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Sublingvadlna alergénova imunoterapia
v Specifickej liecbe alergii

MUDr. Katarina Bergendiova, PhD.
Pneumo-Alergo centrum, s. r. 0., Bratislava

Specificka alergénova imunoterapia je lie¢ebny postup, pri ktorom st do organizmu alergika postupne vpravované zvysujuce sa davky
kauzalneho alergénu, ktory je pri¢inou vzniku alergického ochorenia s cielom znizit jeho aktivitu. Specificka alergénova imunoterapia
navodzuje vznik klinickej i imunologickej tolerancie, ma dlhodoby lie¢ebny ti¢inok, moze spdsobit prevenciu progresie alergického
ochorenia a zlepsSovat kvalitu zivota alergickych pacientov. Jednou z foriem $pecifickej alergénovej terapie je aj forma tabletkovej sub-
lingvalnej liecby. Cieflom prispevku je poukazat na vyhody a klinicky ucinok tejto liecby.
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Sublingual allergen immunotherapy in the specific treatment of allergy

Specific allergen immunotherapy is a therapeutic procedure in which is in the allergic body served gradually increasing doses of the
causal allergen. Allergen-specific immunotherapy induces the formation of clinical and immunological tolerance, the long-term the-
rapeutic effect and can result in prevention of allergic disease progression and improve quality of life of allergic patients. One of the
forms of specific alergen immunotherapy is also sublingual pills form of treatment. The aim of this paper is to highlight the benefits and

clinical effect of this treatment.
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Uvod

Prevalencia alergickych ochoreni v po-
slednych desatrociach stupa, napr. prevalencia
bronchidlnej astmy je uvddzand okolo 5 %, Udaje
o prevalencii alergickej nddchy st podla viacerych
autorov rozne, ale kvalifikované odhady hovoria
0 20 - 25 %. Podla epidemiologickych studif je
znédme, Ze az 60 — 80 % pacientov s bronchidlnou
astmou ma zaroven aj chronickd naddchu (1).

Priciny narastajiaceho vyskytu
alergickej rinitidy a bronchialnej
astmy

Pestry klinicky obraz ma svoj pévod v mul-
tifaktoridInej etiolégii ochorenia. Genetické fak-
tory, ktoré su vo velkej miere zodpovedné za
vznik tychto ochoreni, nemoézu vysvetlit prudky
vzostup ich vyskytu. Preto za hlavnud pricinu
zvysujucej sa prevalencie sa povazuju faktory
a vplyvy vonkajsieho prostredia. Existuju dve
zakladné hypotézy. V prvom rade st to nové
rizikové faktory, ¢asto oznacované ako ,zdpadny
Styl Zivota”. Patri sem napriklad vplyv doméceho
a pracovného prostredia, interiérov bytov a bu-
dov, kde travime 95 % svojho Zivota, znecistenie
vonkajsieho prostredia, aktivne aj pasivne faj-
Cenie a vyzivové ndvyky, tzv. westernizacia. Na
druhej strane, k zvysenej vnimavosti na vznik
alergického ochorenia a recidivujucich infekcif
dychacich ciest vedie (podla hygienickej hypo-
tézy) aj absencia ochrannych faktorov typickych
pre starsf, tradi¢ny Zivotny styl.
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Diagnostika alergickej nadchy
Diagndza alergickej rinitidy sa opiera o po-
drobnd anamnézu (symptémy, vyskyt problé-
mov, sezénnost a zavislost od pocasia), fyzikalne
vysetrenie a kozné testy, pripadne vysetrenie
Specifického IgE v sére. Kozné alergénové testy
sa pouzivaju na potvrdenie alergie — detekciu
atopie — a jej Specifikaciu, ¢ize zistenie kauzal-
neho alergénu. Vysetrenie alergén Specifického
sérového IgE sa indikuje v pripadoch, ked'nie je
mozné robit kozny test, pripadne ako doplnenie
kozného testu. Korelacia koznych a sérovych tes-
tov zameranych na zistenie senzibilizacie nie je
100 %-n3, navyse pozitivna reakcia automaticky
neznamenad alergicku etioldgiu ochorenia.

