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Slovo uvodem

Vazeni a mili pratelé, ¢lenové CSAKI CLS JEP,

isem velmi rad, ze se k vam dostava opét aktualni dokument tykajici se aler-
genové imunoterapie. Prvnim takovym dokumentem byl ,Privodce” vydany
v roce 2004 a jeho aktualizované vydani v roce 2009. Béhem uplynulych vice
nez deseti let doslo v oblasti alergenové imunoterapie k vyraznému posunu,
jak co se tyce teoretickych znalosti, tak i praktickych aplikaci. K vydani nové
verze , Priivodce” nazral tedy nejvyssi ¢as.

Jednim z podnétll k novému vydani bylo i to, ze Evropska akademie aler-
gologie a klinické imunologie vypracovala béhem minulych let a v roce 2017
vydala sva ,AlT Guidelines”, ktera velmi podrobné, peclivé a exaktné probiraji
fadu rlznych aspekt( AlT, nicméné jsou velmi obsahla, a pro béznou klinickou
potrebu proto ne Uplné jednoduse pouzitelna. Véfim, ze vam nyni predkladany
~Pravodce" bude slouzit zejména pro praktickou potfebu velmi dobre. Jedna
se o relativné struény dokument, ktery byl vypracovan a recenzovan nasimi
prednimi alergology a ktery je zaméren zejména na aspekty pouzivani AIT
Vv praxi.

Alergenova imunoterapie je jednou ze zcela zakladnich lé¢ebnych metod
v alergologii a je dobre, Ze jeji pouzivani je v CR rozsifeno vice nez v fadé
jinych zemi v Evropé i ve svété. V&fim, ze snad v CR neexistuje alergologicka
praxe, kde by AlT pouzivana nebyla. Na druhou stranu pouzivani AlIT zazname-
nalo v minulych letech lehky propad, coz bylo mimo jiné zapfi¢inéno i zUzenim
spektra alergenq, které jsou pro AIT k dispozici. Toto zUzeni spektra dostup-
nych alergen( je dano zvysujicimi se regulatornimi naroky na vyrobce téchto
preparatll, s ¢imz jdou pochopitelné ruku v ruce i zvysuijici se naklady. V ramci
dohledné budoucnosti nam nezbude, nez se s touto situaci smifit a akceptovat
ji jako dany fakt.

Tento posun situace neznamena pro nas ale jen negativum ohledné nedo-
stupnosti nékterych alergen(i pro AlT, ale i stale se zvysSujici jistotu, Ze preparaty,
které jsou na trhu k dispozici, jsou kvalitni a u¢inné, coz je zajisténo prave timto
naro¢nym regulatornim procesem. Jednoznacné je dnes na vSech urovnich
deklarovano to, ze v ramci alergenovych vakcin nelze predpokladat a zvazovat
jakeékoli skupinove vlastnosti a skupinové ucinky. Pro kazdy alergen a pro kaz-
dou jeho formu, tedy pro kazdy preparat samostatné, je potreba prokazovat
jeho bezpecnost a jeho jednotlivé ucinky. Jen tak je zajisténo, ze budeme své
pacienty lécit opravdu ucinnymi a bezpecnymi vakcinami.

Z hlediska gisté praktického mame dnes v CR k dispozici vakciny k léébé
alergii na zakladni inhala¢ni alergeny jak ve formé sublingvalni, tak ve formé
subkutanni. Zasadni otazkou uspésnosti této dlouhodobé |eCby je compliance
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pacienta, resp. adherence pacienta k této |é¢bé. Kazdy pacient je jiny a je
dobre, Ze jeho priority a preference mizeme zohlednit i v otazce vybéru formy
AlIT, kterou pouzijeme.

K Ié¢bé alergie na hmyzi bodnuti jsou indikovany pouze vakciny subkutanni
a preparaty dostupné na nasem trhu vynikaji svou uc¢innosti a bezpecnosti.
Mame tedy na vSech alergologickych pracovistich moznost 1&¢it timto zpU-
sobem kazdého pacienta, ktery je k této leécbé indikovan. V ramci léCebnych
moznosti této potencialné fatalni alergie je to zcela optimalni situace.

V oblasti potravinové alergie neni alergenova imunoterapie zatim béznou
praxi, a to nejen v CR, ale ani jinde ve svété. Neni to ale nedosazitelny sen, je
to uz zcela realna vize do budoucna. Na rfadé zahraniénich pracovist se touto
IéEbou zabyvaji, probihaji klinické studie a jisté to bude zanedlouho alespon
pro nékteré potravinové alergeny realita i pro nas.

Nakonec mi dovolte citovat nékolik slov naseho vazeného ucitele profesora
Spicaka:

,Vychazime-i z toho, Ze alergie je systémové onemocnéni s mistnimi pro-
jevy, pak AIT je zatim jedinou cestou, jak do systému vstoupit. AT je jedinou
IéEebnou metodou, ktera jde az na koren rozvoje alergie, jak se pak promita
v jednotlivych klinickych projevech. V souladu s plivodnim pojetim von Pirqueta
AIT 1&6i alergii a ne chorobu. Zadné z farmak ji dosud nemdze nahradit.”

Myslim, ze tato slova vice nez jakakoli jina presné postihuji vyznam AlT.

Dékuji autorfim této publikace za vyborné odvedenou praci a pevné véfim,
ze publikace bude k uzitku nam vsem!

Petr Panzner



Obecna ¢ast
UVOD DO PROBLEMATIKY AIT

Definice AIT, historie a sou¢asny stav

AIT (alergenova imunoterapie) je léCebny postup, pfi némz se do organi-
smu alergika v pravidelnych ¢asovych intervalech vpravuji definované
davky terapeutického alergenu, na ktery je tento pacient precitlivély a ktery
je v kauzalnim vztahu s projevy jeho alergického onemocnéni. Cilem AIT je
snizit reaktivitu organismu na tento konkrétni alergen.

AIT neni IéEbou konkrétniho alergického onemocnéni, ale Ié¢bou podstaty
imunopatologického procesu, tedy alergie |. typu. Ke snizeni az vymizeni inten-
zity priznakl alergického onemocnéni dochazi v disledku rozvoje tolerance
kauzalniho alergenu.

Terapeuticky prinos AT je individualni v zavislosti na diagnoze a tizi onemoc-
néni, dobé trvani nemoci, celkovém stavu pacienta, typu kauzalniho alergenu,
mono- nebo polyvalentnosti alergie a také na volbé terapeutického alergenu
a kvalité provedeni lécebné kury, ktera do znacné miry zavisi na dobré spolupra-
ci (compliance) pacienta. AIT je indikovana individualné a vzdy je soucasti
komplexni protialergické IéCby, ktera zahrnuje vedle farmakoterapie také
opatreni smérujici k omezeni kontaktu s alergenem.

AlIT je uzivana uz vice nez 100 let. Priznivé vysledky zpocatku Cisté empiric-
kych postupl byly v priibéhu doby postupné objasnovany spolu s rozvijejicimi
se poznatky o mechanismech alergické reakce na jedné strané a detailnimu
poznani struktury alergent na strané druhé. V poslednich nékolika desetiletich
jsme svédky doslova renesance této relativné staré lé¢ebné metody v radé
zemi celého svéta.

AIT je v souCasné dobé bézné uzivana v souladu se zasadami mediciny
zalozené na dikazech (EBM - Evidence Based Medicine) pfi lécbé alergické
rinokonjunktivitidy, priduskového astmatu alergického fenotypu a zavaznych
celkovych reakci na jed blanokridlého hmyzu. Intenzivné se zkoumaji moznosti
vyuziti AIT v 1é¢bé alergie na potraviny a desenzitizace pacient(l s Iékovou alergii.

Vroce 2017 vydala EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nollogy) rozsahlou publikaci, ktera predstavuje aktualni doporuceni k prova-
déni alergenové imunoterapie’2. Doporuceni se opira o detailni analyzu vsech
do té doby publikovanych studii zabyvajicich se danou problematikou a o na-
zory velké mezinarodni skupiny experta.

Aktualni doporuceni se v zakladu neliSi od dosavadni praxe, obsahuje vsak
nékteré pro praxi dlilezité novinky zavedené na zakladé poznatk(l z poslednich
let.
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Nasleduijici prehled jen stru¢né upozornuje na hlavni body, v nichz dochazi
ke zménam ve srovnani s poslednim ¢eskym Privodcem specifickou alerge-
novou imunoterapii vydaném v r. 2009. Podrobnosti jsou detailné rozvedeny
v prislusnych kapitolach.

1. Indikace AIT nové zahrnuje i pacienty s lehéi formou alergického
onemochnéni, kteri preferuji Iécebnou metodu ovlivhujici podstatu
onemocnéni a odmitaji trvalou farmakoterapii.

2. Doslo k ur¢itym zménam v obecnych kontraindikacich AIT (tykaji se
zejména soucasné uzivanych leku).

3. Priindikaci AT se doporucuje rozsireni vySetfovacich metod o kompo-
nentovou (molekularni) diagnostiku, ktera umoznuje odlisit klinicky ire-
levantni zkfizenou reakci a mize tak do urcité miry predikovat efektivitu AlT.

4. Potvrzuje se srovnatelny efekt SCIT (subkutanni imunoterapie) a SLIT
(sublingvalni imunoterapie) a neustale se rozsifuji moznosti volby riiznych
forem AIT, zvétSuje se nabidka spektra tabletovych alergenovych
extraktu.

5. Tabletova forma SLIT extraktem roztocu byla od r. 2017 zahrnuta do
stupnovité terapie astmatu podle doporuceni GINA (Global Initiative for
Asthma) a rozsirily se indikace jejiho podavani.

6. Doporucuje se uzivat pouze standardizované alergeny s prokazanou
ucinnosti, preferenéné s obsahem jednoho alergenu (nebo smési vysoce
homolognich alergen().

7. Indikace a vedeni AIT zlstava exkluzivné v rukou alergologu, ale je dopo-
ruéeno zvy$ené zapojeni dalSich zdravotnickych pracovniki, zejména
Iékar(l 1. linie s cilem zvysit podil pacient( Ié¢enych AIT a zkratit v indikova-
nych pripadech dobu od stanoveni diagndzy k zahajeni AlT.

8. Pri komunikaci s pacientem, vyhodnocovani symptomd onemocnéni
a efektu léCby se doporucuje vyuzit modernich mobilnich technologii.

9. Je kladen zvyseny diraz na individualizaci Ié¢éby zohlednujici kromé
nabidky standardizovanych alergent i preference pacienta, zejména pfi
vybéru formy AlT.

LITERATURA

1. Muraro A, et al. Allergen Immunotherapy Guidelines Part 1: Systematic reviews, EAACI
2017 ISBN 978-3-9524815-0-9.

2. Allergen Immunotherapy Guidelines Part 2: Recommendations, EAACI 2017 ISBN 978-3-
9524815-1-6.

MECHANISMY UCINKU AIT

Alergie je v sou¢asné dobé povazovana za specifickou formu zanétlivé
reakce na neskodny podnét. Disledna kontrola a odliseni neskodnych
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impulz( od potencialné skodlivych je jednou z hlavnich funkci imunitniho sys-
tému. Nadmérné stimulacni signaly, které mohou byt spoustény organismus
neohrozujicimi vlastnimi antigeny i béznymi antigeny z okolniho prostredi, sprav-
né fungujici imunitni systém potlacuje. Nerovnovaha regula¢nich mechanisml
imunitniho systému muze vést u geneticky predisponovanych osob k rozvoji
autoimunitnich nebo alergickych onemocnéni.

U alergika je zakladni pfi¢inou vzniku potizi naruseni schopnosti imu-
nitniho systému navodit specifickou toleranci alergenu.

K alergické reakci l. typu podle Coombse a Gella vede slozity fetézec déjd,
na nichz se podili cela rada bunék a jejich produktl. Dulezitou ulohu hraji v po-
¢atecni fazi i slizni¢ni epitelialni bunky, které po kontaktu s malym mnozstvim
alergenu béhem senzibilizace aktivuiji lokalni dendritické bufky. Dendritické
bunky vnimavych osob pod vlivem alergenu a za podpory cytokin(i epitelialnich
bunék dozravaji do proalergického typu antigen prezentujicich bunék. Jako ta-
kové pak soucasné s prezentaci antigenu CD4+ naivnim T lymfocytlim podporu;ji
jejich transformaci na Th2 subpopulaci. Pokud se imunitni systém takto nesprav-
né nastavi - smérem k prevaze Th2 lymfocytll - dochazi ve fazi senzibilizace
k diferenciaci a klonalni expanzi alergen-specifickych CD4+ Th2 lymfocyta. Ty
produkuiji typické proalergické cytokiny (interleukiny IL-4, 5, 13), pficemz IL.-4 je
nezbytny ke stimulaci pfesmyku B lymfocytt k tvorbé alergen-specifickych protila-
tek izotypu IgE. Jakmile dojde k navazani IgE protilatek k vysokoafinitnimu
receptoru Fc-Rl na povrchu mastocyttl, je takovy jedinec senzibilizovan.
Pri opakované expozici prislusnému alergenu premosti antigen/alergen dvé mo-
lekuly alergen-specifickych IgE protilatek navazanych na povrchu mastocytu.
To vede k degranulaci mastocytu s vyplavenim a aktivaci fady mediatoru.
Nasledujici déje s atrakci a aktivaci bunék typickych pro alergicky zanét vyusti
v klinicky patrnou alergickou reakci.

Pro zdravé reakce imunitniho systému na antigeny jsou kliCovymi burikami
periferni T lymfocyty se spravné nastavenou toleranci vii¢i neSkodnym pod-
nétim. Tolerance je charakterizovana funkéni inaktivaci T lymfocytl pfi
kontaktu s neSkodnym antigenem. Kontakt s tolerovanym antigenem tak
nevyvola proliferativni bunéénou odpovéd a nedochazi ani k sekreci cytokin.
Prvni teorie, ktera se pokusila objasnit pri¢iny vzniku alergie, byla zalozena na
dichotomii Th1 a Th2 lymfocytll. Na tuto teorii pozdéji v 90. letech 20. stoleti
navazala hygienicka hypotéza', ktera predpoklada, Ze v disledku nedosta-
tecné stimulace patogennimi mikroorganismy a parazity v raném détstvi mize
dochazet k nespravnému vyvoji imunitniho systému pravé ve smyslu nedosta-
tecného rozvoje zadouci tolerance.

V soucasné dobé probiha dlouhodobé vyzkum nékolika podtypl T lymfo-
cytd schopnych potlacovat rozvoj imunitni reakce. Tyto bunky jsou souhrnné
nazyvany regulacéni T lymfocyty (Treg). Zda se, Ze pravé tyto bunky hraji
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v nastaveni tolerance zasadni roli. Treg lymfocyty potlacuji zanét v disledku
upregulace imunosuprimujicich molekul a inhibice homingu bunék. Existuje
komplexni systém regulacnich T lymfocyt(, ktery zahrnuje nékolik réiznych po-
pulaci imunosupresivnich bunék pracujicich v Uzké soucinnosti?.

Cilem uspésné AIT je snizeni az zamezeni dysregulace imunitniho sys-
téemu precitlivélého organismu na dany alergen a opétovné navozeni
specifické tolerance viéi nému. Nase dosavadni znalosti o mechanismu AIT
jsou zatim stale neuplné. Je zrejmeé, ze se jedna o velmi komplexni proces ovliv-
nény mnoha faktory (typem alergenu, cestou jeho podani, pouzitym adjuvans,
davkou a trvanim AIT a v neposledni fadé i genetickou dispozici pacienta, typem
alergického onemocnéni a interferenci s pfirozenou expozici alergendim).

Zda se, ze AlT podporuje vymizeni prozanétlivych signalli také ovlivnénim
maturace antigen-prezentujicich dendritickych bunék smérem k tolero-
genni odpovédi®. To vyvola vyrazné zmény v subsetech alergen-specifickych
T bunék. Dochazi k down-regulaci Th2 odpovédi a posunu smérem k Th1
profilu. Jsou podporovany alergen-specifické T buriky regulaéniho fenotypu,
coz je spojeno se zvysenim hladiny suprimujicich cytokint jako IL-10 a TGF-f3
(transforming growth factor beta). Timto mechanismem hraje AIT vyznamnou
Ulohu pfi zméné izotypt protilatek. Rada studii prokazuje po poéateénim zvyseni
nasledny pokles alergen-specifickych prozanétlivych IgE protilatek a zvySeni
hladiny alergen-specifickych protilatek IgG4. V souvislosti s alergickou reakci
jde o nezanétlivé nebo protektivni imunoglobuliny. IgG4 je protilatka secerno-
vana regula¢nimi B burikami (Breg). Predpoklada se, ze mlize soutézit jako
blokujici protilatka s antigen-vazajicimi IgE pfitomnymi na povrchu mastocyt
a bazofild, a tak snizovat aktivaci a degranulaci téchto bunék. AIT mize pravé
podporou Treg a Breg lymfocytl potlacovat alergicky zanét vyvolavany masto-
cyty, bazofily a eosinofily. U pacient(i Ié¢enych AIT se snizuje migrace téchto
bunék do oblasti exponovanych alergenim i jejich schopnost uvolhovat me-
diatory zanétu, coz snizuje zanétlivou odpovéd' tkani. Tim dochazi ke klinicky
patrnému zmirnéni alergickych potizi vyznamné ¢asti lécenych osob*.

Predpoklada se, ze na odliSnou reaktivitu antigen-prezentujicich bunék pfi
aplikaci AIT (ve srovnani s pfirozenym plsobenim alergenu) ma vliv i cesta
podani alergenu, davka a davkovaci schéma. Langerhansovy bunky
ve sliznici dutiny ustni jsou povazovany za zasadni populaci antigen-
prezentujicich bunék, které urcuji reakci na alergen u SLIT. Po lokalni
aktivaci tyto bunky migruji do regionalnich lymfatickych uzlin a startuji regulacni
mechanismy.

Pri vyzkumu AIT se zkouma také vyuziti rady dosud pouzivanychizcela
nové vyvijenych adjuvancii, ktera vyznamné zesiluji klinicky efekt Iécby.
Zkoumaiji se rovnéz moznosti kombinace AIT s jinymi zpUsoby |écby, které by
rovnéz mohly potencovat efekt AIT (napf. kombinace s omalizumabem).
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V poslednich letech se vyrazné zvysil podil studii SLIT, pfevazna ¢ast udaju
o mechanismech pusobeni AIT ale stale vychazi ze studii provadénych subku-
tanni formou. Heterogenita plsobeni pfi pouziti riznych typl a forem alerge-
novych vakcin a individualni odezva u jednotlivych pacient( je jednim z divod(
obtizného sjednoceni pfi hodnoceni jejich efektivity. Navic dosud zadné zmény
meéfitelnych parametrd imunitni reakce nelze pouzit pro predikci Uspésnosti AIT.
Proto také trvale probiha intenzivni vyzkum ve smyslu hledani takovych
biomarkeru, které by predikci ispésnosti umoznily, idealné uz pred zaha-
jenim vlastni AIT.

LITERATURA

1. Hertzen LC. The hygiene hypothesis in the development of atopy and asthma-—still a matter
of controversy? QUM 1998;91(11):767-771. doi:10.1093/gjmed/91.11.767

2. Zhao H, Liao X, Kang Y. Tregs: Where We Are and What Comes Next? Front Immunol
2017;8:1578. 2017 Nov 24. doi:10.3389/fimmu.2017.01578

3. Schiilke S. Induction of Interleukin-10 Producing Dendritic Cells As a Tool to Suppress
Allergen-Specific T Helper 2 Responses. Front Immunol 2018;9:455. 2018 Mar 19.
doi:10.3389/fimmu.2018.00455

4. Calzada D, Baos S, Cremades-Jimeno L, Cardaba B. Immunological Mechanisms in
Allergic Diseases and Allergen Tolerance: The Role of Treg Cells. J Immunol Res 2018 Jun
14;2018:6012053. doi: 10.1155/2018/6012053

ALERGENY PRO DIAGNOSTIKU A AIT

Alergeny pouzivané pro diagnostiku a Ié¢bu alergickych onemocnéni
I. typu jsou oznac¢ovany jako biologické medicinalni produkty. Platna
EU direktiva 2001/83/EC definuje biologickou latku jako takovou, ktera
vyrabéna nebo extrahovana z biologického zdroje a pro jeji charakterizaci
a stanoveni kvality je v ramci vyroby a jeji kontroly nezbytna kombinace
fyzikalné-chemicko a biologického testovani. Nejvétsim problémem v sou-
C¢asné alergologické praxi je nejednotnost vyrobnich i standardiza¢nich
postupt jednotlivych vyrobci alergend, z nichz kazdy pouziva pro stan-
dardizaci své vlastni referenc¢ni vzorky (In-House Reference batches), navic
oznacené rlznymi, mezi firmami vzajemné neporovnatelnymi jednotkami.
Mira proklamované ,standardnosti® je tak velmi odliSna podle pouzitych
metod standardizace (viz dale). Renomovani vyrobci alergenovych vakcin
v soucasnosti jiz ve vétsiné svych produktl jsou schopni deklarovat obsah
reprezentativnich hlavnich alergend a tento Gdaj se stava vyznamnym krité-
riem pri posuzovani kvality vyrobku.

Pro zajisténi odpovidajici kvality a jeji prislusné dokumentace byla v Evropé
stanovena pro wrobce vakcin presna pravidla, ktera jsou uvedena v Clanku 8(3)
v souladu s Dodatkem | vySe uvedené direktivy EU"2. Cilem je harmonizace
vyrobnich postupl nejen v Evropé (kde bylo do souc¢asnosti dosazeno jiz
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vyznamné miry harmonizace), ale ve spolupraci s FDA (U. S. Food and Drug
Administration) a dalsimi regula¢nimi organy vyhledové také celosvétové.

Nomenklatura alergent

Jednotlivé alergeny, u kterych byla stanovena ¢aste¢na nebo uplna sekvence
aminokyselin, jsou pojmenovany podle uznavaného taxonomického nazvu jejich
zdroje nasledovné: prvni tfi pismena daného rodu, mezera, prvni pismeno
druhu, mezera, arabska ¢islice. Toto ¢islo je pridélovano podle poradi, ve
kterém byly jednotlivé alergeny identifikovany. Stejné ¢islo se obvykle uziva pfi
oznaceni homolognich alergen( pribuznych druht. Prikladem m(ize byt alergen
Lol p 1, ktery oznacuje prvni identifikovany alergen travy Lolium perenne,
a Phl p 1, ktery oznacuje homologni pylovy alergen travy Phleum pratense.
V nékterych pripadech je nezbytné priradit jesté dalsi pismeno, které zabrani
moznym zaménam v pfipadé nazvl se shodnymi pocatecnimi pismeny (napfr.
Can d pro alergeny psa domaciho - Canis domesticus a Cand a pro alergeny
plisné Candida albicans).

