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Uvod

Alergické choroby postihuju v ekonomicky rozvinutych krajinach kazdého tre-
tieho obyvatela a predstavuju vyznamny zdravotny a spoloc¢ensko-ekonomicky
problém (1,2). Okolo 40 % vysetrenych pacientov na Slovensku je senzibilizova-
nych na minimalne jeden alergén (3). Naj¢astejsim klinickym nasledkom senzibi-
lizacie su prejavy respiracnej alergie, ale az polovica senzibilizovanych pacientov
nemusi mat Ziadne klinické prejavy (4). Vo svete sa prevalencia alergickej rinitidy
(AR) pohybuje od 5 do 50 %, v Eurépe okolo 25 % (5). Takmer 50 % pacientov s AR
ma sucasne bronchialnu hyperreaktivitu, ktora je rizikom pre vznik astmy (6). Jej
vyskyt sa v Europe pohybuje medzi 5,1 % az 8,2 % (7). Deti s AR maju az 3x vyssiu
pravdepodobnost vzniku astmy v porovnani s detmi bez nadchy (6).

K prejavom AR patri svrbenie nosa a kychanie, ktoré sa spaja so zvySenou
sekréciou a nasledne nosovou obturaciou (tzv. kongesciou), ktora je dominant-
nym priznakom AR. Svrbenie ¢asto postihuje aj makké podnebie ¢i zvukovody.
Slzenie, zacervenanie a svrbenie oci je ¢astejsie u pacientov citlivych na pelové
alergény. Bronchialna hyperreaktivita sa najcastejsie prejavi drazdenim ku kaslu,
avsak v praxi treba odlisit inu pri¢inu kasla, napriklad zatekanie hlienov. Astma sa
prejavuje okrem kasla aj pocitom tiesne na hrudniku, piskotmi a zachvatmi dy-
chavice. Alergické choroby ¢asto sprevadzaju aj psychické poruchy, najma tzkost
a depresia u dospelych (8) ¢i poruchy pozornosti a sustredenia u deti (9). Neu-
ropsychiatrické priznaky mézu byt désledkom nespravne alebo nedostatocne
lieceného alergického ochorenia.

Alergénova imunoterapia

Alergénova imunoterapia (AIT) sa vyuziva v lie¢be alergickych choréb uz viac ako
10 rokov (4). Tento lie¢ebny postup pozostava z opakovanej a viacro¢nej apli-
kacie alergénov bud subkutanne (SCIT) alebo sublingualne (SLIT) (12). Cielom
AIT je navodit toleranciu na alergén, ktory je pric¢inou pacientovych tazkosti. Na
rozdiel od symptomatickej farmakoterapie pretrvava ucinok AIT niekolko rokov
po skonceni liecby (1). V stc¢asnosti povazujeme AIT za jedinu pri¢innu (kauzalnu)
lie¢bu schopnl modifikovat priebeh alergickej choroby (5,13). Terapia je cielena
a personalizovana, zalozena na potrebach a preferenciach konkrétneho pacien-
ta (14). V Eurdpe reprezentuje SLIT priblizne 45 % celkovej AIT, pricom z novych
lekarskych predpisov tvori az 80 % (15). Podla metaanalyz povazujeme Uc¢innost
SCIT a SLIT za porovnatelnu (16). V pripade SCIT nie je rozdiel medzi efektivitou
nativneho ¢i modifikovaného alergénu - alergoidu (16,17).

Alergické choroby predstavuju v suc¢asnosti najcastejsiu
formu civilizacnych ochoreni a st charakterizované tzv.
prezenteizmom (stratou pracovnej produktivity bez
praceneschopnosti).

Ekonomické doésledky alergii mozu byt skryté, pritom ich
celkovy dopad na spoloc¢nost ¢asto prevysuje iné vazne
civilizaéné choroby (10,11).

Alergicka nadcha predstavuje vyznamny rizikovy faktor
pre vznik bronchialnej astmy.

Alergénova imunoterapia predstavuje jedinu kauzalnu
liecbu alergickych choréb.

Cielom je navodit toleranciu na alergén, ktory
je zodpovedny za klinické tazkosti pacienta.

Efekt AIT pretrvava aj po ukonceni terapie.

SCIT a SLIT povazujeme z hladiska Gcinnosti
za rovnocenné formy liecby.
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Mechanizmus AIT

Uginok AIT na imunitny systém je komplexny a ovplyvriuje zlozky vrodenej (ne-
Specifickej) i ziskanej (Specifickej) imunity (2). Klt¢ovym mechanizmom je induk-
cia regulacnych buniek v réznych bunkovych subpopulaciach zapojenych do
patofyziologie alergického zapalu, ktoré produkuju tolerogénne cytokiny (napr.
IL-10, TGF-{3, IL-35 alebo IL-22) a obnovuju rovnovahu v porusenej imunitnej re-
aktivite (13). V pripade T a B-lymfocytov vznikaju regulacné T resp. B, bunky,
vrodené lymfoidné bunky (ILC) su zdrojom regula¢nych ILC., buniek a NK-bunky
sa transformuju na NK., (2,13,18,19). Analogicky vznikaju regulacné subpopula-
cie antigén-prezentujucich dendritovych buniek (DCreg) ¢i makrofagov (M2) (19).
Alergénova imunoterapia potlaca reakciu 2. typu a s ¢asovym odstupom znizu-
je produkciu Specifického IgE. Na druhej strane podporuje tvorbu blokujucich
IgG, protilatok a alergén-$pecifického sekre¢ného IgA (2). Dochadza k nastoleniu
imunologickej tolerancie k alergénu. KedZe klinické ucinky trvaju aj po ukonceni
liecby, je pravdepodobné, ze AIT pozitivne ovplyvnuje imunitny tréning ako aj pa-
matové T a B bunky (13).

Klinicky uéinok AIT

U&inok AIT mézeme rozdelit na terapeuticky a preventivny. Oba efekty boli potvr-
dené v mnohych randomizovanych kontrolovanych studiach (RCT) a ich meta-
analyzach. Tento dokument sa venuje vyznamu AIT v lieCbe a prevencii alergickej
rinokonjunktivitidy a alergickej bronchialnej astmy. Inym typom AIT sU venované
samostatné publikacie (20).