Terapia alergického ochorenia
Terapia je komplexna a zahrfuje pri alergic-

kej nadche, ako aj bronchialnej astme rovnaké

zakladné zlozky:

1. Elimina¢né opatrenia mézu byt velmi tcinné
pri alergickom type tazkosti, najviac v pociatoc-
nom $tadiu, ked'este nie je rozvinutd nespeci-
fickd hyperreaktivita. Pri niektorych alergénoch
je ale ich elimindcia nemozna, alebo velmina-
ro¢na pre pacienta, ale aj jeho okolie.
Farmakoterapia alergickej rinitidy
Specificka alergénova imunoterapia
(AIT) je zatial jedind pouZzivana liecba, ktord
je schopna zvratit priebeh ochorenia. Je to
podavanie kauzédlneho alergénu v postupne
stUpajucich déavkach do dosiahnutia dosta-
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to¢nej kumulativnej davky za Ucelom zmeny
reakcie imunitného systému alergického jedin-
ca a navodenie tolerancie alergénu. Klinicka
skusenost posuva jej indikaciu do v¢asnejsich
stadif ochorenia a hlavnym argumentom je, ze
AIT nelie¢i rinitidu alebo bronchidlnu astmu,
ale alergiu systémovo. Klinické $tudie pouka-
zuju na vplyv AIT pri redukcii eozinofilného
zapalu, prevencii rozsirenia senzibilizacie na
dalsie alergény, prevencii vzniku bronchidlnej
astmy u pacientov s alergickou rinitidou, pri
zmierneni symptémov astmy a rinitidy zaroven
s redukciou liekov a pretrvévajici efekt aj po jej
ukoncent. Jej nevyhodou je, Ze nie je v Ziadnom
pripade vhodna pre vietkych pacientov (2).

Mechanizmus posobenia Specifickej
alergénovejimunoterapie (AIT)
Alergické ochorenie vznika v dosledku nevy-
védzenej imunitnej odpovede na alergén, ked su
tvorené alergén-Specifické protilatky IgE. S tvorené
v B lymfocytoch a ich tvorba je zavisld od vzniku
pomocnych Th2 lymfocytov produkujucich vo
zvysenej miere interleukin IL-4, IL-5 a I1-13. Cielom
imunologického ovplyvnenia tychto procesov je
normalizovat patologicku prevahu cytokinovej pro-
dukcie Th2 lymfocytov smerom k zvy3eniu tvorby
cytokinov produkovanych Th1 lymfocytmi, predo-
vetkym interferonu INF-y a IL-12.V tomto smere zo-
hravaju vyznamnu ulohu tzv. requlacné Tlymfocyty
(Treg). Potlacaju proliferdciu a expresiu cytokinov
tvorenych Th1 a Th2 lymfocytmi a ovplyviujd aj



¢innost antigén-prezentujucich buniek. Regulacné
T lymfocyty definujeme na zéklade ich funkcie.
Patria sem napr. CD4+CD25+ lymfocyty, ktoré ex-
primuju transkripcny faktor FOXP3, povazovany za
velmi dolezity pre indukciu ich tvorby. Existuju tiez
regulacné T lymfocyty (Tregl) exprimujlce inter-
leukin IL-10 a transformujuci rastovy faktor TGF-(3.
Predpoklada sa, Ze tieto dva typy regulacnych T
lymfocytov hraju v potlacent alergickych sympté-
mov najvacsiu dlohu. Dalsf typ regulacnych T lym-
focytov (Th3) produkuje IL-4, IL-10 | TGF-(3 a vzni-
kd v dosledku oralnej aplikacie antigénu, napr. pri
sublingvualnej alergénovej imunoterapii (3,4, 5).

Podla poslednych prac zaoberajucich sa tou-
to problematikou sa zd3, Ze Specifickd imunotera-
pia vedie k vzniku regulacnych T lymfocytov pro-
dukujucich interleukin IL-10 alebo TGF-f3 schop-
nych potlacat imunitnt odpoved mediovant IgE
protildtkami a vyvolavat produkciu protilatok IgG4
algAv B lymfocytoch (6). Imunomodulacny vplyv
alergénovej imunoterapie zasahuje komplexne
do celého retazca alergickej reakcie, od prezen-
tacie antigénu, zésah do dysbalancie cytokinovej
produkcie Threg, ThO, Th1 a Th2 lymfocytov az
po znizenie poctu a aktivity efektorovych buniek
zapalu v cielovych organoch (7).