Hlavni a vedlejsi alergeny

Terminy hlavni a vedlejsi alergeny obecné vyjadruiji klinicky vyznam urcitého
alergenu. Na zakladé testovani pacientl precitlivelych na dany alergen je za
hlavni alergen povazovan ten, na ktery ma vice nez 50 % pacient zjistitelny
specificky IgE. Pritomnost tohoto specifického IgE u méné nez 50 % pacientt
znadi vedlejsi alergen.

Homologni skupina alergenu zahrnuje ty alergeny, které a) pochazeji ze
zdrojli se srovnatelnymi chemickymi, fyzikalnimi a biologickymi vlastnostmi,
b) vykazuiji vysoky stupen strukturalni homologie a zkfizenou reaktivitu®. Vyso-
ka homologie alergen( existuje predevsim mezi jednotlivymi rody a druhy trav,
0 néco nizsi homologie je také mezi alergeny Celedi brizovitych (Betulaceae)
a mezi alergeny rozto¢l z rodu Dermatophagoides. Pro AIT precitlivélosti
na travy a bfizovité byla prokazana obdobna uéinnost pri pouziti smési
alergen riiznych rodu i pfi pouziti alergenti vybranych individualnich rodu
(konkrétné jde o alergeny smési pylu nékolika rodu trav na jedné strané a aler-
geny bojinku luéniho (Phleum pratense) na strané druhé v pripadé travnich
alergent a o alergeny smési pylu nékolika rod( bfizovitych nebo naopak jen
alergeny brizy (Betula verrucosa)). Riizni producenti diagnostickych a tera-
peutickych alergen( voli v téchto pripadech riizny pfistup.

Adjuvancia®*-®
Adjuvancia jsou latky, které se pri AIT aplikuji spole¢né s alergenovymi ex-
trakty a které maji schopnost modifikovat zpracovani antigen(l imunitnim systé-
mem. Adjuvancia mohou pUsobit imunostimulaéné (predevsim zesileni procesu
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zpracovani antigen(l vrozenou slozkou imunitniho systému - adjuvancia cilena na
dendritické bunky). V dsledku adsorpce alergentl na adjuvans se mize pfi SCIT
prodluzovat doba setrvani alergenti v misté aplikace. Dochazi tak k postup-
nému uvoliovani alergent po aplikaci (depotni Géinek - adsorpcni adjuvancia),
coz poskytuje vrozené slozce imunitniho systému vice ¢asu k jejich zpracovani.
V klinické praxi umoznuji depotni preparaty pohodInéjsi aplikacni schéma pro-
dlouzenim intervalu mezi jednotlivymi injekcemi vakciny. Néktera adjuvancia maiji
obé zminéné charakteristiky, coz se tyka vSech v souc¢asnosti pouzivanych nosicl
alergen (viz tab. 1). Pro pripravu alergenovych vakcin je velmi vyznamny fakt, ze
rdizna adjuvancia mohou ve spojeni se stejnym antigenem indukovat rozdilnou
odpovéd vrozené i ziskané imunity. Vhodné vyuziti adjuvancii tak mtze mit
zcela zasadni vliv na klinickou uéinnost AIT, coz je také dlivodem vysoce
intenzivnino vyzkumu probihajiciho v sou¢asné dobé v této oblasti.

Alergoidy*’

Alergoidy jsou biologické medicinalni produkty, kde byly alergeny modi-
fikovany plsobenim aldehydt (formaldehyd, glutaraldehyd) s cilem snizit je-
jich alergenicitu pfi zachovani imunogenicity, a tak potencialné zvysit jejich
bezpedénost. Vyroba alergoidd patii v souasnosti v Némecku a Spanélsku
k nejrychleji se rozvijejicim sektoriim alergenové imunoterapie. Béhem pripravy
alergoid(l dochazi k polymerizaci a vzniku vysokomolekularnich latek, které se
chovaji jinak nez prirodni extrakt pred polymerizaci. V disledku vysSe uvedenych
modifikaci alergent neni u téchto pripravk(li mozné aplikovat pozadavky na
standardizaci alergenu (viz dale) stejnym zplisobem jako u nemodifikovanych
alergenu.

Pro standardizaci a kontrolu kvality zde neni mozné pozadovat stanoveni
celkové alergenni aktivity, méreni obsahu alergenu ve vakciné ani SDS-PAGE
vizualizaci (elektroforéza v polyakrylamidovém gelu v pfitomnosti dodecylsira-
nu sodného - biochemicka metoda vyuzivana k separaci protein(i na zakladé
jejich elektroforetické pohyblivosti)®.

Tab. 1: Adjuvancia u AlT (podle 6)

Nosiée alergent Imunomodulacéni latky Adjuvancia ve fazi vyzkumu/vyvoje

Hydroxid hlinity Monofosforyl lipid Imunostimulaéni sekvence
A (MPL) - agonista Toll
-like receptorti

Nanocastice
¢ Lipozomy
¢ Virus-like ¢astice
¢ Imunostimula¢ni komplexy
¢ Biodegradabilni polymery

Kalcium fosfat

Mikrokrystalicky tyrosin

Fosfatidylserin
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Proto Evropska lékova agentura (EMA) i dalsi regula¢ni organy maji v ram-
ci registracniho procesu pro kontrolu kvality alergoidovych produktl nékteré
specifické pozadavky. Zachovani imunogenicity bylo prokazovano in vivo na
zvirecich modelech. Takto ziskané vysledky se ale vyznacovaly velkou hetero-
genitou, a navic narazely na etické aspekty testovani na zviratech. V Evropské
unii v soucasnosti vyzaduje EMA pro registraci pfipravku in vitro metody
charakterizace alergoidu’.

Vyroba diagnostickych a terapeutickych alergenG?°

Rutinné pouzivané diagnostické a terapeutické alergeny jsou pripravovany
jako extrakt z pfirodnich alergennich zdrojt. Takové extrakty obsahuiji vel-
mi komplexni smési alergent v zavislosti na zdroji alergen(l. Protoze se navic
vyuzivaji rizné metody jejich zpracovani, coz ovliviiuje kvalitu vysledného pro-
duktu, je zajisténi co nejvyssi kvality a homogenity vysledného produktu i jejich
nasledné kontroly velmi obtiznym Gkolem. Pro tyto Ucely byly vyvinuty a riznymi
regulaénimi Urady implementovany slozité protokoly pro vyrobu a kvalitativni
kontrolu alergenovych pripravk( pro diagnostiku i AlT s cilem postupné har-
monizace vyrobnich postupu.

Alergenové zdroje se déli na zdroje pylu, plisni, hmyzu, roztocut a potravin.

Pyl
Sbér pylu mlize byt provadén vysavanim pylu z rostlin kvetoucich na plochach
certifikovanych pro tento ucel nebo ziskavanim pylu po ususeni rostlin z téchto
ploch sklizenych.
Plisné
Primarni inokulum by meélo pochazet z certifikovanych bank plisnovych kul-
tur. Vzhledem k obtizim s dlouhodobym udrzenim konstantniho slozeni kultur
plisni se doporucuje, aby extrakty byly ziskavany z nékolika nezavislych kultur
stejného druhu plisné.
Hmyz
Optimalni zdroj hmyzich alergen( je nutno zvolit na zakladé prirozené expo-
zi¢ni cesty (injekéni expozice /bodnuti hmyzem/, inhalaéni expozice, kontaktni
expozice, poziti hmyzich alergent). V podminkach Ceské republiky je v sou-
Gasnosti k dispozici AlIT pouze pro injekéni expozici alergeniim. Pro vakciny
a diagnosticke alergenoveé pripravky urcené osobam s alergii na jed blanok¥id-
Iého hmyzu je zdrojem alergent jed prislusného hmyzu.

Roztoci
Alergenové extrakty obsahuji material z celych alergenovych kultur roztoc¢u
(whole mite culture - WMC - material z zivych i rozkladajicich se tél, vajicek,
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larev a vykall roztocl) druhtd Dermatophagoides pteronyssinus a Dermato-
phagoides farinae. Zajisténi dlouhodobé uspésného a kvalitniho chovu roztoct
i ziskavani alergenového extraktu je velmi naro¢né

Potraviny
Pro komercni pripravu alergen(l se pouzivaji pfedevsim potraviny bohaté
na proteiny z ¢eledi bobovitych (lustinatych), jako jsou lusténiny a arasidy, Ci
obiloviny. Pro radu potravin (mlééné vyrobky, vejce, rlizné druhy ovoce &i ze-
leniny) je v diagnostice vyhodnéjsi pouziti Cerstvych potravin s vyuzitim testu
nativni potravinou.

Pfiprava alergenu
Proces vyroby alergenovych pripravkl je velmi detailné definovan, aby byla
zajisténa co nejvyssi homogenita finalnich produktd. Zahrnuje rozdrceni zdro-
jového materialu, odstranéni tuku ze supernatantu, extrakci, purifikaci, dialyzu,

tohoto textu.

Standardizace alergent? -

Alergenové extrakty se historicky vyznacovaly velkymi rozdily ve slozeni
a imunologickych charakteristikach jednotlivych Sarzi, coz znamenalo zvySe-
né riziko nezadoucich reakci a nutnost upravy davek pfi prechodu na dalsi
baleni (Sarzi) alergenové vakciny. V soucasnosti je vyznamnou soucasti vyro-
by alergent standardizace, jejimz cilem je zabezpeceni definované kvali-
ty a ucinnosti alergent, udrzeni konzistence mezi jednotlivymi vyrobnimi
Sarzemi a stabilita vysledného produktu. Podle platné legislativy EU nesmi byt
uz do registra¢niho procesu EMA zarazovany alergenové preparaty obsahujici
nestandardizované alergeny.

Videalnim pripadé je plné standardizovany alergenovy extrakt definovan
znamym slozenim (ij. kvalitativnim i kvantitativhim zastoupenim vSech jednot-
livych slozek) a biologickou uéinnosti. V praxi nelze idealniho stavu dosah-
nout z mnoha pficin, z nichz k nejvyznamnéjsim patfi r(izna kvalita zdrojového
materialu a skute¢nost, ze kazdy alergenovy extrakt predstavuje velmi hetero-
genni smés antigent s rliznou alergenni potenci. Vyznamnou roli hraje rovnéz
variabilita v kozni reaktivité testovanych dobrovolnik(l dana jejich genetickou
dispozici a limitace laboratornich testd, jimiz jsou alergeny charakterizovany.
Jednotlivi evropsti vyrobci pouzivaji viastni standardni vzorky.

V soucCasné dobé je pro vyrobce doporuc¢ovana standardizace vakcin
na celkovou alergenni potenci, tj. biologickou aktivitu, a standardizace
vyjadienim mnozstvi hlavniho alergenu (hlavnich alergenl) ve hmot-
nostnich jednotkach (pg/ml). Tato dvé hlediska nejsou totozna (alergenovy
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extrakt s nejvy$sim obsahem hlavniho alergenu nemusi mit u konkrétniho pa-
cienta nutné nejvyssi biologickou ucinnost). Pri vyrobé kvalitniho alergenového
extraktu je proto dllezité vyuzivat, pokud mozno, oba typy standardizace a volit
pritom optimalni kombinace co nejcitlivéjSich metod.

Stanoveni potence alergenové vakciny v biologickych jednotkach se pro-
vadi in vivo méfenim kozni reakce u skupiny lidskych dobrovolnikd vysoce
reaktivnich na dany alergen. Celkova alergenni potence je rovnéz definovana
in vitro, a to schopnosti alergenové vakciny inhibovat vazebnou kapacitu
specifickych IgE protilatek (napfr. RAST inhibice). SloZeni alergenové vakciny
je navic uréovano a standardizovano pomoci dalSich in vitro metod (izoelektricka
fokusace, SDS-PAGE elektroforéza, IgE imunoblotting, CRIE - kfizova radio-
imunoelektroforéza). Presnost a spolehlivost t€chto metod obecné je zavisla na
charakteristice pouzitych sér alergickych osob a na alergenové vakciné pouzité
vyrobcem jako referencéni standard.

Alergenovy extrakt je vzdy smési riznych komponent s riznou mirou
alergenicity. M(ze obsahovat jeden nebo vice hlavnich alergen(l. Kvantifikace
hmotného obsahu alergent je zamérena pravé na mnozstvi hlavnich alergent,

Stanoveni hmotnostniho zastoupeni hlavnich alergent neni dosud pro
vSechny pouzivané alergeny bézné, neni vSak nerealnym cilem. Uz dnes je
k dispozici fada monoklonalnich protilatek zamérenych proti epitoptim hlav-
nich alergen( a tyto protilatky jsou pouzitelné v testech typu radioimunoeseje
nebo enzymoimunoeseje.

Nové pristupy ke standardizaci alergenovych vakcin
Perspektivni pristupy ke standardizaci alergenovych vakcin nabizi analyza
protein( (sekvenovani aminokyselin), analyza DNA a produkce rekombinant-
nich alergent. Predpoklada se, Ze tyto postupy budou soustredény na klinicky
vyznamné hlavni alergeny - napf. Betv 1, Amba 1, Lol p 1, Derp 1, Fel d 1
apod. a ze budou pouzity pfi pfipravé mezinarodné uzivanych jednotnych re-
ferencénich standard(.
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DIAGNOSTICKE METODY PRO SPRAVNOU
INDIKACI AIT

AIT indikuje lékar se specializaci alergologie a klinicka imunologie na zakladé

podrobného alergologického vysSetieni. Cilem vySetieni je stanoveni dia-
gnozy a zavaznosti alergického onemocnéni a priikaz alergie I. typu'2.

Podle typu onemocnéni se na stanoveni diagnozy mohou podilet i Iékafi z dal-

Sich obor(, nejcastéji oftalmolog, otorinolaryngolog, dermatolog a pneumolog.

1.

Zakladem alergologického vysetreni je pecliva anamnéza s popisem cha-
rakteru a intenzity pfiznak( a jejich vazby na kontakt s alergeny. Pri stano-
veni intenzity pfiznakl je doporuc¢eno uzivat jednoduché vizualni analogové
skaly (VAS), v posledni dobé narlsta i vyuziti riznych aplikaci v mobilnich
telefonech.

Fyzikalni vySetfeni m(ize byt doplnéno pfipadné dal$im vySetienim po-
dle povahy onemocnéni (napfr. spirometrie, FENO - Fractional exhaled
nitric oxide).

K prikazu precitlivélosti na alergeny jsou uzivany kozni testy extraktem
alergeni a/nebo laboratorni vySetreni (viz dale). Ke koznimu testovani
precitlivélosti na aeroalergeny uzivame prick testy. V diagnostice alergie na
jed blanokridleho hmyzu by mély byt prick testy optimalné doplinény i testy
intradermalnimi, jejichz SirSimu provadéni bohuzel brani obtizna dostupnost
na nasem trhu. Kozni testy provadime pokud mozno standardizovanymi dia-
gnostickymi alergeny, jejichz nabidka se vsak v poslednich letech vyrazne
omezuje. Naopak je vice vyuzivano vysetreni laboratorni, které vSak nemusi
presné odrazet reaktivitu ,,in vivo“.

Laboratorni alergologické vysetreni obvykle zahrnuje parametry slouzici
k hrubé orientaci, zda se skute¢né u pacienta jedna o alergické problémy:
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stanoveni celkové hladiny IgE (imunoglobulin E) v séru, ECP (eozinofilni ka-
tionicky protein), pocet eozinofilnich leukocyt, u pacientli s alergii na jed
blanokridlého hmyzu je doporuceno i vysetreni bazalni hladiny tryptazy v séru.

5. Vsouuvislosti s indikaci alergenové imunoterapie muze byt zasadni vySetfeni
specifickych IgE protilatek a velmi pfinosné miize byt i vy$etieni mole-
kularni (komponentovou) diagnostikou, které umoznuje blize specifiko-
vat profil senzibilizace pacienta a odliSuje precitlivélost na klinicky vyznamné
hlavni alergeny daného zdroje od zkfizené reakce na strukturalné podobné
klinicky nevyznamné alergeny (podrobnosti viz ve specialni ¢asti u jednot-
livych alergent).

6. V nékterych pripadech (zejména u alergie na jed blanokridlého hmyzu)
muze byt laboratorni vySetreni specifickych protilatek doplnéno s vyhodou
i o test aktivace bazofila.

7. Provokacéni testy alergenem (nazalni nebo konjunktivalni) jsou dalezitym
pomocnikem pro prikaz kauzalniho vztahu mezi expozici alergenu a rozvojem
klinickych priznak(. Exkluzivni vyznam maji pfi vySetreni pacientd s lokalni
alergickou rymou, kdy se alergii nedari prokazat koznimi testy ani laborator-
nim vySetrenim séra. Jejich provedeni neni obtizné a pro pacienta nepredsta-
vuji velkou zatéz ani rizika, bohuzel vSak jejich SirSimu provadéni brani zatim
obtizna dostupnost téchto diagnostickych alergend na nasem trhu.

AIT je v soucasné dobé indikovana predevsim v IéCbé alergickych
respiraénich chorob (alergické rinokonjunktivitidy a priduskového astma-
tu alergického fenotypu) a u zavaznych celkovych projev(l alergie na jed
blanokridlého hmyzu (VIT - venom immunotherapy). K provadéni AlT v téchto
indikacich jsou k dispozici standardizované terapeutické alergeny s prokaza-
nou ucéinnosti a jsou doporucovany postupy odpovidajici pozadavkim EBM.
Lécba respiracnich alergii a VIT je plosné provadéna ve vSech alergologickych
ordinacich, a pravé jim se tato doporuceni detailné vénuiji.

Jina je situace AIT u potravinovych alergii - jeji diagnostika, indikace a vedeni
patfi pouze do rukou zkusenych expertd, a je proto pfevazné soustredéna na
pracovistich se specialnim zamérenim na potravinovou alergii. Blize viz prislus-
nou kapitolu.

AIT v l1écbé koprivky, atopické dermatitidy a Iékové alergie je predmétem
vyzkumu a neni v tomto textu diskutovana.
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INDIKACE A KONTRAINDIKACE AIT™?

A) Obecné indikace AIT
Pro indikaci AIT je nutné spinéni téchto podminek:

a) Pritomnost alergického onemocnéni ve stadiu bez komplikaci a ire-
verzibilnich zmén.

b) Na rozvoji klinickych potizi se v rozhodujici mife podili jeden nebo
nékolik malo kauzalnich alergen.

c) Vysetrenim je prokazana precitlivélost 1. typu na tento alergen/aler-
geny.

e) Alergen/alergeny neni mozno uc¢inné eliminovat z prostredi pacienta

f) Priznaky onemocnéni nedostate¢né reaguji na béznou farmakotera-
pii nebo pacient odmita farmakoterapii a preferuje Ié¢bu s poten-
cialem ovlivnit dlouhodobé priibéh onemocnéni.

g) Je k dispozici standardizovany terapeuticky alergen s prokazanou
ucinnosti.

h) Nejsou pritomny kontraindikace AIT (viz dale).

i) Pacient seznamen s podstatou |&éCby, jejim cilem, pribéhem, riziky a na-
klady s ni spojenymi a Ize pfedpokladat jeho adherenci k Ié¢bé.

j) Lécbu vede specialista (alergolog), v pripadé SCIT je podavana na
pracovisti vybaveném ke zvladani anafylaktické reakce.

B) Kontraindikace AIT
Absolutni kontraindikace AIT:
a) Systémové autoimunitni onemocnéni v aktivnim stadiu;
b) maligni neoplazie v aktivnim stadiu;
c) tézké nebo nekontrolované astma;
d) téhotenstvi (AIT nezahajujeme, ale je mozno pokracovat v lé¢bé udrzo-
vaci davkou pri dobré toleranci [&Cby).
Relativni kontraindikace AIT:
a) Zavazna onemocneéni v klidovém stadiu, u nichz by AIT mohla predstavo-
vat neadekvatni zatéz (systémova a organova autoimunitni onemocnéni
v remisi, malignity v remisi, chronickeé infekce, HIV, primarni a sekundarni
imunodefekty, psychicke poruchy, zavazna kardiovaskularni renalni a he-
patalni onemocnéni);
b) astma pod ¢aste¢nou kontrolou;
c) lécba beta-blokatory (vCetné topické formy);
d) nedostatec¢na spoluprace pacienta;
€) zavazna systémova reakce na AlT v anamnéze;
f) AIT obvykle zahajujeme u pacient(i ve véku od 5 do 65 let. Lécbu je vSak
mozno individualné podavat i dobre spolupracujicim détem nizsiho véku
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a seniorlim starsim 65 let. U VIT (venom immunotherapy) je horni vékovy
limit prekracovan velmi ¢asto vzhledem k ¢astému vyskytu alergie na jed
blanokfidlych a s nim spojena rizika pravé u senior(.

Priindikaci AlT je vzdy nezbytné individualné zvazit mozny pfinos arizika
Ié¢by. Vzdy je také nutné postupovat podle doporuéeni vyrobce podle SPC
(souhrn udaji o lécivém pfipravku) léku.

Podrobnosti a odlisSnosti od téchto obecnych doporuceni jsou uvedeny u jed-
notlivych alergen( (extrakty pyll, rozto¢a a hmyziho jedu).

LITERATURA:

1. Allergen Immunotherapy Guidelines Part 2: Recommendations. EAACI 2017 ISBN 978-3-
9524815-1-6.

2. Rybnicek O, Seberova E. Privodce specifickou alergenovou imunoterapii. 2. aktualizované
vydani. Tigis, Praha 2009.

3. Pitsios C, Demoly P, et al. Clinical contraindications to alergen immunotherapy: in EAACI
position paper. Allergy 2015;70:897-909.

ZASADY SPRAVNEHO PROVEDENI AIT

Praktické provadéni AIT

Lécbu indikuje, provadi a zodpovida za ni Iékar se specializaci aler-
gologie a klinicka imunologie na pracovisti, které je pristrojové vybavené
a jehoz personal je vySkolen pro zvladnuti pfipadné anafylaktické reakce
(podrobné viz kapitola o nezadoucich reakcich).

Pred zahajenim AIT je treba zvazit indikace a kontraindikace a indi-
vidualni pfinos a rizika pro kazdého pacienta. Obecné je AIT indikovana,
pokud pacient trpi alergickym onemocnénim (AR (alergicka ryma), AB (asthma
bronchiale), alergii na jed blanokridlého hmyzu, omezené i potravinovou aler-
gii), jehoz pfFiznaky jsou v kauzalni souvislosti s alergenem, vySetrenim
je prokazana precitlivélost na tento alergen a je k dispozici standardi-
zovany terapeuticky alergen s prokazanou ucinnosti.

Hlavni kontraindikace jsou tézké a nekontrolované astma, aktivni systémo-
vé autoimunitni onemocnéni a aktivni maligni neoplazie (relativni kontraindikace
a dalsi podrobnosti jsou uvedeny ve specialni ¢asti u jednotlivych alergentl).