Vacésina RCT studii sledovala tri priméarne liecebné ciele: 1. znizenie zavaznosti
a vyskytu symptémov (merané Standardizovanymi organ-$pecifickymi dotaznik-
mi), 2. pokles spotreby symptomatickej liecby a 3. kombinacia oboch paramet-
rov. K sekundarnym parametrom patrila kvalita Zivota a bezpecnost liecby, ale
aj preventivne ciele ako objavenie sa novych senzibilizacii, vznik astmy ¢i vyskyt
infekcii. Okrem kratkodobého Uc¢inku méze mat aspon 3 roky trvajuca AlT aj dlho-
doby (viac ako 2 roky od ukoncenia liecby) terapeuticky ¢i preventivny efekt (13).
Viaceré prace naznacuju pretrvavanie Ucinku ovela dlhsie.

Lieéba alergickej rinokonjunktivitidy

Meta-analyza 51 studii z rokov 1950 az 2006 zistovala uc¢innost subkutannej AIT
(SCIT) v liecbe sezonnej (pelovej) alergickej nadchy (21). V studiach boli pouzité
tieto alergény: zmiesané travy (16 studii), ambrozia (12 studif), murovnik (6 studii),
timotejka (5 studii), breza (4 studie), céder (3 studie) a dalsie, u nas menej ¢as-
té druhy. U liecenych pacientov doslo k vyznamnému znizeniu symptomového

Alergénova imunoterapia nastoluje imunologicku
toleranciu voci alergénu a inhibuje véasnu aj neskoru fazu
alergén-specifickej imunitnej odpovede (13).

-

AIT ma terapeuticky a preventivny Gc¢inok

Terapeuticky efekt delime na kratkodoby (pocas
podavania AIT) a dlhodoby (trvajici minimalne 2 roky
od skoncenia liecby)

Preventivny Gcinok AIT povazujeme za kratkodoby, ak
trva menej ako 2 roky od ukonéenia AIT. Dlhodoby pre-
ventivny efekt pretrvava viac ako 2 roky po ukonceni AlT.
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skore (vyjadrenému ako standardny priemerny rozdiel, t.j. SMD) o -0,73 (95 % ClI
-0,97 az -0,50) a spotreby liekov na alergiu -0,57 (95 % CI -0,82 a7z -0,33).

Do novsej meta-analyzy z roku 2017 bolo zaradenych 16 studii so SCIT a 41 studii
so SLIT (17). Praca potvrdila pokles symptémového skére SMD = -0,53 (95 % Cl
-0,63 az -0,42) ako aj redukciu spotreby antialergik SMD = -0,38 (95 % CI -0,49
az -0,26) u pacientov v ramene s AlT. KedZe kontrolna skupina bola vo vacésine
novsich studif lie¢ena U¢innou farmakoterapiou v sulade s odpord¢aniami, zave-
ry potvrdzuju aditivny ucinok AIT k standardnej liecbe AR (5).

Cielom nedavnej metaanalyzy studii z rokov 1998 - 2023 u 0sdb do 18 rokov bolo
porovnat efekt SCIT a SLIT (22). Analyza nezistila rozdiely v G¢inku na symptomové,
medikamentodzne & kombinované skoére, nelisil sa ani rozvoj novych senzibilizacii
¢i pravdepodobnost vzniku astmy. SCIT aj SLIT preto povazujeme za rovnocenné.

Velkost Ucinku AIT pelovymi sublingualnymi tabletami na priznaky sezénnej AR je
porovnatelny s najucinnejsimi topickymi kortikoidmi a je vyssi ako dosahuju mo-
derné orélne antihistaminika 2. generacie (23). Pri celoro¢nej nadche vyvolanej
roztocmi je efekt tabletovej AIT v davke 12-SQ dokonca vyssi ako dosahuje lie¢ba
topickymi kortikoidmi (23).

V poslednych rokoch pribudli dékazy o Ucinnosti AIT v podmienkach realnej praxe
(24,25). Analyzy databaz poistovni zahfraju desiatky tisic poistencov a su zdro-
jom ddékazov aké nemoézu poskytnut randomizované kontrolované studie (26). Aj
tieto Studie potvrdili terapeuticky efekt AIT na priznaky AR, ¢o vedie k znizenej
spotrebe symptomatickej medikacie. Tieto prace potvrdili pretrvavanie Ucinku
AIT az 9 rokov (25).

Lie¢ba alergickej astmy

Efekt AIT v liecbe bronchialnej astmy je potrebné posudzovat v kontexte nizke-
ho poctu exacerbacii resp. dobrej kontroly astmy, ktora je jednou z podmienok
pre indikaciu AIT a zaradenie pacienta do RCT (13,15). Z uvedenych dévodov bola
Cochrane meta-analyza efektu AIT na exacerbacie nejednoznacn4, hoci doslo
k zlepseniu kvality Zivota astmatikov, zmierneniu priznakov a poklesu spotreby
zachrannej medikacie (15). Aj posledna meta-analyza RCT studii priniesla podob-
né vysledky: signifikantne nizsie celkové skore priznakov u astmatikov liecenych
SLIT, napriek nevyznamnému rozdielu v davke inhalaénych kortikoidov, vo frakcii
vydychovaného oxidu dusnatého (FeNO), v objeme vydychnutom za 1. sekundu
Usilného vydychu (FEV,) &i v priamych nakladoch na lie¢bu (27). Na druhej strane,
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Alergénova imunoterapia zmierriuje nosové aj o¢né pri-
znaky alergickej rinokonjuktivitidy, znizuje frekvenciu ich
vyskytu a znizuje spotrebu symptomatickej liecby.

Uginok AIT v lieébe AR je vyssi ako Udinok antihistaminik
a je porovnatelny s efektom topickych kortikoidov.

Na rozdiel od farmakoterapie pretrvava efekt AIT niekolko
rokov aj po jej skonceni.