Sublingvélna alergénova imunoterapia pdsobf
cestou slizni¢cného lymfatického systému. Vznika pri
tom fyziologicky mechanizmus ordlnej tolerancie
voci réznym antigénom vonkajsieho prostredia.
Alergén je zachyteny dendritickymi bunkami sliz-
nice s naslednou fagocytézou, makropinocytézou
alebo endocytézou. Dendritické bunky potom do-
zrievaju a migruju do proximalnych lymfatickych
uzlin, ktoré predstavuju specidlne mikroprostredie,
podporujlce indukdiu slizni¢nej tolerancie prostred-
nictvom produkcie IgG4 blokujucich protildtok a in-
dukciou T lymfocytov so supresivnymi funkciami (8).

Klinické a imunologické zmeny
pocas alergénovej imunoterapie
Mnozstvo kontrolovanych klinickych studii,
v ktorych bola pouzita $pecificka alergénova
imunoterapia, ukdzalo Statisticky vyznamné
zlep3enie alergickych priznakov inhala¢nej aler-
gie uz pocas alergénovej imunoterapie.
Lieceni pacienti vykazovali vyznamné zmier-
nenie prejavov rinitidy v porovnani s placebom uz
Styri tyzdne od zaciatku liecby (9). Ukazalo sa, ze
v porovnani s placebom alebo s beznou farma-
koterapiou alergénova imunoterapia vyznamne
znizuje aj koznu, nazalnu a bronchidlnu vnimavost
na alergény uz po troch mesiacoch liecby (10).
Vyznamny narast Specifickych IgG4 v sére (11)
po alergénovej imunoterapii sa spdjal so zvysenim
IL10 a nérast alergénspecifickych IgA v sére sa spdjal

so zvysenim TGF[. Okrem toho, lokalny nélez Fox
p3+CD25+ T lymfocytov v nazélnej a sublingvélnej
sliznici po imunoterapii v porovnani s placebom
sveddi tiez o moznej Ulohe regulacnych T lym-
focytov v navodeni alergénspecifickej tolerancie
u ludi. Spolo¢ne tieto Studie skimajuce subkutan-
nu a sublingvalnu imunoterapiu naznacuju moznu
v¢asnu Ulohu alergénspecifickych regulacnych
T lymfocytov a inhibi¢nych protildtok v procese
v¢asného navodenia imunologickej tolerancie (12).

Dlhodobé imunologické ucinky
po vysadeni alergénovej
imunoterapie

Niekolko $tudif udava dlhodobé imunologické
vysledky po ukonceni alergénovej imunoterapie.
Ucinok IL10 v navoden( periférnej tolerancie spo-
¢iva v premene triedy B lymfocytov na IgG4, ktoré
maju inhibicné Ucinky blokovanim aktivity vdzby na
B lymfocyty ulahcenej protildtkami IgE a v inhibicii
uvolMovania histaminu na bazofiloch. Uz ddvnejsie
bolo dokézané, Ze pretrvavajuca klinickd Gcinnost
po subkutdnnej imunoterapii pelmi trdv sa spa-
ja s pokracujucou supresiou koznych odpovedf
neskorej fazy navodenych alergénmi spolu s in-
hibiciou lokélnej expresie mRNA pre Th2cytokiny.
V neddvnej kontrolovanej studii zaoberajlcej sa
subkutdnnou imunoterapiou sa dlhodobé klinicka
tolerancia po vysadeniliecby spdjala s pretrvavanim
IgGprotilatkovej inhibi¢nej aktivity séra voci vazbe
komplexov IgE-alergén na B lymfocyty — markeru
prezentacie antigénu ulahcenej protildtkami IgE.
Tento ucinok pretrvaval aj po dvoch rokoch od
vysadenia liecby popri poklese alergénspecifickych
IgG1 a lgG4 v porovnani s hodnotami v priebehu
liecby. V nedavnej studii venovanej sublingval-
nej imunoterapii pelmi trdv sa v skupine liecenej
imunoterapiou pozorovalo progresivne paralelné
zvysenie Specifickych protildtok IgG4 a blokuju-
cej aktivity protildtok IgE, ktoré pretrvalo aj pocas
dvojro¢ného pozorovania po jej vysadeni (13, 14).