Pred zahajenim Ié¢by musi byt pacient podrobné informovan o planova-
ném postupu, prinosu a rizicich terapie a o nutnosti dlouhodobé spoluprace.
Uzivame zasadné standardizované terapeutické alergeny s prokazanou ucin-
nosti. Pokud jsou k dispozici rlizné formy AIT, méla by zvolena forma byt
vysledkem dohody mezi doporuc¢enim lékare a preferencemi pacienta.
(Pozn.: Ackoli nékteré systematickeé prehledy v minulosti svedcily pro lepsi efekt
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SCIT vs. placebo ve srovnani se SLIT vs. placebo v [é¢bé respiracnich projevi
alergie, vysledky rozsahlych kvalitnich studii z posledni doby potvrzuji, ze obé
formy jsou uc¢inné v lecbé dospélych i déti se sezonni i celoroc¢ni alergickou
rymou.)

Podpisem informovaného souhlasu pacient potvrzuje, ze byl seznamen
s pravidly, ktera je nutno béhem AIT dodrzovat, a ze je akceptuje. Podepsany
informovany souhlas je zalozen ve zdravotni dokumentaci a kopii obdrzi pacient
v souladu s GCP (Good Clinical Practice).

Pro vétsinu alergent (s vyjimkou VIT, kde je k dispozici pouze injekéni forma)
se rozhodujeme mezi podavanim subkutannim (SCIT) a sublingvalnim (SLIT).

SCIT

K lécbé se vétsinou pouzivaji depotni extrakty alergent (v nékterych zemich
jsou k dispozici rovnéz vodné roztoky k subkutanni aplikaci, zvlasté pro VIT).
Postupujeme podle schématu navrhovaného vyrobcem (viz SPC), které
muze byt Iékafem individualné upraveno. Divodem zmény postupu mize
byt silna precitlivélost pacienta se Spatnou toleranci obvyklé davky, ale i zména
klinického stavu nemocného, zména obvyklého intervalu od predchozi davky
a reakce po predchozi davce AlT.

Zahajeni lécby

SCIT celoroéné se vyskytujicim alergenem zahajujeme kdykoli b&éhem roku.
U sezonni alergie je vhodné zahaijit Ié¢bu s dostateCnym odstupem pred pocat-
kem sezony, aby bylo mozno dosahnout udrzovaci davky pred nastupem aler-
gickych obtizi. V pribéhu pylové sezony se zahajeni AlIT nedoporucuje. SCIT
je podavana kontinualné celoro¢né minimalné po dobu 3 az 5 let. U sezonni
alergie je mozno vyuzit i zkraceného predsezonniho schématu podavani pri
némz celou lécbu podavame mimo pylovou sezonu a ukoncujeme pred zaha-
jenim pylové sezony. | zde je doporuceno Ié¢bu opakovat 3 az 5 let po sobé.

Dvé faze SCIT
1. Faze vzestupna, kdy v klasickém schématu postupujeme v kratkych ¢a-
sovych intervalech od malé davky silné redéneho extraktu alergenu do davky
udrzovaci. Alergen aplikujeme vétsinou 1-2x tydné, odstup od predchozi injek-
ce je minimalné 2 dny po aplikaci pfedchozi davky (vzdy az po uplném vymizeni
lokalni reakce), obvykla délka vzestupné faze je 2-4 mésice.

Kromé postupu klasického Ize uzit ve vzestupné fazi i zrychleného postupu.
Pri clusterové metodé (cluster = shluk) dosahujeme udrzovaci davky dfive tim,
ze aplikujeme béhem jedné navstévy Iékare vice davek stridavé do obou pazi.
Injekce jsou aplikovany s odstupem alespor 30 minut a pauza mezi navstévami
je nékolik dni. Pri jesté rychlejsi rush metodé je udrzovaci davky dosazeno

-19-



béhem 1-3 po sobé nasledujicich dnli. Rush schéma je spojeno s vétsim
rizikem zavaznych celkovych reakci, proto se uziva jen vyjimecné, Casto za
hospitalizace. Byva nékdy uzivano pfi podavani VIT pacientdm s velkym rizikem
anafylaktické reakce po bodnuti hmyzem.
2. Faze udrzovaci - pokracujeme aplikaci nejvyssi dosazené davky v interva-
lech podle doporucéeni vyrobce, vétsinou 4-6-(8) tydna.

V predsezénnim schématu je pocet aplikovanych davek ve vzestupné
i udrzovaci fazi vyrazné snizen. U nas je takto podavan pouze modifikovany
alergen pylu travin nebo stromd, ktery aplikujeme v 6 injekcich obvykle v pri-
béhu 3-4 mésicu v intervalech doporuc¢enych vyrobcem.

Praktické postupy vedeni SCIT

1. Pred kazdou s.c. aplikaci alergenu musi byt pacient v klidu (pozor na rychly
prichod do ordinace hned z ulice!).

2. Pred aplikaci musi byt pacient vysetien Iékarem. Pokud vstupni vySetreni
prokaze pritomnost akutniho infek&niho onemocnéni (horecka, variabilni
prodromalni symptomy), akutni zhorseni jakychkoli alergickych projevi
nebo jiné oslabeni celkového stavu pacienta bezprostiedné predchazejici
planovanému terminu aplikace, je aplikace davky AIT odlozena az na obdobi
po uzdraveni. Divodem k odloZeni je i jednorazova prirozena expozice jedu
blanokfidlého hmyzu (bodnuti blanokridlym hmyzem).

3. U astmatikl je vhodné zvazeni kontroly plicnich funkci.

4. Po kazdé s.c. aplikaci alergenové vakciny je nutné pacienta minimalné
30 minut sledovat.

5. V pripadé rozvoje nezadouci reakce postupujeme podle typu a tize reakce
podle doporuceni v kapitole NU AlT.

6. V den aplikace alergenu by se mél pacient vyvarovat nadmeérné fyzické
zatézi, poziti alkoholu a masivnéjsiho kontaktu s prislusnym alergenem.

7. Konkrétni projevy alergického onemocnéniv priibéhu AIT tlumime soucas-
né podavanou antialergickou farmakoterapii.

8. Pred odchodem ze zdravotnického zarizeni pacienta zkontrolujeme a po-
ucime o léébé moznych pozdnich NU imunoterapie a nutnosti jejich nahla-
Seni lékari nejpozdéji pred aplikaci dalsi davky AlT.

. Provedeme zaznam do dokumentace.

10. U pacientl s opakovanym vyskytem obtéZujicich lokalnich reakci je mozna
premedikace antihistaminikem, kterou vSak nelze povazovat za prevenci
rozvoje pripadné systémove reakce.

Technika s.c. aplikace alergenové vakciny'

¢ Pri skladovani vakciny je nutné dodrzovat pokyny podle SPC jednotlivych
vyrobcu. Vakcinu uchovavame v lednici pfi teploté 4-8 °C, je nutné
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sledovat expiracni dobu, po expiraci nelze vakcinu pouzit. Pokud vakcina
zmrzne, je znehodnocena (nékteri vyrobci vybavuji vakciny indikatorem).

* Vzdy peclivé zkontrolujeme jméno pacienta na lahvi¢ce s vakcinou a kon-
centraci v prislusne lahvicce (jednotny systém znaceni).

* Vakcinu aplikujeme inzulinovou strikackou (nebo jeji obdobou) s odpo-
vidajici jehlou (26 nebo 27 G), ktera umozni presné odméreni potrebné
davky vakciny.

* Vakcina se vétsinou podava do stredni tretiny dorzalni strany paze v ob-
lasti junkce m. deltoideus a triceps. Tato oblast ma vétsi mnozstvi pod-
kozni tkané nez okoli.

¢ Pred aplikaci otfeme okoli vpichu alkoholovym tamponem (nedezinfiku-
je, ale odstrani hrubsi kontaminaci z povrchu kize). Uziti dezinfek¢nich
roztok( neni pro alergické pacienty pfilis vhodné.

¢ Injekci aplikujeme pomalu, hluboko subkutanné. Pred vpichem je vhod-
né kizi nadzvednout a vytvorit kozni val, ktery zajisti aplikaci mimo sval
nebo cévu a soucasné zlepsi pristup do subkutanni tkané. Tim se vytvori
rezervoar vakciny, ktera se pomalu vstrebava. Rychlé vstrebavani, ke
kterému dochazi po i. m. aplikaci, hrozi rozvojem systémové reakce.

¢ |Ihned po zavedeni jehly do podkozi aspirujeme, abychom vyloudili i. v.
aplikaci a aspiraci opakujeme nékolikrat v pribéhu aplikace. Pokud se
ve strikace objevi krev, aplikaci ihned ukon¢ime a pokra¢ujeme novou
davkou vakciny v Cisté strikacce do jiného mista.

SLIT

SLIT je uzivana od r. 1986 jako bezpecnéjsi a pro pacienty snaze realizova-
telna forma AIT nez SCIT. Terapeuticky extrakt alergenu je podavan ve formé
roztoku nebo rychle rozpustnych tablet. Mechanismus uc¢inku SLIT je zfejmé
obdobny jako u SCIT, ale kumulativni davka alergenu béhem jednoho roku IéCby
musi byt 20-200x vys$si nez pfi SCIT?.

Alergen se aplikuje pod jazyk a je vstifebavan sliznici ustni dutiny. Zplsob apli-
kace a doporuc¢ena doba, po niz je nutno alergen bez polknuti podrzet v ustech
(obvykle 1-2 minuty), se lisi podle finalniho zpracovani alergenu (roztoky, kom-
primované tablety, rychle rozpustné tablety ZYDIS)®. Vzdy je nutno postupovat
podle doporuceni jednotlivych vyrobct. Po aplikaci SLIT je vhodné nevyplacho-
vat usta a nékolik minut nejist a nepit. Prvni davka alergenu je podavana vzdy
pod dozorem lékare ve zdravotnickém zarizeni. Pacienta sledujeme minimalné
po dobu 30 minut a zaznamename pripadné nezadouci uc¢inky terapie. Dale
pacient pokracuje v lécbé doma podle dohodnutého schématu. Vzdy se fidime
doporuéenim vyrobce. U SLIT ve formé roztok( je vyhodou, Zze davku mizeme
individualné upravit pri snizené toleranci lécby. SLIT se obvykle podava 1% denné
rano (pfipadné vecer) do Cistych ust bez zbytk( jidla.
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Uvodni vzestupna faze je u SLIT zkracena (udrzovaci davky u roztok( je
obvykle dosazeno béhem nékolika dnli - podle instrukci v SPC), v tabletové
formé u nékterych vyrobcl vzestupna faze chybi a Ié¢ba je zahajovana hned
plnou davkou alergenu.

V lé¢bé celoroc¢ni alergie mizeme zahajit podavani SLIT kdykoli béhem roku
a je doporuceno kontinualni celoro¢ni podavani po dobu 3 let. V [é¢bé sezonni
alergie mizeme postupovat podle zkraceného schématu pre- a ko-sezonni
aplikace, kdy zahajujeme obvykle 4 mésice pred zacatkem pylové sezony, aby
bylo dosazeno dostate¢ného ucinku jiz v prvnim roce lécby*®. Dalsi moznosti
je i zde lé¢ba kontinualni celoroéni.

SLIT je obecné povazovana za velmi bezpecnou |é¢bu, je vSak treba si
uvédomit, Ze veskera odpovédnost za jeji spravné provedeni spociva na paci-
entovi. Je proto nutné jej pred zahajenim seznamit se spravnym postupem pfi
aplikaci, vysvétlit mu mozna rizika a vybavit jej pisemnym navodem, jak postu-
povat v pfipadé nezadoucich reakci. DUlezité je rovnéz upozornit na rizikové
situace, které mohou vést k rozvoji reakce na jinak dobre tolerovanou Ié¢bu, pfi
nichz by mél 1é¢bu prerusit a konzultovat s Iékarem (planovany lékarsky zakrok,
stomatologické osetreni, zahajeni nové paralelni terapie apod). Podrobny na-
vod je vzdy uveden v pribalovém letaku alergenu. Je vhodné i v tomto pfipadé
edukaci pacienta potvrdit podpisem informovaného souhlasu.

Divodem k preruseni lééby jsou stejné jako u SCIT akutni horec¢nata one-
mocnéni, masivni expozice alergenu a jakékoli zavazné oslabeni organismu.
Navic je nutné IéCbu prerusit pfi jakémkoli naruseni celistvosti Ustni sliznice
(poranéni, aftozni stomatitida a jiné ulcerace na ustni sliznici, stomatologicky
zakrok, provadéni dentalni hygieny s naslednym krvacenim dasni apod.). V léc-
bé pokracujeme po Uplném zhojeni sliznice. U roztok(l je mozno pfi delSim
preruseni redukovat a postupné zvySovat davku jako pfi zahajeni 1éCby.

Hlavni kontraindikace SLIT jsou
Tézké nedostate¢né kontrolované astma;
tézka systémova alergicka reakce po SLIT v anamnéze;
zavazna lokalni reakce po SLIT v anamnéze;
precitlivélost na inaktivni ingredience v terapeutickém alergenu;
eozinofilni ezofagitida.

Nezadouci uéinky SLIT®
Pacienta je dale treba upozornit na to, ze zahajeni SLIT je ¢asto provazeno
lokalni reakci na podany alergen na sliznici Gstni dutiny. Nejcastéji je
udavano svedéni nebo parestezie pod jazykem nebo na patre a jazyku, nékdy
s otokem a propagaci do usi nebo krku. Tato reakce se objevuje za nékolik
minut po aplikaci alergenu, do 1 hodiny obvykle zcela vymizi a béhem nékolika
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dnl (pripadné nékolika malo tydn() od zahajeni lécby spontanné ustupuje.
Vyraznéjsi nebo déle trvajici reakce mohou byt diivodem k ukonceni lécby
(u roztok( ke snizeni davky na tolerované mnozstvi).

V priibéhu terapie ma byt pacient kontrolovan a aktivné dotazovan na com-
pliance a vedlejsi ucinky lé¢by. Compliance je mozno zvysit uzitim rznych
pripominek (SMS, aplikace v telefonu apod.) Kontroly jsou obvykle spojeny
s preskripci pokracovaci terapie (nejméné 1x za 3 mésice).

Doba Iécby
Celkova délka trvani SLIT je obdobné jako u SCIT doporu¢ovana minimalné
3 roky.

Vyhody SLIT ve srovnani se SCIT
¢ Bezpecnost;
¢ absence injekci;
¢ aplikace doma bez nutnosti ¢astych navstév ve zdravotnickém zarizeni.

Nevyhody SLIT ve srovnani se SCIT
¢ ZvysSena zodpovédnost pacienta za spravné provadéni lécby bez dozoru
lékare;
¢ 3patna compliance (zejména pfi celoro¢nim uzivani) a z ni vyplyvajici
vysledna nedostate¢na ucinnost;
¢ riziko rozvoje vedlejsich reakci pfi zanedbani prevence jejich vzniku.

Vyhodnoceni klinického efektu AIT a srovnani se stavem pred zahajenim
SIT je doporuéovano provadét v intervalech 6-12 mésicu. Klinické zlepseni,
doprovazené imunitnimi zménami je obvykle pozorovano uz béhem prvniho
roku lécby’, u sezonnich alergickych projevi béhem prvni pylové sezony po
zahajeni AIT, u VIT nastupuje ucinek obvykle uz po dosazeni udrzovaci davky.

Ukonceni lé¢by je nutno posoudit individualné na zakladé jejiho ucinku a po
dohodé s pacientem, obvykle za 3-5 let. V lIécbé je vSak mozno pokracovat
i po této dobé.

Predcasné ukonceni je indikovano v pripadé vyskytu zavaznych nezadoucich
reakci nebo jinych zdravotnich komplikaci v prabéhu lécby, které neni mozné vy-
resit Upravou davky. Lécbu rovnéz ukoncujeme, pokud po jednom roce spravné
provadéné alergenové vakcinace neni patrny odpovidajici klinicky efekt (hod-
noceni podle skore alergickych symptomU a spotfeby antialergickych leki).

Postup pro provadéni AIT viz obr. 1. V¢asné zahajeni |éCby do zna¢né miry
zalezi na spolupraci alergologa s dalSimi |ékari, zejména |ékari prvni linie,
kteri by méli byt o moznostech AIT informovani, prestoze u nas sami Iécbu
nepodavaji.
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HODNOCENI UCINKU AIT

Lécebny ucinek AIT s bezprostiednim potlacenim symptomi
onemocnéni a spotreby ulevové medikace byl prokazan v ¢etnych studiich.
Tento efekt je pozorovan obvykle po 2-4 mésicich od zahajeni léCby extraktem
inhala¢niho alergenu, u pacient(l lé¢enych pylovymi extrakty v prvni pylové
sezoné nasledujici po zahajeni terapie. U pacientl lécenych VIT je ochranny
efekt pozorovan vzapéti po dosazeni udrzovaci davky alergenu (podrobnosti
viz kapitolu o VIT).

Efekt AIT pretrvava v disledku hlubsiho ovlivnéni imunitnich pochodt v or-
ganismu i nékolik let po jejim ukonéeni. K dosazeni dlouhodobého efektu
je doporuc¢eno podavat AIT po dobu minimalné 3 let kontinualné, nebo (v pri-
padé pre- a ko-sezonniho podavani) lé¢bu opakovat.

Ackoliv byla popsana cela rada laboratorné stanovitelnych imunitnich zmén,
k nimz dochazi v pribéhu AIT a po jejim ukonéeni, neni dosud k dispozici
zadny objektivne méritelny laboratorni ukazatel, kterym by bylo mozno klinicky
efekt Ié€by spolehlivé hodnotit. K mérfeni ucinku nejsou v praxi uzivany
ani kozni nebo provokacni testy alergenem, ackoli vysledky nékterych kli-
nickych studii dokladaji, ze AIT vede k jejich zménam.

Efekt Iécby je tedy mozno hodnotit pouze klinicky sledovanim
symptomu a spotieby ulevové medikace. Kombinované skore symptomu
a spotreby ulevové medikace bylo vyhodnoceno jako dominantni kritérium hod-
noceni efektu AlT'. Ke sledovani uc¢innosti AT Ize vyuzit jednoduché vizualni
analogové skore (VAS) hodnotici intenzitu priznakd od O do 10 (u alergické
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rymy). Vhodné jsou i riizné pomtcky charakteru diard urcenych k zaznamena-
vani symptomd a jejich 1é¢by v klasické nebo elektronické formé. (napf. v sys-
tému AllergyMonitor, pacient zaznamenava udaje formou aplikace v mobilnim
telefonu a lékar je mlize analyzovat pomoci webové sluzby na svém pocditaci?).

Lékar provadéjici AIT musi vyhodnocovat ucinnost (spolu s toleranci) Iécby
minimalné 1% za rok. V pripadé nedostatecného klinického efektu po roce AIT
se doporucuje lécbu ukoncit. Predtim je vhodné patrat po pfic¢iné, ktera mlze
ucinnost AIT ovlivnit a pokud to Ize, odstranit ji (nedodrzovani doporu¢eného
Ié¢ebného schématu, vyloucit novou klinicky vyznamnou senzibilizaci, zkontro-
lovat expozici novym alergenim a vyloucit komorbidity, pfipadné nové uzivané
Iéky s potencialem zhorsit alergické priznaky).

V soucasné dobe je vzhledem k dlouhodobéjsSimu uzivani SCIT k dispozici vétsi
mnozstvi studii dokladajicich dlouhodoby efekt kontinualni SCIT3-5, ale kazdym
rokem pribyvaji kvalitni studie prokazujici srovnatelné plsobeni také u SLIT®.

Vliv AIT na kvalitu zivota pacienta

Uroven kvality Zivota pacient( alergickych na inhalaéni alergeny silné kolisa
v zavislosti na expozici alergenu a pritomnosti symptoma alergického one-
mocnéni. K vyhodnoceni kvality Zivota pacient( s alergickou rymou je uzivan
standardizovany dotaznik kvality zivota (RQLQ - Rhinoconjunctivitis Qua-
lity of Life Questionnaire) sledujici 7 parametrii béhem expozice alergenu ve
srovnani s asymptomatickym obdobim (napr. v pylové sezéné a mimo ni), pfi-
padné srovnavajici bazalni hodnoty ukazatel(l kvality zivota pred lé¢bou a po ni
(u celoro¢né plsobicich alergen()’. Obdobné standardizované dotazniky byly
vypracovany i pro jina onemocnéni.

Ackoli je vyvhodnoceni obtizné vzhledem k mnoha faktordm ovlivaujicim stav
pacienta, bylo prokazano, ze AIT statisticky vyznamné zvySuje kvalitu zivota
pacientl ve vSech sledovanych parametrech.
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PREVENTIVNiI PUSOBENI AIT

U pacientd s alergickymi projevy je z dlouhodobého hlediska pozorovana
tendence k progresi onemocnéni, ktera se mlze projevit riznymi zplsoby.
Casta je komplikace jednoho alergického onemocnéni dal$im [napf. rozvoj
astmatu u pacient s AR, rozvoj OAS (oralni alergicky syndrom) u pacient(
se SAR (sezonni alergicka ryma)]. Pro détsky vék je typicky atopicky pochod
s postupnym pfechodem alergickych projevll z jednoho organu na dalsi (gas-
trointestinalni trakt/k(ze - dolni cesty dychaci - horni cesty dychaci). Pritom
¢asto dochazi k rozsifeni senzibilizace na dalsSi alergeny u pacient s pavod-
né mono/oligo senzibilizaci. AIT je jedinou Ié¢ebnou metodou, ktera je
schopna modifikovat odpovéd’ na konkrétni alergen’ a tim dlouhodobé
ovlivnit pribéh alergického onemocnéni. Vedle efektu na priznaky aler-
gického onemocnéni, snizeni potreby farmakoterapie a zvySeni kvality zivota,
ktery pretrvava i po ukonéeni AlT, byl opakované pozorovan i preventivni efekt.
U pacientl s respiracni alergii bylo prokazano snizeni rizika rozvoje astmatu
u pacientd s alergickou rymou lé¢enych AIT ve srovnani s pacienty lécenymi
pouze farmakoterapii. V nékterych studiich, zejména u déti, se uvadi i omezeni
rozsireni alergie na dalsi alergeny.

K ziskani relevantnich informaci byla provedena rozsahla revize publikova-
nych studii, které se zabyvaly touto problematikou. Do metaanalyzy mohlo byt
z celkového podtu 10 704 zarazeno pouze 32 studii splnujicich kvalitu poza-
dovanou k vytvorfeni EBM doporuceni.?

Preventivni efekt AIT byl hodnocen
Z riznych hledisek

1. Prevence vzniku alergického onemocnéni u jedincll bez klinickych projevt
alergie, u nichz byla/nebyla prokazana senzibilizace.

2. Prevence vzniku dal$iho alergického onemocnéni u jedinc( s alergickymi
projevy.

3. Prevence rozvoje nové senzibilizace: rozsireni senzibilizace na dalsi ne-
pribuzné alergeny, pripadné rozsireni senzibilizace na molekularni Urovni.