\
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RCT studia astmy nedostatocne kontrolovanej monoterapiou inhala¢nymi korti-
koidmi, dokazala pri 12-SQ roztocovej tablete znizZenie rizika strednych a tazkych
exacerbacii o 31 % (p=0,03) (28). Pozitivne vysledky viedli v roku 2021 k zaradeniu
SLIT roztocovou tabletou do smernic GINA na lie¢bu astmy spdsobenej rozto¢mi,
ak je hodnota FEV, > 70 %, pri¢om aktuélne je tato lie¢ba odporiucana v kroku 2 -
4 (29). Samotna GINA vsak pripusta mozny efekt AlT aj s inymi alergénmi, ktoré su
pre daného pacienta pri¢inné, najma ak je pridruZzena AR.

Vhodnejsie typy studii, napriklad 3-ro¢né prospektivne sledovanie danskej ko-
horty, potvrdilo signifikantne menej exacerbacii v ramene s AIT (prevazne SCIT)
s priemernym poklesom o 57 % v pripade roztocovej astmy a 74 % v pripade
pelovej astmy (30).

Pozitivne boli aj vysledky 10-ro¢nej retrospektivnej analyzy z redlneho Zivota, kto-
ra sledovala viac ako 46.000 pacientov v ramene s AIT (25). Okrem schopnos-
ti zmiernit astmu a redukovat stupen liecby, doslo u astmatikov liecenych AIT
k signifikantnému poklesu zavaznych exacerbacii a hospitalizacii, ako aj k znize-
niu poctu respira¢nych infekeii (13).

Prevencia vzniku alergickej nadchy u rizikovgch

a senzibilizovanych oséb

Metaanalyza 32 studii studii v roku 2017 nepreukazala znizenie rizika vzniku prvé-
ho alergického ochorenia u senzibilizovanych oséb (primarna prevencia): RR =
0,30 (95% CI 0,04 az 2,09), potvrdila vsak pokles kratkodobého rizika vzniku as-
tmy (RR = 0,40 (95% CI 0,3 az 0,54)) ¢i znizenie rizika novych senzibilizacii (RR
= 0,33 (95%CI 0,12 az 0,93) (6). Tieto pozitivne vysledky boli dosahované najma
v podskupine mladsich s minimalnou dizkou lie¢by 3 roky. Co sa tyka znizenia
rizika vzniku novych senzibilizacii, vysledky z jednotlivych studii nie su konzis-
tentné. Uvadza sa, ze moze ist iba o efekt niektorych pripravkov, respektive iba
niektorych alergénov. Budu potrebné dalsie dobre dizajnované prace na potvrde-
nie tohto preventivneho efektu.

Prevencia alergickej astmy
RTC studie, ktoré hodnotia dihodobu Uc¢innost AIT u osbb s alergickou nadchou
naznacuju, ze AIT mdze znizit riziko vzniku astmy (6,13).

Meta-analyza 18 studii potvrdila pokles rizika rozvoja astmy o 25 % (RR = 0,75

(95% CI 0,64 az 0,88)) u pacientov liecenych AlT, avsak studie boli velmi nehomo-
génne (31). Preventivny U¢inok AIT bol markantnejsi u deti, monosenzibilizovanych
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Alergénova imunoterapia zmieriuje priznaky alergicke;j
astmy, znizuje spotrebu zachrannej medikacie a zlepsuje
kvalitu zivota pacientov (potvrdené RCT).

Alergénova imunoterapia znizuje vyskyt zavaznych
exacerbacii, hospitalizacii pre astmu, pocet respira¢nych
infekcii a s tym sUvisiace naklady (potvrdené real-life
studiami a niektorymi RCT).

Alergénova imunoterapia modifikuje priebeh astmy,
zniZuje jej zavaznost a stupen liecby na dosiahnutie
kontroly (RCT a real-life studie).

Liecba SLIT roztocovou tabletou je sti¢astou medzinarod-
nych smernic na lie¢bu astmy (GINA).

\
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Alergénova imunoterapia nie je uréena na prevenciu
vzniku alergickej rinokonjuktivitidy u asymptomatickych
senzibilizovanych jedincov.

Alergénova imunoterapia ma potencial znizit riziko
novych senzibilizacii.

\
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pacientov a pri liecbe trvajucej najmenej 3 roky. Efekt nebol zavisly od alergénu
(pel trav alebo roztoce) ¢i spdsobu podavania (SCIT, SLIT tablety alebo SLIT roz-
tok). Vysledky boli presvedcivé v kratkodobom horizonte troch rokov (31).

Analyzy z realnej praxe su v sulade s datami ziskanymi z RCT a potvrdzuju dlho-
dobu Ucinnost AIT pri lie¢be alergickej rinitidy a astmy, ale aj preventivne U¢inky
na vznik astmy. Efekt bol preukazany pocas 9 rokov sledovania bez ohladu na typ
AIT (SCIT alebo SLIT) alebo druh alergénu (roztoce, pel brezy alebo travy) (26).V ne-
meckej 7 ro¢nej retrospektivnej analyze bol vyskyt astmy u pacientoy, liecenych
jednou z travovych sublingualnych tabliet, o 42 % nizsi ako v kontrolnej skupine
bez SLIT (32). Zatial najvacsia analyza z realneho Zivota, porovnavajuca 110.000
pacientov lie¢enych roztokovou SLIT s takmer 334.000 kontrolami, potvrdila re-
dukciu vzniku astmy o 23 aZ 38 % v zavislosti od definicie (33). U&inok sa tykal
vSetkych alergénov, ale signifikantny bol pri roztococh (- 42 %) a travach (- 48 %).
Asi jedna tretina astmatikov bola zaroven ochranena pred progresiou choroby.

Dizka AIT lie&by a pretrvavanie efektu

Optimalne trvanie AIT liecby je 3-5 rokov (34). Imunologické zmeny mozno pozo-
rovat uz v priebehu 6 - 8 tyZzdnov od zaciatku aplikacie AIT, pricom klinicky efekt
je pozorovatelny za 2 - 4 mesiace (35). Maximalny terapeuticky efekt (zmiernenie
symptomov a znizena spotreba medikacie) sa dosahuje v 2. roku liecby a dalsie po-
kra¢ovanie AIT zabezpecuje dlhodobu Ucinnost a udrzanie imunitnej tolerancie (13).