Alergénova imunoterapia
ainhalac¢né alergie

MnoZstvo kontrolovanych klinickych studif,
v ktorych bola pouzité Specifickd alergénova imu-
noterapia, ukdzalo Statisticky vyznamné zlepsenie
klinickych priznakov inhalacnej alergie.

Alergicka nadcha

Alergénova imunoterapia je uc¢inna liecba
alergickej nddchy, a to najma u pacientov so se-
zénnou alergickou nadchou spdsobenou pelo-
vymi alergénmi, ale tak isto je Uc¢inna aj pri lieCbe
alergickej nadchy spdsobenej alergénmi roztocov,
dokonca aj alergénov plesni a domdacich zvierat

Prehladové ¢ldnky

ako st macka a pes. Casto sa u pacienta sympto-
my zlepsia, aj ked boli rezistentné na konvencnu
farmakoterapiu. Dokazy naznacuju, Ze najmenej
3 roky alergén-3pecifickej imunoterapie poskytuju
priaznivé Ucinky u pacientov s alergickou nddchou,
ktorej Ucinok méze pretrvavat niekolko rokov po
ukoncenf liecby, pricom moze tieZ znizit riziko pre
buduci rozvoj astmy u tychto pacientov (15).

Bronchidlna astma

Pri pouzitf $pecifickej alergénovej imuno-
terapii bolo preukazané pri randomizovanych
kontrolovanych $tudidch znizovanie klinického
skére priznakov alergickej bronchialnej astmy
a zlep3enie bronchidlnej hyperreaktivity u vyse-
trovanych pacientov. Ddkazy tiez naznacuju, ze
alergén-specifickd imunoterapia moze zabranit
vzniku astmy u atopickych jedincov (16).

Indikacie a kontraindikacie liecby
Alergénovd imunoterapia je indikovana vte-
dy, ked je alergiologickym vysetrenim dokéza-
nd pritomnost alergie I. typu na pele, roztoce
doméceho prachu, vzdusné plesne, zvieraciu
srst a hmyzi jed. Klinickymi prejavmi tohto typu
alergie je alergicka rinokonjunktivitida, alergicka
bronchidlna astma, reakcia na bodnutie hmyzom
a pripadne aj atopicky ekzém.
Kontraindikaciou pre tuto liecbu su klinicky
zavazné poruchy imunity, zavazné kardiovas-
kuldrne poruchy, maligne ochorenie, chronické
infekcie, lie¢ba beta-blokatormi, zdvazné poru-
chy psychiky a tazka astma s trvalo znizenymi
plucnymi funkciami. Gravidita predstavuje len
relativnu kontraindikéciu, pricom by sa nemalo
v tomto obdobf s lie¢bou zacinat, ale s udrziava-
cou lie¢bou je mozné v tehotenstve pokracovat.

Ucinnost lie¢by

Specifickd alergénova imunoterapia je velmi
ucinny liecebny postup pri alergii sprostredkovany
protilatkami typu IgE. Je to doteraz jedina kauzalna
lie¢ba, ktord vedie k dlhodobo pretrvavajlicej tolerancii
voci alergénom vzniknutym na zéklade normalizacie
imunitnej odpovede organizmu. Brani novej senzibili-
zacii a znizuje symptdmy bronchidlnej hyperreaktivity
u pacientov s bronchidlnou astmou a pelovou aler-
gickou nadchovu, ako to vidime aj na grafe 1, kde sme
vysetrovali sibor nasich pacientov pred alergénovou
imunoterapiou a v dalsom roku po jej uzivan.