Jako kratkodoby je oznacovan preventivni efekt pretrvavajici do 2 let po
ukonceni AIT, dlouhodoby efekt pretrvava déle nez 2 roky po ukonceni AlT.
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Vysledky metaanalyz

1. Preventivni efekt AIT na rozvoj alergického onemocnéni u zdravych riziko-
vych jedinc ani na rozvoj alergického onemocnéni u déti rodicli Iécenych
AIT nebyl dolozen.

2. Byl prokazan signifikantni kratkodoby preventivni efekt SLIT i SCIT na
rozvoj astmatu u pacientl s AR, zejména pfi uziti pylovych alergent
a u pacientt ve véku niz§im nez 18 let.5-7

3. Nebyl signifikantné prokazan dlouhodoby preventivni efekt AIT na rozvoj
astmatu, ackoli nékteré studie dokumentovaly nizsSi riziko rozvoje
astmatu az 7 let po ukonéeni SCIT®®. Velmi perspektivni jsou rovnéz
vysledky studie GAP™°, kde byl rovnéz prokazan snizeny vyskyt symptomu
astmatu i spotfeba antiastmatickych I€k( pretrvavajici 2 roky po ukoncéeni
SLIT extraktem pylu travin v tabletové formé.

4. Prevence rozvoje nové senzibilizace: Metaanalyza studii zamérenych na
prakazy preventivniho Ucinku na rozsireni senzibilizace nepodava presvéd-
Givy diikaz o tomto efektu, ackoli nékteré studie vyznivaji silné ve prospéch
AIT"-% zejména z hlediska kratkodobé prevence.

Soucasné doporuceni EAACI (zr. 2017)
k preventivhimu vyuziti AIT

Metaanalyza pfinesla jen limitované dlikazy o preventivnim plsobeni AIT.
Jeji vysledky je vSak nutno hodnotit velmi opatrné vzhledem k velké
heterogenité zafazenych studii. Heterogenita se tykala pacient( (vék, sen-
zibilizace, alergie, alergickeé projevy, jejich trvani a intenzita), podavané IT (SLIT,
SCIT - rlizné produkty, délka lécby a schéma podavani) i zadani studii (sledo-
vané proménné, zplisob vyhodnoceni, celkova doba sledovani). Rada z téchto
faktor(l pritom nepochybné preventivni efekt vyrazné ovliviuje.

Na zakladé dosavadnich sledovani Ize AIT (SCIT a SLIT) doporucit ke
kratkodobé prevenci rozvoje astmatu u déti a adolescentl se stiedné
tézkou/ tézkou AR a pylovou alergii, je-li jejich onemocnéni nedostate¢né
kontrolovano adekvatni farmakoterapii. Podle nékterych studii®®'° tento pre-
ventivni efekt pretrvava i delsi dobu nez 2 roky (posuzovano priznaky astmatu
a uzivanymi antiastmatiky). AIT Ize zvazovat i u pacientl s leh¢i AR s cilem
ovlivnit pfirozeny prabéh nemoci a zabranit rozvoji astmatu. Doporu¢ena doba
podavani je minimalné 3 roky.

Je doporuceno pouzivat pouze kvalitni produkty s prokazanou uc¢innosti.
Podobné jako u dlouhodobych ucink(l pretrvavajicich po ukonéeni AlT, i pro
preventivni ucinky AIT plati to, ze tento efekt prokazany pro jeden konkrét-
ni preparat nelze automaticky pfipsat preparatu jinému, byt by byl stejné for-
my (SCIT, SLIT) a stejného alergenového slozeni. Dlouhodoby a preventivni
ucinek je v soucasné dobeé prokazan pro nékteré alergeny pylove, ocekavaji
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se dalsi studie dokladajici tento efekt i u roztocovych extraktli. K pfesnému
doporucéeni preventivniho uziti AIT je proto nutno v budoucnu doplnit
dalsi studie s jednotnym cilenym zadanim.
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AIT U PACIENTU S POLYVALENTNI ALERGII

U vétsiny (60-80 %) pacient( s klinickymi projevy alergie prokazeme pfi vyset-
reni polyvalentni senzibilizaci, pripadné polyvalentni alergii. V Evropé se nejcastéji
setkavame s polyvalentni alergii na pyly travin a pyly brizovitych stromd, nebo na
pyly (travin a/nebo brizovitych strom() a roztoce'. Podle studie provedené u nas
se vyznamné podileji i dalsi zdroje alergend, predevsim kocka, pes a Alternaria?.

Polysenzibilizace znamena koznimi testy nebo laboratorné prokazanou pre-
citlivélost na dva a vice nepribuzné alergeny (nebo na dvé a vice homologni aler-
genoveé skupiny). Frekvence polysenzibilizaci a polyalergii roste s vékem a délkou
trvani onemocnéni. Koreluje zpravidla se zavaznosti onemocnéni a predstavuje
rovnéz rizikovy faktor pro rozvoj dalsich alergickych onemocnéni?=,

Jako polyalergii oznacujeme stav, kdy dva a vice alergent (nebo homolog-
nich skupin alergen(l), na néz je pacient senzibilizovan, jsou pri¢inou alergic-
kych symptom0. Ne kazdy polysenzibilizovany pacient je proto polyaler-
gicky, ale kazdy polyalergicky pacient je polysenzibilizovany.

Polyvalentni alergie neni kontraindikaci AlT a nesnizuje jeji u¢innost. Je vSak
potfeba mit na mysli, Ze AIT pfislusnym alergenem redukuje symptomy vyvolané
pouze timto alergenem. AIT provadime vzdy alergenem, ktery je nejvice klinicky
relevantni, tj. ktery ma nejvétsi kauzalni podil na rozvoji obtizi pacienta. Pokud
je takovych alergen( vice, zvazujeme spolu s pacientem moznost podavani
viceCetné-multialergenové imunoterapie.

Pro hodnoceni klinické relevance nemaiji rozhodujici vyznam hodnoty
slgE ani velikost odpovédi na alergen v koznich testech, ale typ a intenzita
alergickych pfiznaku, které alergen vyvolava, délka jejich trvani a jejich vliv
na kvalitu Zivota pacienta. Dulezitym hlediskem je také individualni expozice
alergenu a moznost jeho eliminace®. Uréeni klinicky relevantniho alergenu se
do zna¢né miry opira o anamnézu. Prediktivni hodnota samotné anamnézy
u pacientl se sezonni AR je 82-85 % a u pacientl s celoro¢ni AR 77 %. P¥i
pouziti koznich testi a stanoveni sIgE stoupa prediktivni hodnota na 97 -99 %°.

Pfi indikaci AIT, zejména u polyalergickych pacient( je velmi prinosné
vyuziti komponentové molekularni diagnostiky, s jejiz pomoci je mozno
rozlisit skutecnou klinicky ddlezitou polysenzibilizaci a polyalergii od zkfizené re-
aktivity. Spravna volba terapeutického alergenu pak zvySuje pravdépodobnost
klinického efektu AIT®. V soucasné dobé je molekularni diagnostika dulezitym
prostredkem umoznujicim individualni personalizovanou lé¢bu alergickych pa-
cientl (vice u jednotlivych alergena).

Provedeni AIT u pacientu s polyvalentni alergii
(Plati pro pacienty s projevy alergické rinokonjunktivitidy a astmatu zptso-
bené precitlivélosti na pylové a rozto¢ove alergeny a pro pacienty s alergii na
jed blanokfidlého hmyzu.)
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V souladu s doporu¢enim Evropskeé lékové agentury (EMA)” jsou u nas uziva-
ny pouze standardizované terapeutické alergeny s prokazanou ucinnosti
obsahujici extrakty z jednoho alergenniho zdroje, pfipadné smési alergenl
jedné homologni skupiny. Dfive uzivané smési z riznych alergennich zdroj(i
jsou opustény, protoze jejich efekt nebyl dostatec¢né prokazan. Zasadné nelze
uzivat smési obsahuijici alergeny s proteolytickou aktivitou, ktera ovlivhuje far-
makologickeé vlastnosti smési a snizuje vysledny klinicky efekt.

Moznosti AIT u pacienta s prokazanou polyvalentni alergii

1. Pacient s prokazanou polyvalentni alergii, u néhoz je mozno stanovit jeden hlav-
ni klinicky relevantni alergen: indikovana AT (SCIT nebo SLIT) timto alergenem.

2. Pacient s polyvalentni alergii, u néhoz je mozno stanovit dva klinicky rele-
vantni alergeny: indikovana dvoji Ié¢ba dvéma samostatnymi alergeny.
AIT (SCIT nebo SLIT) je mozno podavat paralelné nebo nasledné po
ukonceni AIT prvnim alergenem.

3. Pacient s polyvalentni alergii s vice nez dvéma klinicky relevantnimi alergeny:
Paralelni nebo nasledna AIT vice nez dvéma alergeny je v praxi uzivana jen
velmi zfidka. Doporucuje se vytipovat jeden nebo dva alergeny s nejvétsim
klinickym vyznamem a podavat paralelné nebo nasledné maximalné dvé
série SCIT nebo SLIT.

Pfi indikaci viceCetné imunoterapie u pacienta s polyvalentni alergii je
vzdy treba peclivé zhodnatit klinickou relevanci kazdého jednotlivého alergenu,
zvazit mozny prinos terapie na projevy alergie i celkovy stav pacienta, nakla-
dy na celkovou lé¢bu a predpokladanou adherenci k I1é¢bé pri dlouhodobém
a technicky naro¢ném podavani.

Pokud se rozhodneme pro nasledné (postupné) podavani imunoterapie,
zacCiname vzdy alergenem s vétsim klinickym vyznamem.

P¥i paralelnim podavani dvou sérii AIT je mozné kombinovat riizné formy
IT (SCIT + SLIT), nebo podle dostupnosti alergen(l a preferencich pacienta Ize
uzit kombinace SCIT + SCIT nebo SLIT + SLIT.

Pri paralelnim podavani dvou sérii SCIT je mozno podavat obé série simul-
tanné do jedné a druhé paze v ramci jedné navstévy ordinace. Je vsak nezbytné
dodrzet interval 30 minut observace pacienta po kazdé injekci.

Pri paralelnim podavani dvou riznych alergent formou SLIT je mozno
podavat oba alergeny rano s odstupem minimalné 30 min. nebo podavat Iécbu
jednim alergenem rano a druhym vecer?®.

Paralelni podavani alergenové imunoterapie dvéma rliznymi alergeny je na-
rocné pro lékare i pacienta. Pro presny postup nejsou k dispozici jednoznacna
doporuceni, je treba vzdy respektovat informace v prislusnych SPC jednotlivych
vakcin a vypracovat pro pacienta individualni schéma tak, aby byla zaru¢ena
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co nejlepsi compliance a bezpecnost podavani. Zahajeni terapie druhym pa-
ralelné podavanym alergenem je vhodné odsunout az po absolvovani inicialni
faze |éCby prvnim alergenem?.
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BEZPECNOST AIT, NEZADOUCI REAKCE

Bezpecnost AIT

AlIT prosla od svého zavedeni do praxe dlouhou cestou nejen ve smyslu hledani
ucinnéjsich forem, ale také ve smyslu postupného snizovani rizika nezadoucich
reakci pri aplikaci. V sou¢asné dobé je AIT (SCIT a SLIT) povazovana za bez-
pecnou metodu, predevsim diky purifikaci alergenovych extraktll a standardizaci
jednotlivych alergen(. Presto nelze riziko nezadoucich reakci (NR) vyloudit.

Pri SLIT se na zacatku léCby velmi ¢asto objevuji lokalni reakce v orofaryngu,
systémové reakce jsou naopak jen vzacne.

Pri SCIT je vedle ¢asté lokalni reakce nebo vzacnéjsi lehké systémové re-
akce i vyssi (byt velmi nizké) riziko zavaznéjsich celkovych NR.

A) Nezadouci reakce (NR) p¥i SCIT
Nezadouci reakce se mohou objevit kdykoliv v priibéhu AIT, ¢astéjsi jsou ale
v pribéhu zahajovaci vzestupné faze lécby, pfi pouziti vodnych alergenovych
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Tab. 2: Stadia systémovych reakci (podle 2,3)

Nespecifické reakce | Reakce, které pravdépodobné nejsou IgE zprostredkované

(diskomfort, bolesti hlavy, bolesti kloubd...).

Jsou popsany vzacné systémové reakce zjevné jiného mechanismu, obvykle
s manifestaci pozdni (vaskulitidy, glomerulonefritida), kdy neni jasny ani
mechanismus postizeni, ani jednoznacény vztah k AIT.

Lehké systémové Lehka ryma a/nebo astmatické potize (PEF >60 % nalezité nebo nejlepsi

alergické reakce osobni hodnoty) odpovidajici dobre na antihistaminika nebo inhalacni beta-2
mimetika

Zivot neohrozuijici Generalizovana kopfivka, angioedém nebo tézké astmatické potize (PEF

systémové alergické | <60 % nalezité nebo nejlepsi osobni hodnoty) odpovidajici dobre na lé¢bu
reakce

Anafylakticky Sok Rychle se rozvijejici reakce s radou rizné vyjadrenych priznakd
(svédéni, zarudnuti, exantém, bronchialni obstrukce, hypotenze, alterace
veédomi, az kardiovaskularni selhani), vyzadujici intenzivni IéCbu

extraktl a také pri uziti zrychlenych s.c. aplikaénich schémat (predevsim rush
a ultra-rush schémata). Clusterova aplikace, tedy dvé nebo vice injekci béhem
jedné navstévy ambulance, ¢etnost nezadoucich reakci vyznamnéji nezvysuje'.

Typy NR

Pri provadéni AIT se mohou vyskytnout v zasadé dva typy nezadoucich re-
akci - lokalni (mistni) a systémové (celkové).

Lokalni reakce vznikaji v misté vpichu pfi s.c. aplikaci vakciny. Casné reak-
ce se objevuji do 20-30 minut po aplikaci alergenu, pozdni reakce se objevuiji
s odstupem delsim nez 30 minut, vétSinou az po nékolika hodinach. Lokalni
reakce jsou pro pacienta neprijemné, ale nikoli ohrozujici (nebyla nalezena
jednoznacna predikéni hodnota velké lokalni reakce pro mozny vznik reakce
systémoveé). Pfi opakovanych vétsich lokalnich reakcich pri SCIT se doporucuje
Uprava (snizeni) aplikované davky vakciny. PFi uziti subkutannich vakcin, kde je
alergen adsorbovany na aluminiovy nosi¢, se nékdy v misté vpichu objevi pod-
kozni uzliky, které mohou pretrvavat delsi dobu, a dokonce se mohou aktivovat
pri vétsi expozici danému alergenu. Tato loziska vétSinou postupné spontanné
vymizi a nevyzaduji upravu davkovani.

Systémové reakce jsou charakterizované celkovymi pfiznaky a projevy
mimo oblast vpichu (aplikace) alergenu. Tyto reakce se vétSinou zacnou rozvijet
béhem nékolika minut po podani vakciny, vzacnéjsi je zacatek potizi pozdéji nez
ce, tim vyssi je riziko zavazného pribéhu. Po systémové reakci je indikovano
prehodnoceni vhodnosti AIT u daného pacienta.

Rozdéleni systémovych reakci podle EAACI Position paper on immunothe-
rapy je uvedeno v tab. 2.
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Rizikové faktory pfi provadéni SCIT (adaptovano podle 4)

Béhem mnohaleté klinické praxe provadéni AIT byly definovany nékteré
faktory, které vyrazné prispivaji ke zvyseni rizika nezadoucich ucink(. Lékar
provadeéjici praktickou aplikaci AIT by si mél byt téchto rizik védom a mél by se
cilené zamérit na jejich eliminaci nebo alespon redukci. Nejcastéjsi a prakticky
vyznamne rizikové faktory zahrnuiji:

- Prvni aplikace vakciny, zrychleni vzestupné faze;

- chyby pri davkovani (zaména jména pacienta, alergenu, koncentrace Ci
davky) a aplikaci (pfedevsim i. v. podani);

- vysoky stupen precitlivélosti (podle koznich testt nebo stanoveni hladiny
specif. IgE protilatek);

- systémova reakce pri predchazejicim podavani AIT (SCIT nebo SLIT);

- nadmérna fyzicka zatéz (cviceni) po aplikaci;

- aplikace vakciny v dobé exacerbace alergickych potizi nebo pfi jiném
oslabeni pacienta (akutni infekce);

- nedostate¢né kontrolované astma, astmatické potize v dobé aplikace vakciny;

- uzivani beta-blokator(i sympatiku;

- systémova mastocytoza.

Preventivni bezpecénostni opatreni pri SCIT

Prestoze procento pacient(, u kterych se objevi systémova reakce pri AlT,
je velmi nizké, je treba dodrzovat veskera opatieni, ktera riziko nezadoucich
reakci pri AIT snizuji. Je nutna kontrola zdravotniho stavu pacienta, u astmatik,
kde si nejsme jisti dobrou kompenzaci nemoci, je pred s.c. aplikaci vakciny
doporucovano alespon orienta¢ni zhodnoceni plicnich funkci.

Pro zmirnéni kozni reakce a svédéni se doporucuje premedikace antihista-
minikem.

Bezpodmine¢nym pozadavkem je pecliva kontrola spravné vakciny a spravné
davky pred s.c. aplikaci. Béhem s.c. aplikace je nezbytna opakovana aspirace
k vylouceni i. v. podani vakciny. Po aplikaci musi pacient setrvat pod dohledem
Iékare 30 minut, coz je doba, ktera zajisti zachyceni poc¢atku rozvoje vétsiny
systémovych nezadoucich reakci. U rizikovych pacient(i (rush AIT, astma, které
neni pod plnou kontrolou, vysoky stupen precitlivélosti, Iécba beta-blokatory
apod.) je nutné tuto dobu prodlouzit podle zvazeni odpovédného Iékare.

Kazdy lékar provadeijici SCIT musi byt bezpodminecné schopen rychle rozpoznat
alécebné zviadat pripadné systémové nezadouci reakce a ordinace musi byt pro tuto
¢innost vybavena (viz dale bod Doporucené terapeutickeé postupy pri NR a tab. 3).

V pripadé tézké reakce je nutné postupovat podle urgentniho planu, jehoz
provedeni musi byt predem nacvi¢eno se vSemi pracovniky ordinace/oddéleni
(viz kapitola Doporucené terapeutické postupy pri NR). Soucasti tohoto planu
je i rychlé privolani RZP, v jejiz kompetenci je dalsi zachranny postup.
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Informovany souhlas
Pred zahajenim SCIT je nutné, aby pacient (nebo jeho zakonny zastupce)
byl podrobné informovan o pfinosech a moznych rizicich 1éCby a aby potvrdil,
ze s lé¢bou souhlasi. Formular s informovanym souhlasem se stava soucasti
zdravotni dokumentace. Pacient ma byt vybaven i kontaktem na zdravotnické
zarizeni pro pripad pozdni reakce.

Hlaseni zavaznych reakci
Kazdou klinicky zavaznou reakci pri aplikaci AlT je Iekar vzdy povinen hlasit na
SUKL (formulaf je k dispozici na adrese www.sukl.cz). Soudasné se doporuduje
poslat kopii hlaseni rovnéz vyrobci prislusné alergenové vakciny (kontaktovat
reprezentanta této firmy).

B) Nezadouci reakce (NR) pfi SLIT

Typy NR
SLIT je obecné povazovana za bezpecnéjsi formu AIT se zcela minimalnim
vyskytem systémovych reakci, které byly popsany predevsim v souvislosti s ne-
dodrzenim doporuc¢eného postupu pfi aplikaci. Lokalni reakce jsou naopak
béznou soucasti IéEby na jejim podatku.

Lokalni reakce

Lokalni nezadouci reakce pfi aplikaci SLIT se vétSinou projevuiji jako svédéni
¢&i brnéni a otoky sliznice orofaryngu. Casté jsou zvlasté na poéatku lécby,
kdy r(izné intenzivné obtézujici pocity v Ustech udava vice nez 50 % pacient(.
Tyto problémy vétSinou vymizi béhem prvnich dvou tydn( lécby a byvaji dliivodem
k ukonéeni lécby u méné nez 5 % lé¢enych osob (v takovych pripadech mize
Iékar po dohodé s pacientem zvazit prechod ze SLIT na formu SCIT). Frekvence
vyskytu a tize nezadoucich reakci navic v dalSich letech SLIT postupné klesa®.

Systémové reakce
Vyskyt systémové reakce je pfi SLIT vzacny, bylo popsano nékolik pripadu
anafylaxe, fatalni reakce zachycena nebyla.

Rizikové faktory pii provadéni SLIT
- Prvni aplikace vakciny;
- chyby pri davkovani, nedodrzeni protokolu podle vyrobce;
- vysoky stupen precitlivélosti (podle koznich testli nebo stanoveni hladiny
specif. IgE protilatek);
- systémova reakce pri predchazejicim podavani AIT (SCIT nebo SLIT);
- nadmérna fyzicka zatéz (cviceni) po aplikaci;
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- aplikace vakciny v dobé exacerbace alergickych potizi nebo pfi jiném
oslabeni pacienta (akutni infekce);

- nedostate¢né kontrolované astma, astmatické potize v dobé aplikace
vakciny;

- uzivani beta-blokatord sympatiku;

- systémova mastocytoza;

- latentni zanét GIT, GERD;

- naruseni celistvosti povrchu ustni sliznice (stomatologicky zakrok,
dentalni hygiena, aftosni stomatitida apod.).

Preventivni bezpecénostni opatreni
a zvladani NR pfii SLIT

Metoda SLIT umoznila diky své bezpecénosti prenést prevaznou ¢ast této
lééby z ordinace alergologa do domaciho prostredi pacienta. Soucasné
s tim ale presunula na pacienta prevazny dil zodpovédnosti za radné pro-
vadénou a bezpeénou aplikaci vakciny. Prvni davka SLIT musi byt vzdy
aplikovana pod dohledem osetrujicino Iékare a pacient musi vy¢kat 30 minut
pod zdravotnim dohledem. Pokud by se v této dobé objevila systémova ne-
zadouci reakce, bude ji [ékar resit stejnymi postupy jako pfi zvladani NR pfi
SCIT (viz déle). VétsSina pripadnych NR se ale pfi SLIT odehrava diky domaci
aplikaci vakciny bez pritomnosti oSetfujiciho Iékare. Pacient, u déti rovnéz
zakonny zastupce, musi byt proto dostate¢né poucen o rizikovych faktorech
IéCby (viz vySe) a nutnosti jejich zvazeni pred kazdou davkou SLIT. Musi byt
rovnéz radné poucen o priznacich nezadoucich reakci, o postupech pfi
jeijich zvladani (lokalni reakce v Ustech ustupuji po antihistaminiku), a také
o situacich, kdy je nezbytné kontaktovat osetfujiciho Iékare ¢i urgentné pfi-
volat zachrannou sluzbu. Dalsi postup SLIT po prodélané zavazné vedlejsi
reakci resi alergolog individualné ve spolupraci s pacientem. Je nutné patrat
po priciné NR, pritomnosti rizikovych faktort a zhodnotit dosavadni prabéh
IéCby. V nékterych pripadech je mozno redukovat davku (u SLIT ve formé
roztoku) a znova vystoupat na davku tolerovanou. Nékdy je nejvhodnéjsi
[éCbu ukoncdit.