Viac ako polovica pacientov (53 %) s vymiznutymi priznakmi zostala, po absol-
vovani 3 ro¢nej lie¢by roztoc¢ovou subkutannou AIT, asymptomatické aj po 10 ro-
koch (36). Rovnaky Uc¢inok potvrdila aj real-life databazova retrospektivna analy-
za, kde zniZzena spotreba antialergik aj antiastmatik pretrvavala 9 rokov po lie¢be
(25). Nebol zisteny rozdiel v trvani efektu medzi SCIT a SLIT (37).

Vseobecné pravidla indikacie AIT

Indikacia a spravna realizacia AIT si vyzaduje odbornu erudiciu, exaktnu etiologic-
ku diagnostiku a dostatoc¢né klinické skdsenosti Specialistu v odbore alergologia
a klinicka imunolégia (38). Indikacia AIT vychadza zo syntézy anamnézy, objektiv-
neho nalezu, prostredia v ktorom pacient Zije, fenologického pozorovania, v pri-
pade polindzy zo sprav pelovej informacnej sluzby a z realizacie alergénovych
testov (kozny prick test a vySetrenie Specifickych IgE protilatok, SIgE). V sucas-
nosti je vhodné okrem extraktovych testov aj tzv. komponentovd (molekulovi)
diagnostiku SIgE, ktora vyznamnou mierou prispieva k spresneniu indikacie AlT.
Spravna interpretacia vysledkov koznych testov a laboratérnych vysetreni v kon-
texte klinickych a anamnestickych tdajov je klu¢om k budlcemu Uspechu AIT.
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Alergénova imunoterapia znizuje riziko vzniku
bronchialnej astmy u oséb s AR.

Alergénova imunoterapia znizuje riziko progresie
uz etablovanej astmy.

Dlhodoby preventivny efekt na vznik astmy je najlepsie
zdokumentovany pre SCIT a SLIT v celoroénom rezime

Najsilnejsie dokazy preventivneho efektu su pre alergény
roztocov a tray, ale redukcia rizika bola zaznamenana pri
vacésine alergénov.

J

Optimalne trvanie AIT je 3-5 rokov.
Priaznivy efekt AIT moze trvat 8 - 10 rokov.

Klinicky nastup Uc¢inku AIT mozno pozorovat uz
po 2 - 4 mesiacoch od jej iniciacie.

AIT indikuje klinicky imunolég a alergolég. Ide o unikatnu
terapeutickil modalitu, ktora definuje tento odbor.

Pri indikaciu sa berie do Uvahy: anamnéza pacienta,
zavaznost klinickych priznakov, vztah medzi alergénom
a tazkostami pacienta a dékaz senzibilizacie IgE typu.

Komponentova diagnhostika prispieva k spresneniu
indikacie AIT.
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AIT je indikovanad, ak st splnené tieto kritéria'>*:

Vek 5 a viac rokov

Pacient s predpokladom dostatoc¢nej adherencie

Symptomy alergickej rinokonjunktivitidy (s alebo bez astmy)

 stredne zavazné az zavazné, ktoré zasahuju do beznych dennych
¢innosti alebo spanku napriek pravidelnej a vhodnej farmakotera-

pii a/alebo stratégiam na eliminaciu alergénu

+ menej zavazné, ak chce pacient znizit/eliminovat potrebu farma-
koterapie a vyuzit preventivny efekt na rozvoj bronchialnej astmy

Doékaz senzibilizacie IgE typu (pozitivne kozné testy a/alebo sérové
$pecifické IgE) na jeden alebo viac klinicky relevantnych alergénov

Je dostupné vhodné liecivo pre AIT. Prednostne by sa mali pouzi-
vat standardizované produkty s dékazom Ucinnosti v klinickych

stadiach

Nie je pritomna kontraindikacia

Kontraindikacie AIT™34:

\

Absolutne

+ tazka alebo nedostatocne kontrolovana astma (FEV1<70%,
zavazna exacerbacia pred menej ako 3 mesiacmi (28))

- aktivne onkologické ochorenie

- aktivne autoimunitné ochorenie

+ eozinofilova ezofagitida (pre SLIT)

+ gravidita (lie¢bu neza¢iname, avSak v terapii je mozné pokracovat)

+ Iné (uvedené v SPC konkrétnych pripravkov)

Relativne (vyzaduju individualne postdenie pripadu)

« zavazné choroby v pokojovom stadiu, pri ktorych by AIT mohla
predstavovat neadekvatnu zataz (systémové a organové autoimu-
nitné choroby v remisii, malignity v remisii, chronické infekcie, HIV,
primarne a sekundarne imunodeficiencie, psychiatrické poruchy,
zavazné kardiovaskularne choroby ¢i poruchy oblic¢iek a pecene)

« zavazna systémova reakcia po AIT

+ betablokatory (vratane lokalnych)
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Vyber AIT u pacienta senzibilizovaného na viac alergénov

V randomizovanych kontrolovanych studiach bolo 66 az 90 % pacientov senzi-
bilizovanych na viac alergénov (39). Meta-analyza 10 studii s roztoc¢ovou AIT do-
kéazala rovnaku uroven klinického zlepsenia alergickej nadchy medzi monosenzi-
bilizovanymi ¢i polysenzibilizovanymi pacientami (39).

Pre posudenie klinického vyznamu alergénu nie je rozhodujuca velkost reakcie
v koznych testoch ¢i koncentracia SIgE proti alergénovému extraktu, ale charak-
ter aintenzita alergickych priznakov, ich trvanie a vazba na expoziciu danym aler-
génom (napr. pelova sezdna, prostredie s rozto¢mi ¢i plesriami) a vplyv na kvalitu
Zivota pacienta (34). Pozitivita alergénovych testov svedci pre senzibilizaciu, pri
nastaveni liecby je vsak kluc¢ovou otazkou posudenie kauzalnej suvislosti tazkos-
ti pacienta s vytestovanym alergénom. Uréenie klinicky relevantného alergénu
sa vo velkej miere opiera o anamnézu. Prediktivha hodnota samotnej anamnézy
u pacientov so sezéonnou AR je 82 - 85 % a u pacientov s celoro¢nou AR asi 77 %.
Ak sa pouZije kozny test a stanovenie SIgE, prediktivha hodnota sa zvysi na 97
- 99 % (34). Velmi prinosna je komponentova diagnostika (t.j. stanovenie Speci-
fickych IgE proti alergénovym komponentom konkrétneho zdroja alergénu), ktora
najma u polysenzibilizovanych pacientov umoznuje presnejsiu selekciu alergénu
pre AlT (34).