Specifické alergénova imunoterapia je Gcinna len
vtedy, ak s pouzité kvalitné, tzv. Standardizované
vakciny. Napriklad, vo forme tabletkovej sublingval-
nej liecby sa nachadza extrakt zmesi travovych
pelov - reznacka laloc¢nata (Dactylis glomerata), tomka
vonna (Anthoxanthum odoratum), matonoh trvaci
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Graf 1. Klinické priznaky alergie v naSom subore pacientov pred lie¢bou a po roku lie¢by subling-

-valnou alergénovou imunoterapiou
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(Lolium perenne), lipnica lu¢na (Poa pratensis), timo-
tejka Itcna (Phleum pratense). Toto zloZenie pokryje
dostatocnym spdsobom vsetky potrebné alergény
u pacientov alergickych na pele (1, 17).

Dalsou podmienkou Ucinnosti liecby je
sposob aplikacie. Sublingvalna aplikacia je
rovnako Ucinna ako subkutdnna, méa vsak pri po-
rovnanf niektoré vyhody — je menej rizikova, skoro
vébec sa pri nej nevyskytuju celkové anafylaktické
reakcie a umoznuje domacu lie¢bu. Podmienkou
Ucinnosti je ale pouZitie podstatne vyssich terape-
utickych davok (50 — 100-krdt vy3sich) v porovnani
s lie¢bou subkutannou (18). Vela vyhod ma pri
uzivani u detf predskolského a kolského veku.

Dalsou podmienkou Gc¢innosti alergénove]
imunoterapie je jej véasné zacatie a dostato¢ne
dihé trvanie. Cim sa skor lie¢ba zacne, ked este
nie su pritomné chronické zmeny a komplikécie,
tym je efekt lepsi. Alergénova imunoterapia ma
prebiehat v trvani 3 az 5 rokov, niekedy aj dlhsie,
kontinudlne a nezavisle od ro¢ného obdobia.

V priebehu alergénovej imunoterapie je po-
trebné dodrzZiavat urcité rezimové opatrenia.
V niektorych pripadoch je vhodné i behom liec¢by
uzivat niektoré lieky — napr. antihistaminikd, antileu-
kotriény Cilokalne kortikoidy. Alergénova elimindcia
alebo snaha o obmedzenie kontaktu s alergénmi
musi byt neustédle na paméti a je dalSou podm-
ienkou Uspesnosti lieCby alergénovymi vakcinami.

Rizika liecby

Vzhladom na to, Ze pri alergénovej imuno-
terapii je do organizmu vpravovana latka, ktora
je pricinou alergie, nemdzeme vylucit ani pri
spravnej aplikacii moznost vzniku neziaducej
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reakcie. Mozu sa vyskytnut dva typy neziaducich
reakcif — miestne a celkové.

Miestne reakcie pri sublingvalnej liecbe sa
po aplikacii prejavia palenim v Ustach, eventual-
ne miernym opuchom sliznice. Pri opakovanych
intenzivnejsich miestnych reakcidch sa odportca
lie¢bu pod clonou antihistaminik, pripadne zni-
Zit davku imunoterapie (19).

Systémové reakcie vznikaju predovsetkym pri
injekénych formach aplikacie a rozvijaju sa behom
niekolko minut po aplikacii. Prejavia sa vac¢sinou ako
generalizovany pruritus, erytém, urtikdria, nddcha,
kasel, tazkosti s dychanim, pripadne astmaticka dy-
chavica alebo celkova anafylakticka reakcia s hypo-
tenziou a priznakmi kardiopulmonalneho zlyhania.

Zaver

Specificka alergénové imunoterapia je velmi
ucinny liecebny postup alergie sprostredkova-
ny protildtkami typu IgE. Je to doteraz jedina
kauzalna lie¢ba, ktora vedie k dlhodobo pretr-
vavajucej tolerancii voci alergénom vzniknutym
na zaklade normalizacie imunitnej odpovede
organizmu. Brani novej senzibilizacii a znizuje
symptoémy bronchidlnej hyperreaktivity u pa-
cientov s bronchidlnou astmou a pefovou aler-
gickou nadchou. Mechanizmus ich posobenia
nie je eSte do vietkych detailov znamy, ale $tu-
-dium teoretickych poznatkov i vyvoj novych
typov alergénovych vakcin intenzivne pokracuje.
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