Informovany souhlas
Pred zahajenim SLIT je nutné, aby pacient (nebo jeho zakonny zastupce) byl
podrobné informovan o prinosech a moznych rizicich leCby a aby potvrdil, ze
s |é¢bou souhlasi. Pokud je vyzadovan, podepsany formular s informovanym
souhlasem se stava soucasti zdravotni dokumentace. Pacient ma byt vybaven
(idealné mit kontakt vzdy u sebe) ¢i nejasnosti tykajicich se dalsiho postupu
Ié¢by (napf. po jejim delSim preruseni).
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Hlaseni o zavaznych reakcich
Kazdou klinicky zavaznou reakci pri aplikaci AlT je Iékar vzdy povinen hlasit na
SUKL (formulaf je k dispozici na adrese www.sukl.cz). Soudasné se doporuéuje
poslat kopii hlaseni rovnéz vyrobci prislusné alergenové vakciny (kontaktovat
reprezentanta této firmy).
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DOPORUCENE TERAPEUTICKE POSTUPY
PRINR - SCIT"2

1. Lokalni reakce
PrFiznaky: Otok v misté vpichu, zarudnuti, urtika, svédéni, paleni.

Postup: Reakce do 5 cm v priiméru vétsinou nevyzaduije intervenci, staci pri-
lozit led. Pokud reakce nartsta a vyraznéji obtézuje, Ize podat antihistaminikum
proti svédéniv tabletach, kapkach nebo lokalné, event. aplikovat Adrenalin 0,3
az 0,5 ml do mista vpichu. Pokud se reakce S$ifi z mista vpichu i na vzdalené;si
Casti koncetiny, zvazit podani systémovych KS, napf. Prednison 40 mg p. o.,
u déti 0,5-1 mg/kg p. o.

Dalsi postup AIT: Dalsi davky SCIT aplikujeme vzdy aZ po Uplném odeznéni
reakce, davku nezvysujeme, ale naopak prizplsobujeme individualni toleranci
pacienta.

Pro lepsi snasenlivost leéCby je mozné zvazit premedikaci antihistaminikem,
event. rozdélit davku do obou koncetin. Vzdy je nutné prehodnotit spravnost
techniky aplikace. Pokud se pres vSechna uvedena opatreni u pacienta velké
lokalni reakce opakuiji, je vhodnéjsi léCbu ukondit, ev. zvazit moznost prechodu
na formu SLIT.
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' 2. Celkova reakce (nealergicka)
Priznaky: Unava, ospalost, subfebrilie az flu-like syndrom.

Postup: Odpocinek, podat nesteroidni antirevmatikum v tbl.

Dalsi postup AIT: L ze pokraCovat v Ié¢bé nejvyssi tolerovanou davkou, ale pfi
opakovanych projevech Spatné snasenlivosti IeCby je nutné prehodnotit vhodnost
SCIT (vyloucit pripadné kontraindikace), ev. zvazit prechod na formu SLIT.

3. Organova reakce (alergicka)
Priznaky: Zhorseni lé¢enych potizi, zejména nedostate¢né kontrolovanych
farmakoterapii — konjunktivitida, ryma, ucpani nosu, dusnost. Vyjimecné prajem.

Postup:

A) Vysetreni

Patrat po znamkach mozného rozvoje anafylaktické reakce &i jinych kompli-

kaci (otok laryngu) a/nebo tézké exacerbace astmatu.

1. Zmérit TK, pulz;

2. klinické vysetieni: zhodnoceni lokalni reakce v misté vpichu + zmény na
klzi, spojivkach, sliznici nosu, hrdla, auskultace plic;

3. spirometrie.

B) Terapie

Pokud se nejedna o tézkou exacerbaci astmatu a nejsou znamky jinych
komplikaci, staci symptomaticka lécba:

Pri spastickém nalezu na plicich a/nebo poklesu funkce plic (zejména FEV1)
podat beta-2-mimetikum inhalacné (napf. 2-4 davky Ventolinu pres inhalacni
nastavec). Podle dalSich priznak( doplnime systémové KS a antihistaminikum
(per os, parenteralné), pripadné alfa-mimetikum do nosu, event. oci. Pacienta je
nutno sledovat v ordinaci nebo pod dohledem SZP nejméné 1 hodinu po Ustupu
potizi a normalizaci funkce plic na Uroven pred aplikaci alergenové vakciny.

Pred propusténim je vhodné zvysit davky antiastmatik (podle bézného po-
stupu pfi exacerbaci astmatu), pfipadné doporucit Iéky ke zvladnuti jinych lo-
ziskovych alergickych projevi (antihistaminika, nazalni steroidy).

Pacienta je nutno upozornit na moznost pozdni reakce spolu s doporu¢enim
klidu po zbytek dne a navodem, jak postupovat pfi potizich.

Dalsi postup AIT: Opakovat nejvyssi tolerovanou davku a upravit dalsi po-
stup podle individualni tolerance pacienta. Davky nezvySovat az do doby, kdy
se reakce prestanou objevovat, event. davku snizit. Pred dalsimi aplikacemi
event. zvazit premedikaci antihistaminikem.

-37-



CAVE: Pokud vysetreni prokaze tézkou exacerbaci obtizi (intenzivni dusnost,
vyrazny pokles funkce plic, FEV1 <70 % hodnoty pred aplikaci, a je nedosta-
te¢ny ustup potizi po inhala¢nim beta-2-mimetiku) nebo jsou znamky postizeni
laryngu (dusnost, stridor, polykaci potize, obtizna fonace), postupujeme jako
pfi anafylaktické reakci (bod 4).

4. Anafylakticka reakce
Zivot ohrozujici stav. Rozvoj multiorganoveé alergické reakce béhem nekolika
minut, vétsinou do 30 minut po aplikaci alergenoveé vakciny. Nejcastéjsi pric¢inou
je proniknuti alergenu do krevniho obéhu!

Priznaky (mohou byt pfitomny vSechny nebo jen nékteré z nich):

a) Kozni priznaky: generalizované svédeéni, koprivka, erytém, angioedém,;

b) respirac¢ni pfiznaky: inspiracni a/nebo expira¢ni dusnosti (pfic¢inou maze
byt angioedém hypofaryngu, glotis, laryngu, zachvat astmatu);

c) kardiovaskularni priznaky: hypotenze, tachykardie, event. jina arytmie,
angina pectoris, event. az infarkt, plicni edém;

d) travici pfiznaky: nauzea, vomitus, prdjem, kolika;

e) spasmus délozniho svalstva;

f) celkové priznaky: zména stavu védomi, artralgie, parestezie, Uzkost, po-
ceni, schvacenost.

Pokud nedojde k rychlé intervenci, hrozi rychlé zhorSovani stavu, asfyxie,
bezvédomi a smrt.

Tab. 3: Doporucené vybaveni ambulance ke zvladani zavaznych celkovych neZzadoucich reakci pfi
aplikaci SCIT - musi odpovidat minimalnim poZadavk(im na vybaveni alergologické ambulance (podle
vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi CR 92/2012 Sb. ve znéni vyhlasky &. 284/2017 Sb.).

Zakladni vybaveni Farmaka
1. fonendoskop, tonometr | 8. ambuvak s maskami | 1. adrenalin inj. - s vyhodou ve formé
2. $krtidlo raznych velikosti autoinjektoru
3. jehly k subkutanni, 9. lehatko nebo 2. inhalacni beta-2-mimetikum,
intramuskularni polohovatelné nejlépe MDI + inhala¢ni nastavec,
i intravendzni aplikaci, kreslo event. u pacient( s rizikem
i. v. kanyly 10. led nebo chladici nezadoucich ucinkl po aplikaci
4. injekéni strikacky 2 ml, sacky beta-2-mimetika, zvazit atropin inj.
10 ml, 20 ml 11. spirometr/ 3. glukokortikosteroid k peroralni a injekéni
5. vybaveni k aplikaci vydechomér aplikaci
i. v. infuze (infuzni sety) 12. odsavacka + 4. antihistaminikum k peroralni
6. zdroj kysliku s vybave- sondy (cévky) pro a injekéni aplikaci
nim k jeho aplikaci odsavani 5. krystaloidy k udrzeni dostate¢né
7. Ustni vzduchovody 13. telefon naplné cévniho recisté + infuzni sety
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Postup (uvedené kroky jsou volitelné podle charakteru anafylaktické reakce):

1.

2.

3

Ulozit na lGzko do vhodné polohy (elevace koncetin pfi hypotenzi,
polosedé pri dusnosti).

Orientacni vysetreni vitalnich funkci: stav védomi, TK, P, auskultace
plic, kozni projevy celkové + reakce v misté vpichu.

. Zajistit a udrzet volné dychaci cesty, pri znamkach hypoxie podat

kyslik maskou.

. Adrenalin - idealné autoinjektorem podle navodu, event. 0,1 ml/10 kg

hmotnosti u déti, max. 0,5 ml i. m. do stehna, u dospélych 0,3-
0,5 mli. m. Podani je mozno podle potreby opakovat. Pri pouziti am-
pulky s adrenalinem muize byt ¢ast davky aplikovana i do mista vpichu
AlIT. Je-li zajisténa zila, aplikovat pfi zivot ohrozujici reakci adrenalin
1:10000 (1 amp. adrenalinu do 9 ml fyziologického roztoku) velmi
pomalu i. v., opakovat v davkach po 1 ml podle odpovédi az do podani
celé naredéné davky.

. Zajistit zilu, Solumedrol 40-125 mg jako bolus i. v., u déti 1-2 mg/kg

hmotnosti (event. jiny glukokortikosteroid v odpovidajici davce).

. Pri bronchokonstrikci beta-2-mimetikum s rychlym nastupem ucinku,

prednostné inhalaéné pres spacer, pokud nelze, mozno aplikovat
s. ¢. Bricanyl.

. Soucasné se zavadénim lécby volat zachrannou sluzbu (tel. 155).

Do jejiho prijezdu provést zakladni [écebné kroky (viz vySe, prede-
vsim aplikovat adrenalin) a zajistit vitalni funkce (zajistit prichodnost
dychacich cest, udrzet napln cévniho recisté infuzi krystaloidd (u do-
spélého alespon 1 | napf. fyziologického roztoku, nikdy jen roztoky
glukozy!).

. Prilehkém priibéhu, ktery nesplnuje kritéria anafylaxe, sledovat nej-

méné 1 hodinu po ustupu vsech potizi a ukoncéeni l1é¢by. Po kazdé
zvladnuté anafylaktické reakci je nezbytna hospitalizace (moznost
bifazického rozvoje potizi!).

Dalsi postup AIT: Pokud Ize vyloucit technickou chybu provedeni AT, je

nutna redukce davky a prehodnoceni prinosu a rizika dalsiho pokracovani AIT
pro nemocného. Zvazit moznost a vhodnost prechodu na formu SLIT.

5. Nékteré jiné reakce po aplikaci alergenové vakciny
(souvislost s aplikaci?)

Kolaps a jiné vegetativni projevy: Objevuji se u stigmatizovanych nebo

vycerpanych jedinc(; pficinou mlze byt nedostateéné zklidnéni pacienta pred
aplikaci, klimatické podminky nebo nevhodné mikroklima v ¢ekarné.
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Priznaky: Bledost, porucha védomi, bradykardie, hypotenze, event. kiece,
ostatni nalez v norme.

Postup: Pacienta ulozime do horizontalni polohy, zvedneme dolni konceti-
ny, zajistime pristup chladného cerstvého vzduchu otevienim okna, pripadné
prilozime studeny obklad na oblicej.

Dalsi postup AIT: U nékterych pacientd je vhodné dalsi davky aplikovat
v pololeze.

Tetanické kiec¢e: Mohou se objevit u pacienta se znamou latentni tetanii.
Lécba neni nutna, doporucuje se dychani do igelitového sacku, vyjimecné i. v.
aplikace magnezia.

Dokumentace a hlaseni o zavaznych reakcich

Popis nezadouci reakce po AIT a postup pfi jejim feseni je nutno podrobné
uvést ve zdravotni dokumentaci pacienta.

Kazdou klinicky zavaznou reakci je Iékar vzdy povinen hlasit na SUKL (for-
mular je k dispozici na adrese www.sukl.cz). Souc¢asné se doporucuje poslat
kopii hlaseni rovnéz vyrobci prislusné alergenové vakciny (kontaktovat repre-
zentanta této firmy).
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AIT - ZVLASTNI SITUACE

AIT aeroalergeny a vék
Obecné plati, ze AIT je doporu¢ovana pacientim ve véku od 5 do
65 let. Vékové limity jsou vSak pouze arbitrarnim ukazatelem, ktery v indivi-
dualnich pripadech po zhodnoceni prinosu a rizika 1é¢by neni nutné strikiné
dodrzet.

Déti
Vétsina vyrobcll i mezinarodnich konsenzli doporucuje zahajovat AT az od
5 let véku. Dlvodem je predevsim nedostatek kvalitnich studii v nizsi vékoveé
kategorii. V IéCbé respiracnich alergii bylo v nékolika studiich prokazano, ze AIT
je ucinna a bezpec¢na uz od 3 let véku (1-4). Pro déti predskolniho a raného

-40-



Skolniho véku je vhodnéjsi volit SLIT, ktera je pro dité méné stresuijici. Vzdy
je nutno zhodnotit spolu s rodi¢i zralost ditéte a pravdépodobnost spoluprace
pri dlouhodobé terapii.

Vyhodou zahajeni AIT v détském véku obecné je predevsim lepsi moznost
ovlivnit onemocnéni v ¢asné fazi.

Starsi lidé

U pacientl nad 65 let véku je AIT v této indikaci podavana vyjimecéné,
protoze jsou casto pritomné komorbidity, které samy nebo jejich Ié¢ba jsou
relativni kontraindikaci. Kromé toho jen zfidka pri nosnich alergickych symp-
tomech nebo dusnosti prokazujeme alergii jako jediny kauzalni faktor.
Presto je mozné individualné AIT doporuéit jinak zdravym pacientim
vys$Siho véku, jejichz symptomy nejsou dostate¢né zvladany adekvatni
farmakoterapii.>®

VIT a vék

Jina je situace u precitlivélosti na jed blanokridlého hmyzu, kde velka sku-
pina pacientl se zavaznou systémovou reakci je ve véku vySSim nez 65 let.
Navic je ve vyssim véku ¢asta pritomnost komorbidit, které jsou sice obecné
relativni kontraindikaci AT, nicméné v pripadé bodnuti hmyzem mohou hrat roli
rizikovych faktor( pro tézky pribéh reakce. V pfipadé zavazné celkové reakce
po bodnuti blanokridlym hmyzem a prokazané alergie proto u vétsiny téchto
pacientl indikujeme VIT jako Zivot zachranujici Ié¢bu, jejiz pfinos preva-
Zuje mozna rizika’ - podrobnéji viz kapitola VIT.

U déti predskolniho véku je systémova alergicka reakce na jed blanokridlého
hmyzu velmi vzacna. Presto byla publikovana studie prokazujici dobry efekt VIT
u déti mladsich nez 4 roky?®.

AIT a téhotenstvi

Téhotenstvi neni kontraindikaci pokracovani zavedené a dobre tolerované
AIT. Lécbu vsak v téhotenstvi nezahajujeme.® Dlivodem je riziko spojené
s anafylaxi a jeji IéCbou, které je vySsi v inicialni vzestupné fazi. Mozné dalsi
komplikace pri anafylaxi predstavuji spontanni abort, predCasny porod a fetalni
hypoxie. Po priikazu téhotenstvi Ize pokracovat v podavani SLIT. V aplikaci SCIT
Ize pokrac¢ovat u zen s dobrou toleranci udrzovaci davky, ale davky v prabéhu
téhotenstvi nikdy nezvysujeme.

AIT a o¢kovani

Podklady podlozené EBM, podle kterych by bylo mozno se v klinické praxi
ridit, v sou¢asné dobé stale chybi. Je nutno zaujmout negativni stanovisko ke
vSéem dnes bézné tradovanym doporucenim, na jejichz zakladé je ¢asto AIT
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zcela zbyte¢né dlouhodobé prerusovana, a ktera byvaji zalozena na pouhé
spekulaci. Pro lékare vedouciho AIT i pro |ékare provadéjiciho ockovani jsou
zavazna doporuceni v pfibalovém letaku léku. Vétsina vyrobcl terapeutickych
alergent doporucuje odstup aplikace SCIT a ockovani 1 tyden. Kromé toho je
nutné postupovat v souladu s obecné platnymi kontraindikacemi: davku SCIT
aplikovat po uplném odeznéni pripadné lokalni nebo systémové reakce
na oc¢kovani a naopak. Pro ockovani v pribéhu SLIT nékteri vyrobci neudavaiji
zadna doporuceni, jini vyrobci uvadéji, ze pri vyhodnoceni dobrého zdravotniho
stavu pacienta Ize ockovat bez preruseni aplikace SLIT. Dojde-li pri soubéhu
alergenové imunoterapie a vakcinace proti prenosnym chorobam ke kompli-
kaci, nelze na zakladé stavajiciho stavu poznani pricitat vinu aplikujicimu Iéka-
fi, pokud doporuceni v pribalovém letaku a uvedené obecné kontraindikace
respektoval.
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EKONOMICKY POHLED NA
ALERGENOVOU IMUNOTERAPII

Alergicka onemocnéni predstavuji ekonomickou zatéz pro zdravotni sys-
tém zejména pro svoji vysokou prevalenci. Skladba nakladu se lisi u jednotlivych
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onemocnéni: zatimco u rymy jsou vysoké pfimé naklady na uzivané léky a v di-
sledku snizené vykonnosti nemocnych v pracovnim procesu (prezentismus)
stoupaji i tézko vycisliteIné nepfimé naklady, u alergickych chorob se zavaznym
priabéhem (priduskové astma, anafylakticka reakce) jsou navic vysoké i nakla-
dy na nutnou intenzivni zdravotni p&ci.

Nezanedbatelnou ¢ast predstavuiji i naklady pro pacienta (doplatky na léky
a zavedeni rezimovych opatreni - ¢asto nasobné pri vétsim poctu alergiki v jed-
né rodiné). Alergenova imunoterapie ma potencial zménit pfirozeny pribéh
onemocnéni a zabranit rozvoji komplikaci a v disledku toho redukovat mnozstvi
uzivanych antialergickych 1€k i potiebu zdravotni péce. Navic po dosazeni
efektu zasadné zvysSuje kvalitu Zivota a vykonnost pacientl. Z dlouhodobého
hlediska proto vede k poklesu pfimych i nepfimych zdravotnich nakladt
v souvislosti s alergickymi chorobami.

V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi tvrdych klinickych dat, ktera
potvrzuji ucinnost a bezpecénost AIT a zarazuji ji mezi terapeutické postupy
odpovidajici mediciné zalozené na dlikazech, pocet kvalitnich ekonomickych
hodnoceni je vSak dosud omezeny a vétsinou pochazi ze zemi, jejichz zdravotni
i ekonomicky systém je odliSny od naseho.

Obecné generalizované zhodnoceni ekonomického prinosu AlT je velmi ob-
tizné, protoze studie, béhem nichz byla ekonomickéa data ziskana, jsou velmi
heterogenni, zahrnuji rizné nemoci a rlizné formy alergenové imunoterapie,
a navic jsou provadény v riznych zemich s vyrazné rozdilnym ekonomickym
prostfedim, cenou zdravotni péce a dostupnosti a cenou alergen.

Recentni metaanalyzy dokladaji ekonomickou vyhodnost AIT v Iécbé
alergické rymy', alergického astmatu? a u pacientt alergickych na jed
blanokfidlého hmyzu s vysokym rizikem bodnuti®. Pro vyhodnoceni cost-
-efektivity AlT v IéEbé potravinové alergie neni zatim dostatek podkladd®. V [é¢-
bé respiracnich alergii je Uspory dosazeno primérné za 6 let od zahajeni AlT®,
zatimco v ¢asném obdobi po zahajeni |éCby, kdy se scitaji naklady na ni s na-
klady na konvendéni terapii, mize dojit naopak k vyraznému vzestupu naklad.

Protoze ekonomicke studie nelze jednoduse prejimat ze zahranici, zaméruji se
na ekonomickeé otazky i studie provadéné u nas. Velmi zajimavé vysledky prinesla
v tomto ohledu pediatricka studie s 59 détskymi pacienty Ié¢enymi sublingvalni
imunoterapii®, ktefi byli I€¢eni po dobu 3 let. Ve skupiné pacientt, kteti méli do-
state¢nou adherenci k I6é¢bé, nejenze vyznamné poklesly priznaky onemocnéni
adoslo i ke kontrole astmatu, ale take dramaticky poklesla spotfeba antialergické
a antiastmatické medikace a v patém roce sledovani naklady na tuto medikaci
poklesly na méné nez jednu ¢tvrtinu nakladud v prvnim roce sledovani.

Nedavno byly prezentovany prvni vysledky ¢eské observac¢ni multicentrické
ekonomickeé studie se 179 pacienty na subkutanni imunoterapii’. Jiz ve druhém
roce sledovani dochazi vedle poklesli symptomatologie alergické rinitidy také ke
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snizeni spotfeby symptomatické medikace o vice nez 50 %, poklesu frekvence ne-
planovanych navstév u lékare a primé zdravotni naklady hrazené z pojisténi klesly na
46 % vychoziho stavu. Je tedy mozné konstatovat, ze ekonomicke benefity alergeno-
vé imunoterapie jsou pritomné i ve zdravotnim systému Ceské republiky. Pro klinic-
kou praxi je dulezité porovnani nakladl na riizné formy AIT. Zasadni rozdil mezi
SCIT a SLIT je v cené terapeutickych alergent i v konzumaci zdravotni péce. U SLIT
je nutno kalkulovat vyssi cenu terapeutického alergenu na urcité ¢asové obdobi, ale
ve srovnani se SCIT jsou naopak nizsi naklady spojené s navstévou zdravotnického
zarizeni.

Néktera ekonomicka srovnani naznacuji, ze nakladnéjsi sublingvalni imu-
pacienti nemusi dochazet na aplikace k lékari a tim Setfi naklady zdravotnich
pojistoven a neklesa jejich pracovni produktivita.® Pocate¢ni naklady na 1é¢bu
(které jsou dulezité pri kratkodobém sledovani) jsou vSak vyrazné vyssi, zejména
pfi uzivani tablet. Ekonomické vyhody proto SL terapie prinasi pouze za pred-
pokladu dokonceni dlouhodobé terapie s dobrou adherenci.