Bezpecénost AIT

Priblizne 0,1 - 0,6 % AIT injekcii vedie k systémovym reakciam, ¢o predstavuje
1-6 reakcii na 1000 podani (5,40). Vac¢sina z nich je mierna az stredna. Zavazna
anafylaxia (stupen 4 a viac) sa vyskytuje v pocte 1/1.000.000 a smrtou sa moze
skonéit jedna z 23 miliéna aplikacii (5).

Vacsina smrtelnych anafylaktickych reakcii za¢ina do 30 minut po injekcii SCIT,
preto vsetci pacienti musia byt pozorovani 30 minut po kazdom podani. Priblizne
15 % systémovych alergickych reakcii sa za¢ina po 30 minutach, ale prevazne ide
o [ahké az stredné reakcie (1. a 2. stupen) (40).

Pozorovanie je potrebné aj po prvej davke SLIT. V pripade SLIT tabliet su systé-
mové reakcie zriedkavé, bolo hlasenych len niekolko pripadov anafylaxie a dote-
raz sa nevyskytli ziadne smrtelné pripady (40). Naopak, ¢asty je vyskyt lokalnych
reakcii v Ustnej dutine, ktoré st vacsinou mierne a spontanne vymiznu, zvycéajne
za 10 - 20 dni pri pokracujucej lie¢be, dochadza k nastoleniu imunologickej tole-
rancie alergénu (16,40).
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U pacienta senzibilizovaného na viac alergénov je vo
vacsine pripadov mozné urcit jeden dominantny alergén
na zaklade anamnézy, koznych testov a komponentove;j

diagnostiky.

Aj v pripade viacerych rovnocennych alergénov je AIT
mozna, potrebna je vSak snaha identifikovat ¢o najmensi
pocet relevantnych alergénov.

\

J

Alergénova imunoterapia je bezpedna a zavazné reakcie
su zriedkavé.

Menej systémovych reakcii sa vyskytuje pri SLIT ako pri
SCIT.

Po kazdom podani SCIT musi byt pacient sledovany
30 minut.

Po 1. aplikacii SLIT musi byt pacient sledovany 30 min.

Je potrebné dodrziavat podmienky podania AIT uvedené
v SPC.

\

J
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Betablokatory nezvysuju riziko anafylaxie, aviak mozu byt spojené so zavaznej-
$im priebehom pre nedostatoény Uc¢inok adrenalinu (5).

Viac systémovych neziaducich Ucinkov sa vyskytuje pri SCIT v porovnani so SLIT,
preto niektori autori v detskom veku uprednostriuju SLIT (22).

Zasady spravnej realizacie AIT

AIT indikuje, realizuje lekar so $pecializaciou v odbore klinicka imunolodgia a aler-
golégia. Vseobecne je AIT indikovana u pacienta, ktory trpi alergickou chorobou
(rinitida, astma, alergia na blanokridly hmyz, pri ktorej sa podarilo urcit pric¢inny(é)
alergén(y). Ak je kauzalita vytestovanych alergénov vo vztahu k pacientovym taz-
kostiam neist4, AIT neindikujeme.

Pred zacatim AIT treba zvazit individualny prinos a rizika pre kazdého pacien-
ta. Pacient ma byt podrobne informovany o planovanej liecbe, jej principoch,
o prinosoch aj moznych neziaducich Uc¢inkoch, ako aj druhoch a moznych pro-
tokoloch AIT (klasicky alebo klastrovy protokol podavania, celoro¢ny alebo pred-
a ko-sezdénny rezim), pricom o tom spolu s lekarom podpise informovany suhlas.

Liecbu nezac¢iname na vrchole pelovej sezony daného alergénu a nepodavame
v Stadiu exacerbovanej choroby (nestabilna astma, akutny priebeh alergie), ani
v pripade interkurentnej infekcie. Casovy odstup od infekcie posudzujeme indi-
vidualne, pacient by mal byt aspon 3 dni bez zdravotnych tazkosti. SCIT neapli-
kujeme u pacienta bezprostredne po fyzickej ndmahe a pod vplyvom alkoholu.

SCIT sa podava vo dvojici (lekar, sestra), personal ma byt vyskoleny pre zvladnutie
anafylaktickej reakcie. Miestnost, kde sa AIT realizuje, je vybavena 16zkom a po-
mockami na poskytnutie prvej pomoci vratane zvladnutia systémovej alergickej
reakcie.

Postupujeme podla SPC konkrétneho zvoleného pripravku. Pri subkutannej liec¢-
be vsak modzeme protokol podla konkrétnej situacie individualne modifikovat
(napr. volba klastrového postupu). Treba sa vyhnut réznym “home made” pro-
tokolom, ktoré vedu k nedostatocnej cielovej / kumulativnej davke alergénu pri-
padne nemaju overenu Ucinnost a potvrdenu bezpecnost v klinickych studiach.

Pred kaZdou aplikaciou alergénu ma byt pacient fyzicky aj psychicky v pokoji.

Pred aplikaciou treba u pacienta podstupujuceho SCIT odobrat anamnézu - ako
sa mal po ostatnom podani, ¢i je pacient zdravy, ako sa citi, ¢i sa nieco zmenilo
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(

Pred zacatim AIT treba zvazit indikaciu, kontraindikacie,
prinos a pripadné rizika pre pacienta.

Liecbu nezac¢iname/nepodavame v stadiu exacerbovanej
choroby (nestabilna astma, akutny priebeh alergie), ani
v pripade interkurentnej infekcie.

Pred kazdou aplikaciou alergénu ma byt pacient fyzicky
aj psychicky v pokoji.

Je potrebné, aby pacient pocas lie¢by dosiahol
dostatoénu kumulativnu davku alergénu.

