ALERGOLOGIE

Sublingvalni alergenova

imunoterapie nekteré nové moznosti

Alergickd rinitida (AR)
predstavuje nejcastéjsi
formu respiracni alergické
choroby, jejiz zastoupeni

v populaci neustdle roste.

V Evropé postihuje az

15 % populace. Trebaze

se nejednd o vdzné
onemocnéni, pokud

jde o prognézu quoad
vitam, md alergickd

rinitida vdzné ndsledky
socioekonomické (vydaje
na lécbu, zameskand skolni
dochdzka, ztracené pracovni
dny rodici) a v Sirsim smyslu
i psychosocidlni, nebot miize
vyrazné ovliviiovat studijni
vysledky a - obecnéji -
kvalitu Zivota déti i jejich
rodici. V 1écbé AR md
vyznamné misto specifickd
alergenovd terapie. V tomto
¢ldnku se zamérujeme
predevsim na nékteré
soucasné moznosti jeji
sublingvdini aplikace.

Specificka alergenova imunoterapie

Pocatky specifické alergenové terapie (SIT)
mUzeme datovat do roku 1911, kdy anglicky lé-
kar Leonard Noon publikoval v ¢asopise Lancet
zasadni ¢lanek Prophylactic Inoculation against
Hay Fever. Autor v ném uvadi své pozitivni zkuse-
nosti s podavanim subkutannich injekcf s extrak-
ty travnich pylG pacientdm s alergickou rymou
s vazbou na pyly trav. Leonard Noon predpokla-
dal, ze aplikaci malych davek ,pylového toxinu”
Ize u pacientd s projevy alergie dosdhnut stavu
Jdmunity”. Za poslednich 100 let se specifickd
alergenovd imunoterapie stala soucdsti stan-
dardizovanych doporucenych postupt.

Ucinek SIT je zalozen na navozeni imu-
nologické tolerance vici alergenu. Za hlavni
imunomodulacni efekt se poklada ovlivnéni
regulacnich T-lymfocytd s doloZzenymi zme-
nami v interleukinové siti. Postupné dochazi
k pfesunu od prevahy Th2 typu lymfocytové
imunitni odpovédi na Th1 odpovéd. Th1 lymfo-
cyty produkuji ve zvysené mife pod vlivem SIT
interleukin 10 a TGF-3, které zpUsobuji pfesmyk
v B-lymfocytech z IgE na IgA a IgG4.Tim docha-
zi ke kompetici mezi IgE a IgG4 protilatkami
o vazbu na alergen.

Sublingvalni podavani

Dosud bylo hlavni aplika¢nf cestou SIT sub-

kutdnni podéni. Sublingvalni podani je relativ-
né novym zpUsobem aplikace SIT. Sublingvalni
sliznice se vyznacuje velmi dobrou prokrve-
nosti v rdamci celé Ustnf sliznice a také jsou zde
umistény regionalni lymfatické uzliny. Langer-
hansovy dendritické buriky plni funkci antigen
prezentujicich bunék a jsou schopny migrovat
do spadovych lymfatickych uzlin. Sublingvalni
sliznice je tak soucésti dobre popsané sité MALT
(s mukdzou asociované lymfatické tkéné) a je
schopnd zajistit prezentaci antigennich podné-
td imunitnimu systému. Ve srovnani se subku-
tannf aplikaci je sublingvélni aplikace Setrnéjsi,
vhodnéjsi pfedevsim u déti, vede k lepsi com-
pliance vici 1é¢bé a nenf vyzadovana navstéva
|ékafe pro zajisténi terapie. V roce 2009 Svéto-
va alergologickd organizace vydala dokument,
ve kterém potvrzuje Gc¢innost SLIT.

Vysledky klinické studie

V této souvislosti referujeme o klinické stu-
dii, jejiz vysledky prezentoval na nedavném se-
minafi v Praze italsky pediatr dr. Antonello Arri-
ghi. V této studii byla porovnavana preventivni
uc¢innost uvedeného pripravku Guna-Allergy-
-Prev a pfipravku Xyzal (levocetirizin dihydro-
chlorid) v prevenci sezonni AR u 167 pacientd,
ktefi timto onemocnénim trpéli nejméné jeden
rok a méli pozitivni prick testy na sezénnf aler-
geny. Celkem se do studie zapojilo 167 pacien-
ta (89 divek, 78 chlapcl) ve véku mezi 5 a 14
lety (pramérny vék 9 let a 4 mésice). Pacienti
byli randomizovani na skupinu A, ve které byl
preventivné podavan pfipravek Guna-Aller-
gy-Prev, a skupinu B, ve které byl preventivné
podavan Xyzal. Kazdy pacient prosel prvnim
vstupnim vysetfenim zhruba 2 mésice pred
ocekdvanym projevem akutni symptomatolo-
gie a druhym vysetfenim v dobé propuknuti
akutni symptomatologie, bezprostfedné pred
nasazenim symptomatické terapie; v kazdém
pripadé (i kdyz se symptomy neobjevily) do 90
dni od zacatku preventivni [é¢by.