Priikaz ekonomickych vyhod alergenové imunoterapie z dlouhodobého hle-
diska je spolu s dolozenim jeji u¢innosti a bezpecnosti zasadnim argumentem
pfi vyjednavani s organy rozhodujicimi o registraci a Uhradach alergenu, ale
i 0 nakladech spotfebovanych jednotlivymi lékafi. Uspora naklad, ktera je do-
lozitelna az za nékolik let od zahajeni Ié¢by, neni bohuzel v nasem zdravotnim
systému dostate¢né zohlednovana.
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Specialni ¢ast
RESPIRACNI ALERGIE

AIT u alergie na pyly - polin6za

Alergie na pylové alergeny patfi v Evropé k nejcastéjsim alergickym reakcim
na inhalované alergeny. Jeji klinické projevy (polindza) postihuji v evropskych
zemich az 40 % populace'. Senzibilizovat mize pyl jakékoliv rostliny, praktic-
ky vyznamné jsou predevsim rostliny vétrosprasné. V Evropé bylo vyélenéno
6 zakladnich skupin rostlin produkujicich pylové alergeny, na néz je precitlivéla
vétsina pylovych alergika'. Jsou to:

bfiza (Betula) + pribuzné druhy/rody

travy (Poaceae) + obiloviny

olivovnik (Olea) + jasan (Fraxinus)

pelynék (Artemisia) + ambrozie (Ambrosia)

drnavec (Parietaria) + kopfriva (Urtica)

cyprisovité (Cupressaceae) + pribuzné druhy/rody

V podminkach CR vyvolavaji alergické problémy predevsim alergeny brizy
a botanicky pribuznych drevin z Celedi brizovitych, resp. radu bukotvarych, dale
travy divoké i kulturni a pelynék. S postupujicimi zménami klimatu Ize o¢ekavat
postupny narlst potizi vyvolavanych také pylem ambrozie.

Jen wyjimecné muze byt ¢lovék alergicky na jiné pylové alergeny bez sou-
Gasné precitlivélosti na néktery z vyse uvedenych alergent. U vSech téchto
rostlin jiz byly do sou¢asné doby biochemicky definovany hlavni alergeny i rada
alergent vedlejsich. Tyto alergeny se vyuzivaji jak pfi diagnostice, tak pfi vyvoji
nejvhodnéjsich smési alergen( pro AlT.

Zkrizena reaktivita

Rada pylovych alergent vykazuje znadny stupen zkiizené reaktivity. Nejvy-
raznéjsi zkrizena reaktivita je u botanicky blizce pfibuznych rostlinnych
druht/rodu:

- Jarni stromy - bukotvaré, predevsim brizovité, ¢asto staci vySetreni sen-
zibilizace na alergeny brizy;

- travy - velmi silna zkfizena reaktivita, testovani a laboratorni vySetfovani
jednotlivych druh trav nema pro béznou praxi vyznam, vétsinou staci vysetreni
senzibilizace na smés trav nebo jednu travu - napf. bojinek (Phleum);

- podzimni plevely - hvézdnicovité - predevsim pelynék a ambrozie. Zkri-
zena reaktivita je zde jen ¢astecna. Slabsi testacni pozitivita nebo nizsi trida pfi
vySetreni specifickych IgE u pylu ambrozie pri sou¢asné silné pozitivité pelyrku

-45-



je vétsinou odraz zkrizené reakce a neznamena nutné klinickou relevanci
ambrozie. Pomoci by zde mohla komponentova/molekularni diagnostika.

Mezi nejCastéjsi nepribuzné zkrizené reakce patri zkfizena senzibilizace/
alergizace mezi pylovymi a potravinovymi alergeny. U pacientd s alergii na pyly
se velmi Casto setkavame s projevy zkrizené reakce na potraviny (ovoce, zeleni-
nu a ofechy), coz se u pyloveho alergika klinicky projevuje nejcastéji v podobé
oralniho alergického syndromu (OAS) po poziti zkrizené reagujiciho alergenu
z ovoce. Casta je napt. alergie na pyl bfizy a rozvoj OAS po poziti syrového
ovoce (napr. jablko, hruska, broskev...), zeleniny (napf. brambor, mrkev, ce-
ler) &i ofech(. Vétsinou jde o homologii s alergenem Bet v 1 a po dostate¢né
tepelné upravé obvykle vzhledem k termolabilité téchto alergent k rozvoji OAS
nedochazi?.

Diagnostika polinézy

Dulezita je predevSsim anamnéza s uréenim sezonniho rozvoje obtizi
v souvislosti s vyskytem pylovych alergent v ovzdusi. Typické nosni
pfiznaky (kychani, svédéni sliznic, vodnata hypersekrece a ¢asto také snize-
na prichodnost nosu) byvaji témér pravidelné provazeny dlouhodobym nebo
ob&asnym podrazdénim ocnich spojivek. Velmi ¢asté jsou i projevy bron-
chialni hyperreaktivity, pripadné priduskového astmatu. Méné casté jsou
projevy pylové alergie na jinych organech.

Pacient s déletrvajici rymou ma byt vzdy vySetren také otorinolaryngolo-
gem a podle doporuceni ARIA3 by nemélo chybét ani vySetifeni zaméfené na
reaktivitu dolnich cest dychacich (spirometrie, pripadné s bronchodilatac-
nim testem). Vlastni alergologické vySetreni zahrnuje vedle peclivé anamnézy
i kozni testy a vySetreni laboratorni.

Pocet dostupnych testacnich alergen( pro kozni prick testy se v poslednich
letech vyrazné snizil a jejich nabidka v CR pokryva pouze zakladni skupiny
pyll, které vétSinou koresponduiji s nabidkou alergen( terapeutickych. Presto
zatim zUstavaji kozni testy dostupnymi alergeny spolu s anamnézou zakladem
alergologického vysetreni.

Pred zahajenim alergenoveé imunoterapie je v soucasné dobé prakticky vzdy
doporuceno provést rovnéz vysetieni laboratorni, jehoz cilem je potvrdit pre-
citlivélost na hlavni alergeny suspektnich pyl(l. Pro laboratorni diagnostiku (vy-
Setreni specif. IgE, komponentova/molekularni diagnostika) jsou k dispozici
standardizované pylové alergeny vSech vySe uvedenych vyznamnych rostlin-
nych druh( a také nékterych jejich botanicky pribuznych druhd.

Velka ¢ast pacient( s alergii na pyly vykazuje polyvalentni senzibilizaci (po-
lysenzibilizaci). V ramci diagnostiky je dllezité prokazat predevsim ty alergeny,
které jsou v pribéhu pylové sezony dominantni pficinou potizi. Vzdy vychazime
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z podrobné cilené anamnézy, v posledni dobé vyuzivame pravé v téchto pri-
padech komponentové diagnostiky, ktera nam umozni rozlisit senzibilizaci na
hlavni a vedlejsi alergeny (majici v mnoha pfipadech zasadné rizny klinicky
vyznam). U pacientd s jarnimi a letnimi obtizemi dominuje nejc¢astéji pozitivita
na alergeny pylu brizy (Bet v 1) a/nebo bojinku (Phl p 1 a Phl p 5).

Pro diagnostiku (a odliSeni nespecifickych provokacnich vlivd) pred zaha-
jenim AIT by byly pfinosné i provokacni testy alergenem (spojivkové nebo
nazalni), zatim vSak nejsou testovaci alergeny pro tuto metodiku v CR dostupné.

Indikace AIT u polinozy
AIT je u pylové alergie indikovana predevsim u projevi alergické rymy, at
uz samostatné nebo s konjunktivitidou, ¢asto také ve spojeni s priduskovym
astmatem?.
a) Charakter onemocnéni, faktory souvisejici s pacientem

1. Pacienti s perzistujici stredné tézkou nebo tézkou AR v prokazatelné
souvislosti s expozici pylovému alergenu a s potvrzenou IgE pre-
citlivélosti na tento alergen (anamnéza, kozni testy, vySetreni sigE,
pripadné provokacni nazalni testy), u nichz nevykazuje adekvatni
farmakoterapie (AH, INS) dostatecny efekt.

2. Pacienti slehdiformou AR, ktefi preferuji lé¢bu s dlouhodobym efek-
tem na AR a chtéji vyuzit i preventivni efekt AIT na rozvoj priidusko-
vého astmatu.

3. AR (charakter jako v bodu 1 a 2) + sezonni alergické astma, které
je v dobé zahajeni AIT a v jejim pribéhu pod kontrolou (podminkou
je FEV1 >70 % n.h.).

4. Pred zahajenim AIT musi byt spinéno:

5. Pacienti jsou adekvatné pouceni a souhlasi s dlouhodobou terapii
(3-5 let).

6. Je dostupny prislusny terapeuticky alergen s prokazanou ucinnosti.

7. Velky dlraz je kladen na preference a moznosti pacienta pri vybéru
formy a schématu lécby.

8. Nejsou pritomny kontraindikace AIT (viz obecna ¢ast).

9. Lécbu vede specialista alergolog, u injekéni Ié¢by na pracovisti vy-
baveném pro zvladani pripadné anafylaktické reakce.

b) Pro spravnou indikaci AIT a efekt IéCby ma velky vyznam hodnoceni
stupné a Cetnosti senzibilizace:

Monosenzibilizovani pacienti
Prokazan jeden dominantni pylovy alergen (pripadné skupina vysoce homo-
lognich alergen() s dostatec¢né dlouhou dobou kvétu, kdy obdobi potizi dobre
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odpovida vysledkim koznich testll a/nebo laboratornich vysetieni. AIT je zde
jednoznacné indikovana.

Pozn.: Zahajovat AIT pro alergeny, které kvetou jen 1-2 tydny vétSinou
nema smysl, protoZe adekvatni farmakoterapie je v tomto pfipadé obvykle
vyhodnéjsim postupem.

Polysenzibilizovani pacienti (vétsina pylovych alergiki)

Pred zahajenim AIT je nutno prokazat senzibilizaci pacienta na dominantni
klinicky vyznamné alergeny. Polyvalentni alergie neni kontraindikaci AlT, ale je
nutné pacientovi vysvétlit, ze podavani jedné série nemaze ovlivnit jeho potize
v pIném rozsahu. Doporuc¢ovanym resenim (za predpokladu dobré spoluprace
pacienta pfi dlouhodobé lé¢bé) je bud postupna AIT jednotlivymi relevant-
nimi alergeny (po ukonc¢eni AIT jednim alergenem se zahaji AIT dalSim aler-
genem) nebo soubézna AIT (soubézné podavame 2 rGzné vakciny). Blize viz
prislusna kapitola.

Aplikacni formy a vedeni IéCby
Aplika¢ni forma je bud SCIT nebo SLIT (roztok alergenu nebo sublingvalni
tablety). Celkova doba AIT by méla trvat vzdy alespon 3 roky soustavné nebo

s prerusenim podle zvoleného schématu. V praxi se pouzivaji tfi riizné pristupy:

1. Celoroc¢ni kontinualni Ié¢ba, ktera ma nejdelsi tradici a jeji dlouhodoby
efekt je nejlépe dolozen. Vyuziva se pfi SCIT i SLIT.

2. Predsezonné-sezonni podavani, pri némz je alergenovy extrakt podavan
po dobu 6 mésicl v roce a aplikace kazdoro¢né kondéi s ukonéenim sezo-
ny kvétu rostliny, jejiz pylové alergeny aplikovany extrakt obsahuje. Tento
pristup byva pouzivan hlavné pri SLIT.

3. Predsezonni podavani je obvykle uzivano pfi SCIT depotnimi formami
alergenovych extraktd. U tohoto pfistupu byva nutné lécbu kazdoroéné
opakovat.

Vlastni aplikacni schéma a davkovani se vzdy ridi doporu¢enim jednotlivych
vyrobcl vakcin.

Uginnost AIT

Uéinnost AIT je mozno hodnotit pouze sledovanim skére pfiznaki
a spotiebou medikace v pylové sezoné. Neexistuje objektivni parametr
(kozni testy ani laboratorni vysetreni), kterym by bylo mozno efekt terapie
potvrdit.

Kratkodoby efekt na potlaceni pfiznaki AR a snizeni davek uzivané Ulevové
farmakoterapie v sezonée nasledujici bezprostredné po ukonceni AIT byl pro-
kazan v ¢etnych studiich u vSech uvedenych forem alergenové imunoterapie.
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Dlouhodoby efekt na AR pretrvavajici i v dalsich letech po ukonceni AlT byl
prokazan u kontinualné podavané SCIT pylovymi extrakty (14, 84, 63) a u kon-
tinualné podavané SLIT*.

Souhrnné Ize konstatovat, ze do souc¢asnosti jediné kontinualni celoroc¢ni ap-
likace AIT po dobu minimalné 3 let prokazala v nékterych studiich pretrvavajici
dlouhodobou uc¢innost i po ukonceni AlIT. Predsezonné-sezonni aplikace (SLIT)
po dobu 3 let prokazala G¢innost s pfesahem az 2 let po ukoncéeni AIT®. Pred-
sezonni aplikace AIT prokazatelné snizuje potize v navazuijici pylové sezong,
zatim ale nejsou k dispozici dostatecné podklady, které by jasné prokazovaly
dlouhodobéjsi pretrvavani efektu po ukonceni této 1€cby.

Preventivni efekt AIT

Preventivni efekt na rozvoj astmatu byl prokazan predevsim u déti a ado-
lescentl. Kratkodoby preventivni efekt (do 2 let po ukonceni IT) byl prokazan
pfi triletém kontinualnim podavani AIT (SCIT a SLIT) détem a adolescentim
s pylovou alergii*.

Dlouhodoby preventivni efekt na rozvoj astmatu byl hodnocen predevsim
ve studiich se SCIT, coz je dano i vyrazné delSim uzivanim této formy AlIT.
Prevence rozvoje astmatu byla prokazana ve dvou studiich hodnoticich efekt
predsezonni SCIT travnim alergenem u déti* a u déti lécenych kontinualni SCIT
travnim extraktem ve studii PAT®-8. Pro prlikaz preventivniho efektu SLIT tab-
letovou formou travniho extraktu je zatim nejvyznamnéjsi studie GAP®, ktera
prokazala dlouhodobé snizeny vyskyt astmatickych pfiznak( i spotreby antiast-
matickych lék(, a to zejména u déti v nejnizsi vékové skupiné. Nicméné efekt
na délku doby do rozvoje astmatu se neprokazal.

Soudasné moznosti AIT u pacientl s pylovou alergii v CR
Depotni injek¢ni Iécba
Alutard SQ (depotni standardizované extrakty alergen(l adsorbované na
hydroxidu hlinitém), doporu¢ené podavani kontinualné celoro¢né.

- Betula verrucosa (briza bradavi¢nata) - k dispozici jsou Uvodni i pokra-
covaci vakciny;

- smés 3 druh( stromU (Alnus glutinosa, Betula verrucosa, Corylus ave-
llana aa) - k dispozici jsou jen pokracovaci vakciny;

- smés 6 druh( trav a zita setého (Arrhenatherum elatius, Dactylis glo-
merata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense, Poa
pratensis, Secale cereale) - k dispozici jsou jen pokracovaci vakciny;

- Phleum pratense (bojinek lu¢ni) - k dispozici jsou jen pokracovaci vakciny.

Pollinex Tree [depotni standardizovany extrakt alergen( pyla 3 stromu
modifikovany glutaraldehydem a adsorbovany na tyrosin: bfiza (Betula
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spp.), olse (Alnus spp.) a liska (Corylus spp.)], doporuc¢ené podavani
presezonné.

Pollinex Rye (depotni standardizovany extrakt alergend pyll 13 béznych
trav modifikovany glutaraldehydem a adsorbovany na tyrosin), doporucené
podavani presezonné.

Forma sublingvalni

Roztoky
Staloral 300, doporuc¢ené podavani celoro¢né nebo pre- a ko-sezonné po
dobu 6 mésicu v roce (vyrobce Stallergenes)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pyl( 5 trav)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pylu brizy)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pyla stromU: bfiza bélokora,
olSe lepkava, liska obecna)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pylu jasanu)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pylu jalovce)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pylu pelynku ¢ernobyl)
Staloral 300 roztok (standardizovany extrakt z pylu ambrozie perenolisté)

Tablety

Oralair tbl. [standardizovany lyofilizovany extrakt z pyld trav: srha lalocnata
(Dactylis glomerata L.), tomka vonna (Anthoxanthum odoratum L.), jilek vytr-
valy (Lolium perenne L.), lipnice lucni (Poa pratensis L.) a bojinek lu¢ni (Phle-
um pratense L.)], doporuc¢ené podavani pre- a ko-sezonné po dobu 6 mésici
v roce (vyrobce Stallergenes)

Grazax tbl. [standardizovany lyofilizovany extrakt travniho pylu z bojinku
luéniho (Phleum pratense L.)], doporu¢ené podavani kontinualné celoro¢né,
pripadné pre a ko-sezonné po dobu 6 mésicli v roce (vyrobce ALK)

ltulazax tbl. [standardizovany lyofilizovany extrakt z pylu brizy bradavi¢naté
(Betula verrucosa L.)], doporu¢ené podavani kontinualné, resp. pre- a ko-se-
zonné 6 mésicl v roce (vyrobce ALK)

Ragwizax tbl. [standardizovany lyofilizovany extrakt z pylu ambrozie pere-
nolisté (Ambrosia artemisiifolia L.)], doporuc¢ené podavani kontinualné, resp.
pre- a ko-sezonné po dobu 6 mésicl v roce (vyrobce ALK)

Pylova informacni sluzba
Pro upresnéni diagnostiky a terapie polindzy jsou v celé Evropé a od roku
1992 také v nasi republice k dispozici informace Pylové informacni sluzby (PIS).
Tyto informace umoznuji pomérne presneé zvolit adekvatni diagnostické alergeny
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pro kozni testovani a/nebo laboratorni vysetreni, sou¢asné umoznuji v prabéhu
pylové sezony v¢as zahaijit doplnkovou farmakoterapii, ktera pacientovi zajisti
co nejvyssi kvalitu zivota v obdobi kvétu ,,jeho” pylového alergenu. Informace
jsou dostupné v radé sdélovacich prostredki a na internetu na adrese www.
pylovasluzba.cz. Na adrese www.polleninfo.org jsou pravidelné aktualizovany
informace ze zemi Evropy, které jsou zapojené do pylového monitoringu (vhod-
né napr. pri planovani dovolené). Existuje rovnéz nékolik aplikaci pro chytré
telefony, které data PIS vyuzivaji. Ty uzivatelim poskytuji personalizované in-
formace o pylové situaci a rozvoji moznych alergickych problém0 na zakladé
predem zadanych individualnich informaci uzivatele o typickych alergickych
potizich, zavedené 1é¢bé ¢i misté aktualniho pobytu konkrétniho jedince.
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AIT U PACIENTU S ALERGIi NA ROZTOCE

Alergie na roztocCe je uvadéna jako jedna z hlavnich pricin rozvoje alergické
rymy a astmatu. Udava se, ze 1-2 % svétové populace jsou senzibilizovana
alergeny roztoéu, coz predstavuje 65-130 miliont lidi'.

Roztoci (Acaroidae) predstavuji velmi Sirokou taxonomickou skupinu zahrnu-
jiciasi 40000 druh(l. Z alergologického hlediska jsou u nas vyznamni roztoéi by-
tového prachu (HDM - house dust mites) a to predevsim Dermatophagiodes

-51-



pteronyssinus a Dermatophagoides farinae patrici do rodiny Pyroglyphidae.
Tito drobni ¢lenovci (300-600 um) jsou béznou soucasti domaciho prachu
a jsou tak (spolu s alergeny domacich zvirat) nejvyznamné;jsSimi celoro¢nimi
alergeny. Vzhledem k silnému prozanétlivému plisobeni je precitlivélost na je-
jich alergeny povazovana za vyznamny rizikovy faktor rozvoje astmatu?. Opti-
malni teplota pro prezivani a mnozeni roztocl je 25-30 °C a optimalni vihkost
65-75 %. Prahové mnozstvi pro senzibilizaci disponovanych jedinct roztocovy-
mi alergeny je 1-2 ugv jednom gramu prachu a mnozstvi postacuijici k vyvolani
zachvatu astmatu je 10 ug/gram prachu. V bézné domacnosti je pritomno od
1 do 35 ug alergenu Der p1 a Der f1 v 1 g prachu z podlahy a 3-50 ugv jed-
nom gramu prachu z postele®.

Dosud bylo popsano 23 alergennich molekul roztoé, které jsou ozna-
¢eny prvnimi tfemi pismeny nazvu rodu (napf. Der), prvnim pismenem druhu
(napt. p, f) a poradovym cislem, pod nimz byla molekula popsana.

Vice nez 90 % pacientu s precitlivélosti na roztoce je soubézné senzibili-
zovano alergeny z D. pteronyssinus i D. farinae, a to predevsim hlavnimi
alergeny (Der p1, Der f 1 a Der p 2, Der f 2), které jsou pritomny v télech
roztocl (Der p/f 2) a v jejich fekaliich (Der p/f 1). U hlavnich alergent roztocl
Dermatophagoides (zejména u Der p 2 a Der f 2, vyznamné méné u Der p1
a Der f 1) byla prokazana vyznamna sekvencni homologie aminokyselin dosa-
hujici 80-85 % a v dlsledku toho i zkfizena reaktivita. Zastoupeni alergennich
molekul u obou druh( alergologicky dllezitych roztoc¢( je velmi podobné, nikoli
vSak zcela identické. Senzibilizaci na nékteré dalsi, minoritni alergeny obou
druhd Ize prokéazat v mensi mife, nepravidelné a v nizSim titru IgE protilatek®.

Alergenicita rozto¢ovych alergent je dana do urcité miry jejich biologickou
aktivitou. Pro rozvoj alergické reakce je dulezita enzymaticka aktivita alerge-
nG Der p 1 a Der f 1, které plsobi jako cysteinové proteazy. Narusenim spojll
mezi epitelialnimi buikami usnadnuiji prinik alergenu do submukodzy a primo
aktivuji imunitni bunky k Th2 odpovédi®. Také nékteré dalsi minoritni alergeny
svoji biologickou aktivitou podporuiji alergicky zanét v riznych jeho fazich.

Hlavni alergeny roztocti (Der p 1, 2 a Der f 1, 2) se vyskytuji v mnoha
variantach (izotypech) danych genovym polymorfismem, coz ovliviuje jejich
rozeznavani T lymfocyty a produkci IgE protilatek®. Variabilita ostatnich alerge-
nowvych molekul je ziejmé obdobna, ale je méné prozkoumana. Casto citovana
zkfizena reakce roztocl bytového prachu s potravinovymi alergeny (krevetami,
hlemyzdi), ktera je zplisobena evoluéné stalou aminokyselinovou sekvenci mo-
lekuly tropomyosinu Der p/f 10 (resp. Pen m1, Ani s 3), se v nasich podminkach
témér nevyskytuje*.