\
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od poslednej navstevy. U pacientov s velkymi a obtazujucimi lokalnymi reakcia-
mi po podani SCIT mézeme zvazit premedikaciu antihistaminikom (vecer pred
podanim, pripadne kontinualne podavanie). Astmatik ma byt vysetreny fyzikal-
ne aj spirometricky (FEV1> 70% RH), individualne mozno zvazit spirometrie pred
a po podani AlT. Kazdé podanie SCIT ma byt zaznacené v zdravotnej dokumen-
tacii pacienta.

SCIT

SCIT sa podava do strednej, pripadne distalnej tretiny dorzalnej strany ramena.
Pred aplikaciou je potrebné skontrolovat podavany pripravok (¢i nedoslo ne-
vhodnym skladovanim k znehodnoteniu, druh alergénu, koncentréciu, exspiracnu
dobu). Nikdy sa nekombinuju viaceré sarze pri jednom podani. Pred aplikaciou
sa aspiruje. Po aplikacii si pacient miesto vpichu na 30 sekund mierne pritlaci
prstami (tlakovy “obvaz”).

Po kazdej aplikacii SCIT ma byt pacient miniméalne 30 minut sledovany, respek-
tive pod dozorom lekara. Nasledne by sa mal pacient vyhybat pocas celého dna
zvysenej fyzickej zatazi (vratane saunovania), konzumacii alkoholu a prejedaniu.

SLIT

Aj pacient podstupujuci SLIT si vyzaduje zvySenu pozornost. Prva davka sa po-
dava v ambulancii - okrem odsledovania tolerancie prvej davky je to prilezitost
liedbu oddemonstrovat a este raz pacientovi vysvetlit. Dalie davky si pacient
podava doma, ale musi byt zrozumitelne pouceny kedy si SLIT nepodat. Napri-
klad v pripade chirurgického vykonu v Ustnej dutine, vratane extrakcie zubu a vy-
padnutia mlie¢neho zubu u deti, sa ma SLIT prerusit na 7 dni.

SLIT nie je potrebné podavat nalac¢no, dutina Ustna ma byt cista a bez zbytkov
potravy, roztok alebo tableta sa pod jazykom drzi minimalne T minutu, nasledne
sa obsah prehltne (pripadne vypluje). Po aplikacii je vhodné 15 min nekonzumo-
vat jedlo.

Na Uvod sa predpisuje iba mesacné balenie SLIT; pred predpisom pokracovacej
3-mesacnej davky treba s pacientom okrem kontroly tolerancie znova strucne
prediskutovat cely liecebny plan.

Pacientovi treba poskytnut moznost kontaktovat predpisujice lekara v pripade
akychkolvek pochybnosti o pokracovani v lie¢be. V pripade zavaZznej intolerancie
alebo alergickej reakcie musi mat pacient moznost naliehave]j kontroly indikuju-
cim lekarom.
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Podavanie viacerych alergénov - viachasobna AIT

Mnohi alergici su polysenzibilizovani, pripadne v extraktovych testoch polyre-
aktivni. Na rozlisenie polyreaktivity od skutocnej polysenzibilizacie sa vyuziva
molekulova diagnostika. Ak sa pacientovi urcia syntézou diagnostickych metod,
anamnézy, pelovej informacnej sluzby a fenolégie viaceré kauzalne alergény, vy-
bera sa dominantny alergén, maximalne viak 3 alergény, ktoré sa najvyznamnej-
Sou mierou podielaju na vzniku symptémov.

V pripade viacerych relevantnych pricinnych alergénov mozeme volit podavanie
2 (3) alergénov, a to bud'sucasne, alebo nasledne.V pripade dostupnosti standar-
dizovaného pripravku moézeme volit zmes 2 alergénov. Z hladiska odsledovania
individualnej tolerancie konkrétneho alergénu / alergickej reakcie po podani aler-
génu, uprednostnujeme postupné zacatie liecby. Ked pri prvom alergéne overi-
me jeho znasanlivost (v pripade SCIT po dosiahnuti udrziavacie davky), za¢neme
podavat 2. alergén.

Pri SLIT podavame 2. alergén 30 minut po podani 1. alergénu, alebo podavame
jeden alergén rano a druhy vecer. V pripade SCIT plati tieZz odstup aspor 30 mi-
nut, ale najma dodrziavame zasadu podania do 2. ramena. Tiez mdZeme pocas
vzostupnej ¢asti davkovacej schémy SCIT volit podavanie 2x tyzdenne (1 aler-
gén 1 den), pri udrziavacej davke 2x mesacne (striedavé podavanie alergénov a
2 tyzdne). Individualne, podla dostupnosti alergénovych pripravkov a s prihliad-
nutim k preferenciam pacienta, mézeme tiez volit SLIT jednym a SCIT druhym
alergénom.

Ulohou alergoldga je vybrat a nastavit najucinnejsiu lie¢bu: vyber jedného (pre-
ferenc¢ne) alebo viacerych dominantnych pri¢innych alergénov, v jednom alebo
viacerych pripravkoch, formu lieku a liecebny rezim.

Symptomaticka liecba méze najma pocas inicialnej fazy AIT zlepsit znasanlivost
a hodnotenie Uc¢innosti pacientom a podporit tak jeho adherenciu k lie¢be. Am-
bicioznym cielom AIT ale ma byt budUlca redukcia, pripadne vynechanie sympto-
matickej farmakoterapie.
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Ulohou alergoléga je vybrat a nastavit najudinnejsiu lie¢bu: vyber
jedného (preferenéne) alebo viacerych dominantnych pri¢innych
alergénov.

Na rozliSenie polyreaktivity od skuto¢nej polysenzibilizacie sa vyuziva
molekulova (tzv. komponentova) diagnostika.

V pripade viacerych relevantnych pric¢innych alergénov je mozné
podavanie dvoch (maximalne troch) alergénov, a to bud'sticasne, alebo
nasledne.

Cielom AIT je redukcia, pripadne Uplné vynechanie symptomatickej
farmakoterapie.

\
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PRILOHA

VSeobecné zasady pre zlepsenie adherencie k liecbe

Dalej uvedené zasady platia pre vetky typy akejkolvek liedby, je ale velmi Ziaduce
sa nimi riadit aj pri AIT. Ich uplathovanim vyrazne stUpne podiel alergikov, ktori
dokoncia potrebné minimalne 3 ro¢né podavanie AIT.