PFi prvni (vstupni) prohlidce mimo pylovou
sezonu byla ziskana dtkladna rodinnd anamné-
za zaméfena na vyskyt alergif, vyhodnocovala se
pfipadna pozitivita prick testu na sezénni alerge-
ny a doba existence klinickych projevu. Pro Ucely



monitorovani Ucinnosti prevence byl pouzit dotaznik,
v némz se pfi obou vysetfenich hodnotily nosni sym-
ptomy (svédeni v nose, kychani, sekrece, obstrukce
nosu), ocni (svédeni oci, slzeni, fotofobie, palpebralni
edém) a celkové symptomy (cefalea, podrazdénost,
poruchy spanku, snizena schopnost soustredénti, snize-
ny vykon ve skole i pfi rekreacnich aktivitdch). Zavaz-
nost priznakd se klasifikovala bodovou stupnici od 0
(zadné priznaky) do 3 (velmi zévazné pfiznaky).

Pacientlim zahrnutym ve skupiné A byl po dobu 90
dnf podavan pripravek Guna-Allergy-Prev v davce 20 ka-
pek 2x denné, doplnény pro posileni U¢inku pripravkem
Guna-Interleukin 12 v davce 20 kapek 2x denné (inter-
leukin 12 pUsobi aktivacné na T-lymfocyty, je klicovym
cytokinem pro zvyseni pomeéru Th1/ Th2, inhibuje syn-
tézu IgE), déle pripravkem Guna-IFN-y v dévce 20 kapek
2x denné (interferon y zvysuje diferenciaci do Th1 typu,
snizuje aktivitu Th2, zvysuje expresi molekul MHC tfidy
l, podporuje chemotaxi a adhezi potfebnou k migraci
leukocytl) a pripravkem Guna-Matrix (polykomponent-
ni pripravek slouzici k optimalizaci funkce extracelulami
matrix) v davce 20 kapek 2x denné. Pacientdm zahr-
nutym ve skupiné B byl podavan Xyzal kapky v davce
1 kapka na 2kg télesné véhy, max. 20 kapek (5 mg),
v jedné vecerni davce. Pro vyhodnoceni U¢innosti a sna-
senlivosti bylo vyuzito hodnoceni ziskané béhem obou
vysetieni (vstupnim a na pocatku symptomatického
obdobi). Porovnavaly se vysledky v rdmci obou skupin
— primérna hodnota pro dany symptom a priimérma
klinickd hodnota vsech symptomd.

Pri vstupni prohlidce byli vsichni zafazeni pacien-
ti v obou skupinach bez priznakd. Pri druhé prohlidce
na pocatku symptomatického obdobi se ukazalo, ze
vyskyt priznakl v obou skupindch byl srovnatelny,
coz znaci obdobnou Ucinnost obou metod prevence.
U zadného pacienta podstupujiciho Ié¢bu pomoci Gu-
na-Allergy-Prev (v kombinaci s uvedenymi doplikovymi
pripravky) nebyly pozorovany nezadouci vedlejsi icinky.
Z pacientU ve skupiné preventivné uzivajici levocetirizin
hydrochlorid uvadélo 9 pacient( ranni ospalost. Ospa-
lost se objevila v prvnich 48 hodinach uzivani pifpravku
a prestala se projevovat po 7-10 dnech.
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Dr. Arrighi uzavrel referdt o studii konstatova-
nim, ze uzivani pfipravku Guna-Allergy-Prev vedlo
k obdobnému preventivnimu Ucinku jako srov-
navany levocetirizin hydrochlorid, nebylo vsak
(na rozdil od antihistaminika) provazeno vedlejsimi
ucinky. Déle uvedl, Ze z dlouhodobého horizontu
(3 roky) preventivni uzivani pfipravku Guna-Aller-
gy-Prev u téchto déti snizovalo v symptomatic-
kém obdobi spotifebu nazalnich kortikosteroidd a
antihistaminik.

Zavér

Specifickd alergenové imunoterapie je dosud je-
dinou kauzalni terapif zasahujici do vyvoje specific-
ké imunologické precitlivélosti pfitomné u pacient(
s alergickou rinitidou. Svym postupnym ucinkem
je schopna tlumit proces alergizace pacienta navo-
zenim imunotolerance vaci pficinnému antigenu.
Dosud dostupné subkutanni formy této terapie jsou
nyni obohaceny o sublingvalni lékové formy (SLIT),
které se dostavaji do popredi hlavné z hlediska vys-
i bezpecnosti farmakoterapie. Tento typ terapie je
vhodny pro pacienty s vyznamnymi pfiznaky aler-
gické rinokonjunktivitidy zplsobené pyly trav.V pre-
venci pfiznakd sezénni alergické rinitidy ma SLIT
svoje misto, pficemz na trhu je nékolik pripravkd, ze
kterych je mozZno vybirat.
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Pripravek Guna-Allergy-Prev
pusobi komplexné, na né-
kolika drovnich. Ucinky ob-
sazenych slozek Ize shrnout
jako kauzélnf protialergické
plsobeni  prostrednictvim
specifické a nespecifické
imunoterapie a obnovy Th1/
Th2 rovnovéhy podporou
diferenciace smérem k ThT
lymfocytlm a zaroven sym-
ptomatické plsobenf zacile-
né proti vzniku charakteris-
tickych alergickych pfiznakd.
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pfipravek dostupny dle § 8,
odstavec 3 zékona o |éci-
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