Alergeny roztoc¢u vyvolavaiji klasickou specifickou Th2 odpovéd' se zapojenim
T a B lymfocytl a produkci IgE protilatek a cytokint typickych pro alergickou
reakci l. typu. Kvyrazné prozanétlivé odpovédi, ktera je pro roztoce typicka,
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prispiva kromé zminéné biologickeé aktivity nékterych alergennich molekul take
aktivace slozek nespecifického imunitniho systému, napriklad nespeci-
ficka aktivace dendritickych bunék po vazbé roztocovych alergen(i na toll-li-
ke receptory epitelialnich bunék. Prozanétlivé plsobi i nespecificka reakce
imunitniho systému na nealergenni soucasti tél roztocd (beta-glukany, chitin
a lipopolysacharidy)®.

Alergeny uzivané k AIT rozto¢ovym alergenem

Diagnostické a terapeutické alergeny uzivané v CR jsou pfipravovany
z vodnych extraktl rozto¢t chovanych na umélych padach bez obsahu lid-
skych nebo zvifecich proteind. Vysledny produkt je smés, v niZ jsou rovhomeérné
roztocl: D. pteronyssinus a D. farinae. Do extrakt( uzivanych k subkutanni
aplikaci je (na rozdil od SLIT) pridano adjuvans (aluminium hydroxid). Jsou uzi-
vany pouze standardizované alergenové extrakty s prokazanou ucinnosti.
U alergen( jednotlivych vyrobcel je konzistentnost slozeni, obsahu hlavnich aler-
genl a alergenicity zaru¢ena nékolikastupnovou kontrolou provadénou béhem
vyroby. Na zakladé soucasnych znalosti o vyznamu jednotlivych alergennich
molekul je v diagnostickych i lé¢ebnych produktech sledovan predevsim obsah
hlavnich alergen(i Der p 1 a Der f 1 a zkfizené reaguijicich alergen( Der p/f 2.
Pritomnost nového klinicky dllezitého hlavniho alergenu Der p 23 zatim neni
v uzivanych produktech zaruc¢ena®*.

Soudasné moznosti AIT u pacient( s alergii na rozto¢e v CR
(dostupnost k 6/2020)
SCIT
Alutard SQ (depotni standardizovany extrakt alergenti Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae adsorbovany na hydroxid hlinity).

SLIT tablet
Acarizax (standardizovany lyofilizovany extrakt z rozto¢i domaciho prachu

(Dermatophagoides pteronyssinus a Dermatophagoides farinae).

SLIT roztok
Staloral 300 (sublingvalni standardizovany extrakt alergen(i rozto¢t Derma-
tophagoides pteronyssinus a Dermatophagoides farinae).
Lécba roztocovym extraktem je kontinualni celoro¢ni, doporucené trva-
ni minimalné 3 roky. Schéma podavani kazdého produktu je doporuc¢eno
vyrobcem.
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Indikace AIT u pacientl s rozto¢ovou alergii

AIT roztoc¢ovym alergenem je indikovana u pacientt s respira¢nimi pro-
jevy alergie: alergickou rymou a/nebo astmatem alergického fenotypu.
Pred zahajenim AIT musi byt spinéno:

1. Pacient trpi alergickym respiracnim onemocnénim, které je prokazatelné
v pfi¢inné souvislosti s expozici roztoctim.

2. Je prokazana precitlivélost ¢asného (IgE) typu na alergeny roztocd (anamné-
za, kozni testy, vysetreni slgE, pripadné provokacni nazalni testy).

3. Pacienti jsou radné pouceni a souhlasi s dlouhodobou terapii (3-5 let).

4. Je dostupny prislusny terapeuticky alergen s prokazanou uc¢innosti.

5. Velky dliraz je kladen na preference a moznosti pacienta pfi vybéru formy

a schématu IéCby.

Nejsou pritomny kontraindikace AIT (viz obecna ¢ast).

Lécbu vede specialista alergolog, u injekéni IéEby na pracovisti vybaveném

pro zvladani pripadné anafylaktické reakce.

~N o

I. Pacienti s alergickou rymou

AIT roztocovym alergenem je indikovana:

1. U pacient( s perzistujici stredné tézkou nebo tézkou AR v prokazatelné
souvislosti s expozici roztocovym alergenlim a s potvrzenou IgE precitli-
vélosti na tyto alergeny, u nichz nevykazuje adekvatni farmakoterapie (AH-
-antihistaminika, INS-intranazalni steroidy) dostate¢ny efekt.

2. Pacienti s leh¢i formou AR, kteri preferuji lé¢bu s dlouhodobym efektem na
AR a chtéji vyuzit i preventivniho efektu AIT na rozvoj praduskového astmatu.

3. AR (charakter jako v bodu 1 a 2) + alergické astma (obvykle intermitentni
nebo lehké perzistujici), které je v dobé zahajeni AIT a v jejim pribéhu pod
kontrolou (podminkou je FEV1 >70 % n. h.).

Efekt AIT rozto¢ovym alergenem u pacienti s AR

V Getnych studiich byl prokazan efekt leécby SCIT a SLIT (charakterizovany re-
dukci priznak( AR, snizenim spotreby Ulevové medikace a zvySenim kvality Zivota)
vIécbé celorocni AR dospélych i déti zplisobené alergii na roztoce. Nebyly shleda-
ny rozdily v uc¢innosti SLIT a SCIT. Volba formy AIT je dana preferencemi pacienta®.

V nékterych studiich byl prokazan efekt pretrvavajici po ukonceni AlT rozto¢o-
vym extraktem jak ve formé tablet,® tak i ve formé SCIT”. Podminkou dosazeni
dlouhodobého efektu je minimalné trileté trvani lécbys.

II. Pacienti s astmatem
AIT extraktem roztoc¢l v 1é¢bé astmatu je indikovana:
1. U pacientll s astmatem alergického fenotypu v prokazatelné souvislosti
s expozici rozto¢ovym alergenlim a s potvrzenou IgE precitlivélosti na tyto
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alergeny (anamnéza, kozni testy, vysetreni sIgE pripadné provokacni na-
zalni testy) se soucasnymi projevy alergické rymy nebo bez nich (obvykle
1. a 2. stupen tize astmatu podle GINA).

2. Podminkou je plna kontrola astmatu (FEV1 >70 % n. h.) pfi zahajeni a v pri-
béhu terapie.

3. Vyjimku predstavuje pouze SLIT roztoCovym extraktem v tabletové formeé:
Lécbu Ize zah4jit u pacientd spliujicich podminky bodu 1, u nichz je FEV1
>70 % n. h, ale astma neni pod plnou kontrolou a exacerbace astmatu jsou
vyvolany expozici rozto¢im.®

Pro spravnou indikaci AIT dllezité rozliSit alergické astma zptisobené
alergii na rozto¢e a astma se senzibilizaci na roztoce. Je treba mit na
paméti, ze na rozvoji astmatu i vyvolani pfiznakd se maze podilet cela fada
rdznych faktort viz obr. 1.

Alergii na roztoce u astmatik( proto prokazujeme vSemi dostupnymi meto-
dami, pokud je to mozné véetné provokacniho testu (specificky bronchokon-
strikéni test maze byt nahrazen nazalnim provokacnim testem)®. Pfi prokaza-
né precitlivélosti je rozhodujici vazba priznak( astmatu na expozici roztoctim.
K potvrzeni pric¢inné souvislosti je doporu¢ovano jednoroc¢ni sledovani zavislosti
pfiznak( na expozici rozto¢lm, pfipadné zlepseni po jejich eliminaci pred za-
hajenim AIT'™,

Obr. 1: Indikace AIT u pacienta s astmatem a alergii na rozto¢e

[ 1. Diagndéza astmatu (pfiznaky, funkce plic, BHR, biomarkery) ]

Priikaz atopie
Stanoveni sIgE, komponentova diagnostika
Komorbidity: AR, atopicka dermatitida, potravinova alergie

[ 2. Urceni alergického fenotypu astmatu ]

Anamnéza + provokacni test rozto¢ovym alergenem

3. Vyhodnoceni vlivu senzibilizace na symptomy
a kontroly nad astmatem

2 2

- 3
Astma se Alergické astma
senzibilizaci na roztoce zpUsobené alergii na roztoée

) 2

( Pravidelna lé&ba ] [ Zvazit piidani AIT k pravidelné 166b& |

kontrolujicimi farmaky kontrolujicimi farmaky
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Roztoc¢ova AT je ucinna a bezpecna lécba u dospélych i déti s astmatem
alergickeho fenotypu. Je vsak tfeba pamatovat na to, ze vétsina studii byla
provedena u pacientt s AR, pfipadné AR a astmatem lehkého stupné pod
plnou kontrolou. Zatim je malo udajd o AlT u pacient(i se samotnym astmatem,
zejména tézsiho stupné. P¥i indikaci AlT u téchto pacientl je proto treba po-
stupovat s nejvyssi opatrnosti a stav pacienta trvale sledovat.

Nedostate¢na kontrola nad astmatem je obecné hlavnim rizikovym fakto-
rem pro t€zké az fatalni vedlejsi reakce, a je proto hlavni kontraindikaci pro
SCIT | SLIT, s vyjimkou tabletové formy SLIT - viz dale. Dalsi stavy, které jsou
relativni KI a/nebo vyzaduiji zvlastni pozornost, jsou stejné jako u AlT jinymi
alergeny.

Efekt AIT v Ié¢bé alergického astmatu zplsobeného
precitlivélosti na roztoce

V ¢etnych studiich byl prokazan efekt SCIT i SLIT v 1é¢bé déti i dospélych
pfi sledovani obvyklych parametr(i uzivanych k hodnoceni efektu AlT: snizeni
symptom0 astmatu, snizeni potfeby antiastmatické medikace a zvySeni kvality
Zivota'1218,

S nastupem tabletové formy SLIT extraktem roztocu pribyva studii, které
prokazuji moznost SirSiho vyuziti AIT také u pacientd, jejichz astma neni pod
dostate¢nou kontrolou. Byl prokazan statisticky vyznamny efekt roztocovych
tablet na zasadni sledované parametry astmatu (exacerbace, kontrola sympto-
mu, uzivana medikace véetné davky inhalac¢nich kortikosteroid(). Pfi zachovani
protizanétlivé terapie nebylo prokazano zvySené riziko zavaznych nezadoucich
Ucinkd AIT rozto¢ovymi tabletami'+1s.

Vzhledem k pfiznivym vysledkim uvedenych studii doporucuje GINA od
r. 2017 zvazit pridani AlT roztocovym extraktem v tabletové formé pacientiim
trpicim exacerbacemi astmatu po expozici rozto¢lim navzdory uzivani terapie

onemocneéni, jejichz astma neni pod plnou kontrolou pfi adekvatni antiastma-
tické farmakoterapii®.

Pri zac¢lenéni AIT do schématu stupnovité léCby astmatu je nutno trvale
jeho tize. Pokud je astma pri zahajeni AIT pod uplnou kontrolou, o¢ekava-
me, ze po pridani AIT bude mozno snizit davku udrzovaci farmakoterapie
pfi zachovani kontroly nad astmatem. U pacienta s ¢astec¢né kontrolovanym
astmatem muize AIT roztocovymi tabletami spolu se zvysenim davky pro-
tizanétlivé 1écCby podporit dosazeni kontroly a zlepsit kvalitu zivota pacienta
(obr. 2).
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Obr. 2: MoZny postup pro pridani AIT tabletovou formou extraktu rozto¢a u pacientd s riznym stupném

kontroly nad astmatem
. ASTMA
NEKONTROLOVANE = = ASTMA POD
POD CASTECNOU
ASTMA KONTROLOU KONTROLOU
postup 1 postup 2
ooy S
zajistit kontrglu usnadnit dosazeni farmakoterapii
najld astmatem kontroly pfi trvalém sled‘:)vém'
a pfidat AIT nad astmatem kontroly nad astmatem

Pozn: Bezpec¢nost postupu 2 je treba ovérit studiemi

Hlavni vylu¢ovaci kritérium: FEV1 pod 70 % a téZka exacerbace astmatu v poslednim roce
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AIT U OSOB S ALERGIi NA JED
BLANOKRIDLEHO HMYZU -
VENOM IMMUNOTHERAPY (VIT)

Epidemiologie, alergeny

V nasich podminkach se setkavame s alergickou reakci predevsim po bod-
nuti véelou, vosou a srsni, méné Casto jsou popisovany také reakce na jed
¢melaka, a jesté vzacnéji na jed vosika'.

Bodnuti blanokridlym hmyzem je velmi ¢asté - udava se, ze 56-95 % popu-
lace je alespon 1x za zivot bodnuto blanokfidlym hmyzem. U vétsiny se vyvine
pouze bézna mala lokalni reakce, pripadné vétsi lokalni alergicka reakce (pri-
mér otoku nad 10 cm s trvanim vice nez 24 hod, ¢asto 3-7 dni). U pacientt
s vétsi lokalni reakci nebylo prokazano zvysené riziko rozvoje systémoveé reakce
pfi nasledném bodnuti?3.

Z alergologického hlediska je dlilezita reakce systémova, zplsobena aler-
gickou reakci I. typu na rizné slozky hmyziho jedu. Podle intenzity a postizeni
organd ji délime do 3, podle nékterych autort az 4 stupnid - tab. 4'.

Tab. 4: Systémova reakce: Klasifikace - modifikovano podle Ringa a Messmera’

Stupen | Pfiznaky

1 Generalizované kozni projevy (flush, koprivka, angioedém)

Mirné potize plicni, kardiovaskularni a/nebo gastrointestinalni

2
3 Anafylakticky Sok, ztrata védomi
4

Zastava srdce, apnoe
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Systémova reakce je ¢astéjsi u dospélych (0,3-7,5 %) nez u déti (do
3,4 %)*. Odhaduje se, Ze v Evropé zemre roéné az 200 osob v disledku alergie
na bodnuti blanokridlym hmyzem.

Pomérné c¢asta je asymptomaticka senzibilizace (9,3-28,7 %), u niz je
vsak riziko rozvoje systémoveé reakce v budoucnu nizkés.

Rizikové faktory pro rozvoj zavazné reakce po bodnuti hmyzem®

- VysSi vék pacienta;

- kratky interval od bodnuti do rozvoje systémové reakce (do 5 min);

- komorbidity (zejména kardiovaskularni) a jejich terapie (beta blokatory,
drive i ACE inhibitory (inhibitory enzymu angiotenzin-konvertaza), u kte-
rych ale podle evropskych guidelines zvySené riziko nebylo potvrzeno);

- mastocytdza a /nebo zvySena hladina tryptazy v séru (nad 11,4 ug/l) je
rizikovy faktor pro rozvoj alergie na jed blanokridlého hmyzu a sou¢asné
i pro zavazny prubéh systémové reakce.

Diagnostika VIT'7-°
Pacient s podezrenim na alergii na jed blanokridlého hmyzu je obvykle za-
Ié¢en ihned po probéhlé reakci a k alergologickému vySetreni se dostavuje
nasledné s odstupem nékolika dnd, tydn(, mésicl a nezfidka i let. Alergolog
vétsSinou vychazi z anamnestickych udaji a dokumentace o pohotovostnim
osetreni, ktera byva ¢asto velmi struéna. Zatimco podrobnou anamnézu
je optimalni provést co nejdfive, kdy si pacient pamatuje prabéh reakce
a nékdy je i schopen urcit druh hmyzu, jimz byl napaden, vySetfeni koznimi
testy a vySetreni specifickych IgE protilatek je nutno provést s Casovym
odstupem minimalné 2 tydny od reakce. V pfipadé negativity testt je v pripadé
suspektni anamnézy vhodné vysetreni opakovat za 1-3 mésice.
1. Podrobna anamnéza s detailnim popisem reakce a snahou o uréeni
hmyzu.
2. Fyzikalni vysetieni se zamérenim na urticaria pigmentosam (kozni formu
mastocytozy).
3. Kozni testy
a/ Prick testy standardizovanymi extrakty véeliho a vosiho jedu (k dispozici
jet. ¢. Soluprick SQ ALK-Abello) stupnovité od konc. 100 (u rizikovych pa-
cient(l Ize zahajit 10) ug/ml do 300 pg/ml, Ize provadét soucasné uve-
denymi koncentracemi;
b/ i.d. testy stupnovité od konc. 0,001 do 1,0 ug/ml.
Pozn: Testovaci latky uZivané k intradermalnim testim (Aquagen,
ALK-Abello; Venomil, BencardAllergie; Venomenhal, HAL Allergy)
nejsou v CR registrovany a jejich pouZiti podléha hlaseni Statnimu
ustavu pro kontrolu IéCiv.
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4. Vysetieni hladiny sérového IgE a specifickych IgE protilatek proti ex-
traktim véeliho a vosiho jedu. Vzhledem k vysoké pfibuznosti jedu vosy
a srsné (95% sekvencni homologie) postacuje pri podezreni na alergii na
jed srsné vysetreni specifickych IgE proti vosimu jedu. Hodnoty specific-
kého IgE vSak nekoreluji se zavaznosti alergické reakce.

5. Molekularni, resp. komponentova diagnostika (doporucené vysetreni
ImmunoCAP Immulite) je dilezita pfi prilkazu soubézné pozitivity zaklad-
nich vysetreni (kozni testy a vySetreni specif. IgE) proti extraktiim véeliho
i vosiho jedu, s niz se setkavame u 30-60 % pacientl. Dvoji pozitivita m(ize
byt zplsobena zkfizenou reakci na molekuly véeliho a vosiho jedu, méné
¢asto se vSak jedna o skute¢nou dvoji precitlivélost.

U véely bylo dosud identifikovano 12 raznych alergend. Rutinné je nyni
mozno vySetrit Api m 1, 2, 3, 5 a 10. Dominantnim vcéelim alergenem je
Apim 1, nicméné samotné vysetreni Api m 1 neni dostacujici. Pri vySetieni
SirSiho panelu molekul véeliho jedu se jednoznacné zvySuje senzitivita,
ktera pri vysetreni vSech 5 molekul dosahuje 92-94 %. Negativita celého
panelu tedy alergii na véeli jed spolehlivé nevylucuje a toto vySetreni ne-
muze zcela nahradit vySe uvedena vysetreni zaloZzena na extraktech (IgE
k extraktu véeliho jedu a/nebo kozni testy), ktera stale z(istavaji nezbytnou
soucasti diagnostiky” 8.

U vosy bylo dosud nalezeno 5 alergenovych molekul. Rutinné je mozné
vySetrit Ves v 1 a Ves v 5, senzitivita spole¢ného vysetreni obou molekul
dosahuje 97-100 %. Tyto dvé komponenty jsou tedy pro potvrzeni alergie
na vosi jed v naprosté vétsiné pfipad( plné dostacujici a mohou nahradit
vySetreni extraktem?.

6. Test aktivace bazofilli (BAT)

VysSetieni se v bézné praxi uziva omezené. Je vSak indikovano u pacientt
s anamnézou systeémoveé reakce po bodnuti hmyzem a negativnimi koznimi
i laboratornimi testy. PFi pouziti riznych koncentraci extraktu jedu nebo
molekul Ize posuzovat reaktivitu a senzitivitu. Jeho doplnéni miize byt také
pfinosné u pacientl s prokdazanou soucéasnou dvoji pozitivitou vysledki
béznych vySetreni na vceli i vosi jed.

Indikace VIT"

VIT je indikovana u déti a dospélych, kteri prodélali systémovou alergickou
reakci presahujici generalizovanou reakci kozni (2.-4. stupen podle Ringa
aMessmera) a byla u nich prokazana precitlivélost na jed blanokridlého hmyzu koz-
nimtestem a/nebo vysetrenim specifickych IgE protilatek a/nebo testem aktivace
bazofil (.

VIT by méla byt zvazena i u dospélych pacient(l s generalizovanymi koz-
nimi priznaky (1. st. podle Ringa a Messmera), ktefi jsou ve vysokém riziku
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opakovaneho bodnuti hmyzem a/nebo alergie na hmyz snizuje kvalitu jejich
zivota.

VIT neni indikovana u pacientt s reakci, pokud senzibilizace k hmyzimu
jedu neni prokazana. VIT rovnéz neni indikovana u pacientd s neobvyklou reakci
po bodnuti, ktera neni zplisobena alergii na jed blanokfidlého hmyzu 1. typu
(napr. trombocytopenicka purpura, vaskulitida, rhabdomyolyza nebo selhani
ledvin v disledku vicecetného bodnuti) ani u pacientli s nahodné prokazanou
zvySenou hladinou s IgE proti jedu blanokridlého hmyzu (asymptomaticka sen-
zibilizace), kteri neprodélali systémovou reakci. Indikaci k zahajeni VIT neni
ani velka lokalni reakce. U pacientl s opakovanymi a vyrazné obtézujicimi
velkymi lokalnimi reakcemi nicméné muze byt VIT podle poslednich dopo-
ruéeni zvazena'™.

Kontraindikace VIT
a stavy vyZzaduijici zvlastni pozornost'®
Recentni doporué¢eni EAACI prinaseji prehodnoceni kontraindikaci uva-
dénych dfive. Vzhledem k riziku fatalnino prabéhu reakce na jed blanokridlé-
ho hmyzu je v soucasnosti VIT kontraindikovana jen ve velmi omezeném
poétu pfipada. Vzdy je nutné individualné zvazit prinos a rizika terapie.
Absolutni kontraindikaci k podavani VIT podle EAACI doporuc&eni jsou
pouze:
* Nizky veék (pod 2 roky véku ditéte);
¢ téhotenstvi - Kl je zahajeni 1é¢by, pokracovani mozné;
¢ systémové autoimunitni onemocnéni v aktivnim stadiu;
¢ praduskové astma pod nedostate¢nou kontrolou;
¢ AIDS v aktivni formé.

Relativni kontraindikaci z(stavaji zavazna chronicka onemocnéni nebo
stavy, u nichz je nutno posoudit momentalni stav pacienta a jeho zplsobilost
spolupracovat na dlouhodobé terapii: systémova a organova autoimunitni
onemocnéni v remisi, malignity, chronicke infekce, poruchy imunity véetné
HIV, psychicka onemocnéni, astma pod ¢astecnou kontrolou.

Kardiovaskularni choroby, ¢asté u pacient( vyssiho véku, jsou ¢astym
kofaktorem fatalni reakce na hmyzi jed. Podle aktualniho doporu¢eni EAACI
proto nejsou tyto choroby kontraindikaci podavani VIT. Kontraindika-
ci VIT neni ani podavani beta-blokatoru ¢i dfive kontraindikovana tera-
pie ACE inhibitory a inhibitory monoaminooxidazy (tito pacienti vSak
maji byt informovani o potencialnich rizicich - moznost snizeného uc¢inku
adrenalinu)©-2,
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Imunoterapie u pacientt s alergii na jed blanokfidlého hmyzu

Formy terapie a schéma podavani

V CR jsou k VIT uzivany pouze standardizované depotni alergenové ex-
trakty véeliho a vosiho jedu adsorbované na hydroxidu hlinitém fy ALK-
Abello:

Alutard SQ - jed hmyzu Apis mellifera (vCela medonosna)

- jed hmyzu Vespula spp. (rod vosa)

Doporucené podavani kontinualné celoro¢né.