V suvislosti s (ne)uzivanim liekov, respektive s (ne)dodrziavanim liecebného planu
sa pouzivaju pojmy adherencia a compliance (7). Termin adherencia sa definuje
sa ako miera zhody medzi klinickou preskripciou a skutoénym uzivanim liecby,
¢o je pre konecny vysledok liecby klu¢ové. Na compliance sa nazera ako na nase
jednostranné rozhodnutie s o¢akavanim, Ze pacient bude predpisanu liecbu uzi-
vat.

Nonadherenciu spdsobuje rad faktorov, vratane socialneho a kultirneho pozadia
pacienta. Délezité su aj faktory podmienené samou chorobou, ako su charakter
symptomoy, liecba ktord vyzaduje (spésob podavania, frekvencia davok, dizka
liecby, neziaduce Ucinky, naklady). Neprekvapi, Zze pacienti so zavaznejsim priebe-
hom choroby su k lie¢be adherentnejsi. V neposlednom rade (non)adherencia za-
visi od vztahu medzi pacientom a lekarom a od pacientovych o¢akavani.Je preto
délezité ako mozné ocakavania lekar pacientovi vysvetli. Adherenciu k predpisa-
nej liecbe podmienuje komplexna sekvencia udalosti a rozhodnuti ktoré moézeme
rozdelit na 3 fazy (1):

1. Iniciacia
lekar odporucajuci/predpisujuci liecbu musi jej dévod s pacientom (pripadne
aj s jeho rodinou) jasne a zrozumitelne odkomunikovat a pacient musi s lie¢-
bou suhlasit. Pre akceptaciu liecby je rozhodujlce zrozumitelné vysvetlenie
zistenej diagnodzy a vsetkych moznosti jej liecCby, vratane pripadnych neziadu-
cich Uc¢inkov; rovnako dolezité je pacientovi vysvetlit mozné nasledky neliece-
nia choroby;
pri indikacii AIT je kluc¢ovym faktorom vysvetlit rozdiel medzi farmakologickou
liecbou a AIT - pacientovi zrozumitelnou formou priblizime jedine¢nost AIT
v tom, Ze je postupom, pri ktorom liec¢ime pricinu;
pacient rozumie vetam ,podme liecit pricinu, nie iba potlacat prejavy“..,v pri-
pade, Ze sa roz- hodnete pre imunoterapiu, mate velkd Sancu, Ze sa vasa aler-
gia na dlho zmierni, mozno aj vylie- ¢i“.. ,v budlcnosti pravdepodobne nebu-
dete musiet pravidelne uzivat lieky“.. ,trénujeme imunitny systém, u¢ime vasu
precitlivent imunitu k tolerancii®.
v sUvislosti s AIT sa vyhybajme slovu vakcinacia alebo ockovanie.
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2. Implementacia (pokra¢ovanie)
faza pokracovania v lie¢be vyzaduje najma v zaciatku opakované kontroly uzi-
vania - od druhu choroby, jej lie¢by, ako aj preferencii pacienta zavisi forma (fy-
zicka kontrola, telefén, elektronicka komunikacia, odovzdavanie dennika a p.)
aj frekvencia kontrol;

- vo faze pokracovania liecby sa straca vyznamna ¢ast pacientov, vratane tych,
ktori s liecbou jednoznacne suhlasili: podla prieskumu realizovaného v SR uz
po 1. mesiaci z lie¢by ,vypadava“ 5-6 % pacientov, po 3 mesiacoch liecby ne-
pokracuje 15 %, po roku pokracuje uz len necelych 70% a AIT dokon¢i <50%
pacientov, a to nezavisle na type liecby (2). Medzi naj¢astejsie pri¢iny nepokra-
¢ovania patria:

- neziaduce G¢inky (n.0.), pre ktoré nepokracuju pacienti najma v zaciatkoch
AlIT, je preto potrebné aby o n.u. pacient vedel edte pred podanim prvej dav-
ky a aby vedel, Ze ide o o¢akavany n.u. s predpokladom zmiernenia / Ustupu
v Case;

v neskorsich fazach (napr. u rozto¢ového pacienta po polroku az roku, u po-
linotika po 1. sezéne, byva ¢asto pri¢inou nepokracovania v liecbe aj pocit
zlepsSenia - pacienti si myslia, Ze ,uz su vylieceni;

. dizka lie€by: od samého zaciatku a v priebehu kontrol pacienta treba stéale
prizvukovat, Ze liecba ma trvat minimalne 3 roky, musime ratat s tym, ze
pacient sa nas po &ase spyta ,preco tak dlho; v pripade VIT je vhodna dizka
liecby aspon 5 rokov, u niektorych pacientov dokonca ojedinele aj celozi-
votne;

- finanéna naroénost: doplatky moézu v individualnych pripadoch viest
k pred¢asnému ukonceniu (alebo dokonca nezacatiu) lie¢by, pacientovi tre-
ba vysvetlit, Ze sumu konkrétneho doplatku bezne minie napr. na multivi-
tamin;
pocet navstev na ambulancii: v priebehu 3 roky trvajucej liecby méze byt
problémom potreba ¢astého uvolnenia sa z prace, aj preto - ak je to moz-
né - preferujeme SLIT pred SCIT a individualizujeme formu kontrol (na-
miesto fyzickej kontroly mail, telefén, socialna siet..);
pri pelovej alergii hra velmi vyznamnu ulohu aktualne mnozstvo pelu s vy-
sokou medziro¢nou variabilitou; hodnoty konkrétneho pelu v ovzdusi vys-
Sie ako v roku pred zacatim liecby moézu vyvolat pocit zlyhavania liecby;
naopak velmi nizke hodnoty pelu v konkrétnej sezébne moézu pacienta viest
k mylnej predstave, ze uZ nepotrebuje protialergicku liecbu (2).
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3. Ukonéenie
pacient pokracuje v liecbe tak dlho ako urcil lekar; na zaciatku a pocas liecby
opakovane treba vysvetlovat ako dlho bude lie¢ba trvat.