Lécba ma dvé faze - inicialni a udrzovaci.

Vzestupna (inicialni) faze 1écby uvedenym depotnim preparatem je apliko-
vana obvykle v klasickém schématu, podle néhoz zvysujici se davku alergenu
podavame s.c. v intervalu 1x tydné do dosazeni doporu¢ované udrzovaci Ci
maximalné tolerované davky. Pfi pouziti tohoto schématu dosahneme udrzovaci
davky za cca 15 tydn(. Inicialni fazi Ize zkratit na 6 tydnt, pokud uzijeme cluster
metodu. Ta spociva v ambulantni aplikaci 2 az 3 injekci alergenu v jednom
sezeni podle doporuceni vyrobce. Rush a ultra-rush podani se s depotnimi
preparaty neprovadi, tato schémata Ize realizovat pouze s vodnymi preparaty
uréenymi k VIT, které véak v CR nejsou t.¢. registrované.

Béhem udrzovaci faze 1é¢by je aplikovana standardné udrzovaci davka
100 pg alergenu s.c. (coz je ekvivalent 2 v&elich a 5 vosich bodnuti), ktera po-
skytuje ochranu naprosté vétsiné pacientd. Interval mezi aplikacemi udrzova-
cich davek se v pripadé depotniho preparatu postupné prodlouzi na 6-8 tydn(.
Celkova doporuc¢ena doba podavani VIT je 5 let. V individualnich pfipadech
Ize u pacientd s velmi zavaznou reakci pfed terapii, u pacientd s prodélanou
systémovou reakci v prabéhu VIT, u pacientd s alergii na véeli jed a zvyse-
nym rizikem dalSiho bodnuti a u pacient(l se systémovou mastocytézou zvazit
prodlouzeni IéCby a VIT podavat dlouhodobé (i celozivotné).

U pacient(, kteri prodélali celkovou alergickou reakci po bodnuti navzdory
probihajici 1é¢bé udrzovaci davkou 100 ug, pripadné také u pacient(l se zvy-
Senym rizikem mnohocetného pobodani (véelari), je vhodné zvazit navyseni
udrzovaci davky na 200 ug's.

U pacientl s klinicky zavaznou i vySetfenim prokazanou soubéznou alergii
na vceli i vosi jed je indikovana VIT véelim i vosim jedem. Lécbu je mozno
realizovat nasledné tak, ze VIT zahajime tim druhem hmyzu, u néhoz je vétsi
pravdépodobnost dalsiho bodnuti. Po dokoncéeni inicialni faze pak zapo¢neme
soubézné imunoterapii i druhym druhem hmyzu. Imunoterapii obéma jedy ob-
vykle neaplikujeme pacientovi v jeden den, nebot v pripadé depotniho prepa-
ratu ma byt odstup mezi udrzovacimi davkami dvou hmyzich alergenti 2-3 dny
(viz doporuceni vyrobce).
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Riziko systémové nezadouci reakce (NR) béhem VIT

Riziko systémové NR je 3-6x% vyssi u VIT véelim nez vosim jedem. Je
rovnéz zvysené pfi zrychleném postupu aplikace vzestupné faze lécby'. Na-
opak u pacientll se zvySenou hladinou tryptazy ¢i s mastocytézou, u pacientt
lécenych ACE inhibitory a beta-blokatory, u pacientl s velmi zavaznou aler-
gickou reakci na bodnuti pred zahajenim terapie, vysokou pozitivitou koznich
testd a vysokou hladinou slgE pred Ié¢bou nebylo prokazano zvysené riziko
zavaznych NR pfi VIT©15,

Prevence NR v priubéhu VIT
Pacientim s velkou lokalni reakci po VIT je vhodné podavat davku VIT roz-
délené do obou pazi, je mozna i premedikace antihistaminiky pred aplikaci
vakciny.

Uéinnost VIT

Nastup ochranného ucinku je u VIT rychly, obvykle bezprostiredné po
dosazeni udrzovaci davky'™°.

Uginnost 1é8by je vyssi u pacientt s alergii na vosi jed (91-96 %) nez u pa-
cientl s alergii na véeli jed (77-84 %)'°.

Stejné jako u jinych typ( alergenové imunoterapie neexistuje ani u VIT spo-
lehlivy biomarker pro sledovani uc¢innosti. Jedinou spolehlivou metodou je ex-
poziéni test™, ktery se véak v CR rutinné neprovadi. V klinické praxi je proto
doporuceno sledovat a zaznamenavat charakter reakci na bodnuti v prirode,
ktera pacient dostane v prabéhu VIT i dlouhodobé v dalsich letech po jejim
ukonceni. Urcitou orientaci o zméné imunologické reaktitivity u VIT je u casti
pacientll pokles koncentrace IgE specifického pro relevantni alergen nebo
kozni reaktivity, obvykle spolecné s vzestupem specifickych IgG4 protilatek.

Dalsi doporuc¢ena opatreni

Dilezita je edukace pacienta o vhodnych opatfenich vedoucich ke snizeni
rizika bodnuti, kiera by pacienti méli dodrzovat celozivotné. Riziko dalsi za-
vazné reakce je vysoké zejména v pribéhu vzestupné faze VIT (véelarim je
proto doporuceno po tuto dobu zcela vyloucit kontakt se v¢elami).

Dalsim opatrenim je vybaveni pacienta pohotovostnimi Iéky s nacvikem
jejich uziti (autoinjektor s adrenalinem, kromé néj pacienty obvykle vybavujeme
takeé tabletami nesedativniho antihistaminika a tabletami kortikosteroidu).

Otazka trvalého vybaveni pohotovostnim balickem po ukonceni terapie neni
jednoznacéné vyresena. Vétsina expertll EAACI vSak pacientiim se stredné téz-
kou az tézkou systémovou reakci pred VIT a pretrvavanim rizika opakovaného
bodnuti trvalé vybaveni pohotovostnimi Iéky doporucuje i po ukoncéeni VIT,
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AIT U POTRAVINOVE ALERGIE

Potravinova alergie (PA) predstavuje dlouhodobé se zvétsujici problém,

ktery u postizenych osob vyrazné zhorsuje kvalitu zivota. Potravinovou alergii
trpi v Evropé cca 8 % déti a cca 5 % dospélych’.

Potravinova alergie se manifestuje symptomy na rtiznych organech: kuzi,

orofaryngu, hornich a dolnich dychacich cestach, zazivacim traktu, kardio-
vaskularnim a nervovém systému. NejzavaznéjSim projevem je anafylakticky
Sok, ktery mlize byt vyvolan i velmi malym mnozstvim inkriminované potraviny.
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V nékterych pripadech mize byt tzv. prahovou davkou jen stopové mnozstvi,
pripadné mohou pacienti reagovat na inhala¢ni kontakt s potravinou (aerosol).
Diagnostika PA se v poslednich letech vyznamné zlepsila, zviasté diky rozsiru-
jicim se moznostem vyuziti molekularni diagnostiky. Zakladem terapie ovsem
stale zlstava predevsim edukace, eliminacni dieta a vybaveni pacienta po-
hotovostnim balickem, v indikovanych pripadech s autoinjektorem s adrenali-
nem. Pacienti s potravinovou alergii, zvlasté pri nizké prahové davce alergenu,
mivaji vyrazné snizenou kvalitu Zivota v dlisledku omezeni jidelni¢ku a trvalych
obav z ne¢ekané alergické reakce. Navic se mohou v dlsledku omezeného
prisunu nékterych zivin rozvinout i nutriCni poruchy, zvlasté u déti.

V poslednich letech pribyvaji studie zabyvajici se alergenovou imunotera-
pii v 1éCbé potravinové alergie (PA-AIT), jejimz cilem je navodit toleranci
potraviny.

Pozn.: U déti je nutno pocitat s moznosti spontanniho rozvoje tolerance
predevsim na kravské miéko, vejce, pSenici a soju, a proto odlozit AlT na
vék 4-5 let?.

Pfi imunoterapii pravidelné podavame dosazené tolerované mnozstvi po-
travinového alergenu. K [é6bé jsou uzivany riizné protokoly, které Iékar indivi-
dualné prizplsobuje reaktivité pacienta. Béhem terapie se zvysuje individualni
prahova davka nutna k vyvolani alergické reakce. Imunitni systém na pravidelné
podavané potravinové alergeny témér nereaguje, nebo zahy prestane reagovat.
Béhem desenzibilizace byly registrovany zmény ve smyslu snizeni reaktivity
bazofill a mastocytli, nékdy i snizeni koncentrace alergen-specifickych IgE.
Naopak je popisovano zvyseni alergen-specifickych protilatek tridy IgG43. Nelze
tak jednoznacneé rict, Ze desenzibilizace je imunitné pasivni déj.

Idealnim vysledkem PA-AIT je navozeni dlouhodobé oralni tolerance na
oralné podané alergeny i po ukonceni aplikace alergenu. Tolerance se vSak
rozviji jen u mensi ¢asti pacientt, ¢asto az po radové nékolik let podavané imu-
noterapii. KliGové mechanismy, které k tomu vedou, se stale zkoumaji. Naopak
u rady pacientl po preruseni aplikace alergent dochazi k pomérné rychlému
navratu alergické reaktivity - doslo tedy pouze k prechodné desenzibilizaci.
Lécba vsak nékdy zvysi prahové davky alergenu. U osob s nizkou prahovou
davkou alergenu a alergii na Siroce rozsirenou potravinu maze i pouhé zvyseni
prahové davky vést k vyraznému zvyseni kvality Zivota*.

Z imunologického hlediska bylo - vedle vyse uvedenych imunitnich zmén -
popsano také prechodné zvyseni a nasledné snizeni alergen-specifickych IgE.
Nékteré studie prokazaly v priibéhu oralni imunoterapie (OIT) zmény ve vazbé
antigenu na IgE. Po 6-12 mésicich se objevuje posun od Th2 mediované pro-
dukce cytokinl k Th1 profilu. Pozdéji v priibéhu OIT plsobenim Treg bunék
dochazi kimunosupresi a klonalni anergii. Ukazuje se, ze mnohé z téchto zmén
jsou jen prechodné, a to i v pribéhu udrzovaci 1éCby?®.
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Formy PA-AIT?
Oralni, polykaci - OIT;
epikutanni - EPIT;
sublingvalni - SLIT;
injekéni podkozni - SCIT.

V soucasné dobé je doporuc¢ovana OIT u perzistujici alergie na bilkoviny
kravského mléka, slepic¢ich vajec a arasidi u déti kolem 4-5 let véku®.

Klinické studie prokazaly jeji uéinnost ve smyslu zvySeni tolerovaného mnoz-
stvi potraviny bez vyvolani klinické reakce’. Pro OIT jinymi potravinovymi aler-
geny neni dosud dostatek podkladd. SLIT je Iépe tolerovana nez OIT, je vSak
méné udinna. Jako slibna metoda se jevi i epikutanni forma AlT.

Indikace PA-AIT

Anamnéza systémové alergické reakce na potravinu (vhodnou k AIT).

Senzibilizace na konkrétni potravinové alergeny prokazana koznim testem
a laboratornim vysetrenim (sIgE, molekularni diagnostika, event. BAT).

Pozitivni oralni provokacni test.

Predpoklad dlouhodobé spoluprace pacienta/rodiny po dlkladné edukaci
tykajici se prlibéhu AIT a jejich rizik.

Klinické centrum vybavené personalné a pristrojové pro provadéni lécby
a zvladani NU.

Kontraindikace PA-AIT

Absolutni K

- Spatna adherence k lésbé;

- zavazné onemocneni v aktivnim stadiu (malignity, systémove autoimunitni
onemocnéni, eozinofilni ezofagitida nebo jiny eozinofilni zanét zazivaciho
systéemu);

- zahajeni v téhotenstvi.

Relativni Kl
- Zavazna systémova onemocnéni v inaktivnim stadiu;
- aktivni nekontrolovana atopicka dermatitida;
- chronicka koprivka;
- mastocytoza;
- terapie ACE inhibitory a beta-blokatory.

Provedeni OIT

OIT je ¢asové velmi naro¢nou terapeutickou metodou, ktera vyzaduje indi-
vidualni pfistup a velmi dobrou dlouhodobou spolupraci pacienta a jeho
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rodiny. Je proto vazana na specializovana centra, kde je vedena zkusenymi
Iékari. Vzhledem k tomu, ze nejsou k dispozici standardizované terapeutické
alergeny, jsou uzivany potraviny v prirozené podobé, potraviny tepelné upra-
vené a potraviny v praskové podobé. Zahajeni terapie a vzestupna faze OIT je
vedena pod dozorem Iékare, tolerovanou davku pak pacient pravidelné uziva
doma. K udrzeni tolerance je vétsinou nutné dlouhodobé (nékdy celozivotné)
pravidelné konzumovat doporucené davky potraviny.

Bezpecnost OIT

OIT byva spojena s velkym mnozstvim lokalnich reakci (nejcastéji svédé-
ni orofaryngu, perioralni exantém a bolesti bficha). Systémové reakce jsou
méné ¢asté. K faktoram rizikovym pro rozvoj systémovych reakci patfi uziti te-
rapeutické davky potraviny nalacno, nepravidelné uzivani, fyzicka zatéz, akutni
infekce, uzivani nékterych Iékl, menses a nedostate¢na kontrola nad astma-
tem a alergickou rymou®. Pacienti musi byt diikladné instruovani, jak vedlejSim
reakcim predchazet a vybaveni pohotovostni IéEbou k jejich zvliadnuti. Dalsi
postup po nezadouci reakci je zcela individualni. Lze vyuzit i premedikace an-
tihistaminikem nebo omalizumab (ktery ovéem neni v CR v této indikaci hrazen
zdravotnimi pojistovnami).

Vedle OIT se u potravinové alergie testuji i dalSi metody AIT - SCIT,
epikutanni aplikace a v posledni dobé rovnéz AIT rekombinantnimi proteiny,
peptidy, event. AlT s vyuzitim plazmidové DNA. Zkoumaiji se také metody, které
mohou ovlivnit imunitni odpovéd’ alergen-nespecifickou cestou. Jedna se o vy-
uziti nékterych preparatt klasické ¢inské mediciny, anti-IgE protilatek, anti-IL-5
protilatek, antagonist(l TLR-9, probiotik, pfipadné prebiotik. Ve vyzkumu jsou
rovnéz kombinace obou vySe uvedenych postupt. Zatim neni dostatek podkla-
dl pro doporuceni kterékoliv z téchto metod®?, at uz z dlivodu dosavadni malé
ucinnosti, vyznamnych nezadoucich u¢inkd nebo velmi vysoké ceny.

Jediny komeréni preparat, ktery byl dosud (2020) schvalen FDA, je Palfor-
zia. Jedna se o pripravek urc¢eny k oralni AIT alergie na arasidy u déti ve véku
4-17 let v dobé zahajeni léCby, po dovrseni 18 let je ale mozné v AIT timto
pfipravkem pokracovat®.

K dnesnimu dni Ize konstatovat, ze pres vSechny dosavadni vyzkumy dosud
neni pro PA k dispozici obecnéjsi metoda AIT, ktera by mohla byt doporu¢ena
pro sirokou praxi. Z toho diivodu uvadime pouze ramcové informace o PA-AIT,
podrobnosti je nutné vyhledat v aktualni literature tykajici se dané problematiky.
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Zaveér

Aktualni ,Priivodce” - blizime se k modelu individualizované 1é¢by?

Treti prepracované vydani ¢eského ,,Privodce alergenovou imunoterapii®,
které drzite v ruce, vychazi z publikace EAACI ,,Allergen Immunotherapy Guide-
lines" zroku 2017, kde je velky diraz kladen na dodrzeni zasad mezinarodniho
systému GRADE a na pozadavky systému AGREE".

Systém GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations) byl zaveden v roce 2005 s cilem priblizit dosud uzivané me-
tody EBM (mediciny zalozené na dlkazech) potfrebam praxe. Doporucéeni na
zakladé systému GRADE nevychazi pouze z prokazaného ucinku léku/ léceb-
ného postupu (EBM), ale zohlednuje také dalsi v klinické praxi dulezité faktory:
bezpednost a naklady doporuc¢eného postupu a preference pacienta.

Systém AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)
hodnoti doporuceni z hlediska 6 dulezitych domén: 1. Pfedmét doporuceni
a ucelnost, 2. Pristupnost pro Sirsi spektrum poskytovatel(l péce, 3. Odborné
zpracovani dliikazll, 4. Srozumitelnost, 5. Pouzitelnost v praxi, 6. Nezavislost.

Vypracovani evropskych Guidelines pro AIT vyzadovalo shromazdéni
vSech publikovanych klinickych studii, vyvhodnoceni jejich kvality, provedeni
metaanalyz vybranych srovnatelnych studii odpovidajicich pozadavkim?. Vel-
kym problémem byla pfitom diverzita studii tykajici nejriiznéjsSich dat: charakteru
pacient( (dospéli, déti, mono-polyvalentni alergie, diagndza, trvani nemoci),
pouzitych alergen( (vyrobce, typ alergenu, obsah kauzalnich alergent, SCIT,
SLIT, roztoky, tablety) délka a schéma podavani (kontinualni, presezonni,
pre- a ko-sezonni) a v neposledni radé usporadani studii, volba sledovanych
proménnych a zplsob jejich vyhodnoceni.

Kvalitni prospektivni dvojité zaslepené placebem kontrolované studie, na
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jejichz zakladé je mozné dat jednoznacna doporuceni, se objevuji teprve v po-
slednich letech, stale vSak zdaleka nejsou uspokojivé zodpoveézeny vsechny
v praxi dllezité otazky. Chybi napriklad primé srovnani ucinnosti SCIT a SLIT
a srovnani ucinku terapeutickych alergent riznych vyrobc, pfipadné jejich
mozna vzajemna nahraditelnost.

Velmi vagni jsou také otazky ekonomického dopadu AIT: Ekonomicky pfri-
nos (cost/effectiveness) je prokazan ve studiich pouze v [é¢bé alergické rymy
(s astmatem nebo bez astmatu) a u pacient(l alergickych na jed blanokfidlého
hmyzu s vysokym rizikem bodnuti®.

Pfeneseni zavéri mezinarodnich doporucéeni do praxe v jednotlivych
zemich musi respektovat uroven zdravotnickych sluzeb, dosazitelnost
alergent a dostupnost odborné alergologické péce. V tomto ohledu se
ukazuje, Ze rada problému existujicich v nékterych jinych zemich, je u nas vyrese-
na, protoze AIT je poskytovana pouze |ékari se specializaci alergologie a klinicka
imunologie a potrebné diagnostické i Iécebné alergeny jsou dostupné.

Velky diiraz EAACI Guidelines je noveé kladen pravé na rozsifeni informaci
o AIT i mimo obor alergologie a klinicka imunologie. V nasich podminkach
je potreba zamérit se predevsim na lékare prvni linie?*, jejichZ Ukolem je:

- rozeznat alergické priznaky a v¢as odeslat pacienta k alergologickému
vysSetreni;

- seznamit se s principy AIT a doporudit ji alergik(im jako moznost kauzalni
|&Cby;

- podporovat adherenci pacienta k terapii®;

- byt schopen adekvatné zasahnout pri vyskytu komplikaci (zejména pri SLIT).

Dalsi dalezitou skupinou jsou farmaceuti, kteri by méli upozornit pacienta
opakované kupujiciho volné prodejné antialergické léky na vhodnost alergo-
logického vysetieni. Informace o moznostech AIT je tfeba rozsifit i na dalsi
odborné lékare, ktefi se setkavaji s alergickymi pacienty (ORL, TRN, derma-
tologie, interna, pediatrie).

Nejdulezitéjsi cilovou skupinou pro edukaci jsou pacienti sami. Po stanoveni
diagndzy alergického onemocnéni je nutné seznamit pacienta s jeho podstatou
avindikovanych pripadech navrhnout AIT jako kauzalni lécbu. V pribéhu AlT je
pak dulezité trvale udrzovat adherenci pacienta k Iécbé, opakované kontrolovat
jeho stav a zdidrazriovat nutnost minimalizace rizika nezadoucich ucinku. Trvala
komunikace je dulezita zejména u SLIT, ktera klade velké naroky na samotného
pacienta uzivajiciho Ié¢bu bez dozoru lékare.

Komunikaci a edukaci je tfreba individualizovat podle véku a schopnosti pa-
cienta porozumét problematice. V souc¢asné dobé je mozné vyuzit mobilnich
technologii, které jsou atraktivni zejména pro mladsi generaci: Pri dobré spolu-
praci je mozno ziskat data d(ilezita pro sledovani stavu pacienta [typ a intenzitu
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potizi, jejich vazbu na expozici alergenu (pyl), adherenci k |écbé a jeji efekt,
u AIT vwhodnoceni efektu Ié¢by]. U nas byla zavedena aplikace AllergyMonitor,
mobilni aplikace pro denni zaznam projev( alergické rymy a priiduskového ast-
matu pacientt s polindzou. Na zakladé dobré spoluprace s pacientem je mozno
realizovat moderni pristup k terapii zalozeny na individualizaci (personalizaci)
navrhované lécby (obr. 3).

Obr. 3: AlT jako prototyp precizni personalizované lé¢by*

Alergolog ruci za spravnost indikace AIT a uZiti alergenu odpovidajiciho pozadavkim EBM. Volba formy a schématu
podavani je provadéna ve spolupraci s pacientem individualné podle jeho preferenci a moznosti.

Stanoveni diagnozy Dominantni role alergologa Konecny cil

zpusob podani

Optimalni

AIT jako depotni . g s oy,
personalizovana , individualni
lééba vodné volba
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standardni

individualni dlouhodoba
kontinualni %
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pre- a ko-sezonni
hrazena

naklady

!EE

nehrazena

AIT splnuje 3 hlavni pozadavky na individualizovanou lé¢bu: jsou identi-
fikovany zakladni mechanismy onemocnéni a kauzalni faktory, je k dispozici
presna diagnosticka metoda na molekularni Urovni a je k dispozici léCba cilené
ovlivaujici (blokujici) mechanismy nemoci®.

Individualni pristup se v sou¢asné dobé tyka hlavné volby formy a schématu
IéCby. Jiz nyni Ize vSak racionalizovat AIT s vyuzitim molekularni diagnostiky,
ktera umoznuje rozlisit senzibilizaci klinicky irelevantnimi a zkfizené reaguijici-
mi alergennimi molekulami. Ve vyhledu se ocekava stale vétsi vyuzivani této
diagnosticke metody. Vzhledem k probihajicimu intenzivnimu vyzkumu rekom-
binantnich alergen( a jejich vyuziti v terapeutickych vakcinach Ize pfi spojeni
téchto metod v budoucnosti predpokladat také zavedeni AIT rekombinant-
nimi alergeny do bézné praxe neboli doslova ,léCba sita na miru“ kazdému
pacientovi.
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