Rozhodujtice faktory adherencie

Pri adherencii sa zddrazfiuje obojstrannost vztahu lekar-pacient. V zaujme &o

najlepsej adherencie k liecbe / liecebnému planu sa odporica nasledovné (3, 4):

- edukacia pacienta: poskytnutie informacii o chorobe a liecbe, vysvetlenie vy-
znamu/zmyslu liedby, potrebného davkovania a dizky liedby zvysuje adheren-
ciu k liec¢be;
vzajomna komunikacia, asistencia pri lieébe: obojstranna komunikéacia je po-
trebné nie iba pri inicializacii liecby, ale musi v uréitej (vzajomne vyhovujucej)
podobe pokracovat aj vo faze implementacie; mnohi pacienti budd mat po-
¢as liecby nové/opakované otazky ¢i pochybnosti ktoré potrebuji odkomuni-
kovat - ¢im rychlejsie budu tieto otazky zodpovedané, tym je mensia pravde-
podobnost odklonu od liecebného planu;
lieéba Sita na mieru: pri mnohych diagnozach a ich liecbe da volit z viacerych
moznosti liecby - v pripade AIT sublingualna (SLIT) alebo subkutanna (SCIT) for-
ma, celoro¢ny alebo pred a ko-sezonny rezim, pri SLIT roztokova alebo tablet-
kova forma pod jazyk, pri SCIT klasicky alebo klastrovy/zrychleny rezim; vsetky
moznosti, ich vyhody/nevyhody, treba pacientovi zrozumitelne vysvetlit, ale
moznost volby je vhodné ponechat aspon do istej miery nan; pri AIT sa opa-
kovane potvrdilo, Ze ak sa pacient podiela na volbe typu liecby, je zotrvanie na
liecbe vyznamne vyssie, uniformny pristup k liecbe bez zapojenia pacienta, res-
pektive direktivny pristup zo strany lekara vyznamne znizuje adherenciu (5, 6);
spolupraca: snaha zlepsit adherenciu k liecbe sa streta s Uspechom ak vsetky
zainteresovaneé strany spolupracuju a komunikuju - lekar Specialista, zdravot-
na sestra, pacient, rodina pacienta, vseobecny lekar, lekarnik;
informacéné zdroje: lekari aj vyrobcovia lie¢iv by mali podporit adherenciu
aj roznymi dalsimi formami, ako su informacné brozury, mobilné aplikacie
a vzdelavacie vided;
lieGebny rezim: ma byt ¢o najjednoduchsi, zlozité davkovacie schémy vedu
k neuspechom; najidealnejsie davkovanie lieCiva je 1x denne - potreba viac
davok za den, ale aj prerusované rezimy (obden, 2x alebo 1x tyzdenne) znizuju
pravdepodobnost uzitia vSetkych davok; délezita je aj forma lieciva (injekcie
alebo p.o. ¢i s.I. formy, velkost tablety, pri roztokoch alebo rozpustnych tablet-
kéach ich chut, rychlost rozpustenia), typ balenia, jednoduchost vybalenia
a aplikacie davky, Specialne skladovacie podmienky (chladni¢ka alebo izbova
teplota) a pod; dblezité su aj instrukcie pacienta “na papieri” - je potrebné aby
boli jednoduché a pacientovi zrozumitelné.
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Jéinnost AIT je zavisla od davky

Uginnost AIT zavisi od dosiahnutej davky terapeutického alergénu. Pri uvadza-
ni SLIT do praxe prebehli viaceré klinické studie posudzujuce zavislost uc¢innosti
liecby od dosiahnutej davky alergénu (7,8). Individualna tolerancia lieku sa moéze
vyrazne lisit, senzitivnejsi pacienti mézu vyzadovat podavanie redukovanej dav-
ky (o umoziuje roztokova forma alergénu), pozor ale na net¢inné davky!

Studie ukazali, Ze od urditej davky narasta vyskyt neZiaducich G&inkov liedby, na
druhej strane od urcitej davky sa jej dalsim navysovanim uz Ucinnost vyznam-
nejsie nezvysuje (10). V klinicke] praxi je potrebné dodrziavat davkovaci a liecebny
rezim podla odporic¢ania vyrobcu a odbornych spolo¢nosti (9).

SLIT realizuje séam pacient a je preto nevyhnutné, aby porozumel zakladnym prin-
cipom lie¢by, aby ovladal techniku uzivania lieku a aby sa s fou stotoznil. Dobra
spolupraca a komunikacia medzi lekarom a pacientom je predpokladom Uspes-
nosti liecby. Nemozno ocakavat, ze neddsledna, nepravidelna, prerusovana liec¢-
ba, ktora nedosiahne odporuc¢anu davku lieku povedie k uspokojivému vysledku.

Osobitne je potrebné venovat ¢as a pozornost pacientom, ktori v Uvode SLIT po-
cituju dyskomfort v oblasti Ustnej dutiny, co méze viest k preruseniu a neochote
pokracovat v uzivani alergénu. Ak lekar dokaze pacientovi vysvetlit, Ze nejde o za-
vaznejsie vedlajsie ucinky lieku a ide naopak o prejav toho, ze liecba pdsobi, prave
tento argument médze prispiet k déslednejsiemu dodrziavaniu a realizacii liecby.

Kooperujuci a edukovany pacient sa viac pridfza aj dalsich odporucani, ktoré sa
moézu vyznamne podielat na vysledku lie¢by: spravne uzivanie symptomatickych
liekov, riesenie komorbidit a pridruzenych komplikacii, dodrziavanie rezimovych
opatreni, Upravy v domacom ¢i pracovnom prostredi.

AIT je vynimocna pretrvavanim dosiahnutého efektu liecby aj po jej ukonceni.
Studie ukazuju, Ze tento efekt zavisi od dosiahnute] urditej kumulativnej davky
terapeutického alergénu, a teda v prvom rade na dodrzani odporucenej dav-
kovacej schémy. V sUc¢asnosti sa zriedka odporuca viac ako 5-ro¢né podavanie
alergénu, vynimkou je v individualnych pripadoch celozivotné podavanie AIT pri
alergii na jed blanokridleho hmyzu. Standardna dizka liedby je 3 a2 5 rokov. Kratsie
trvanie lie¢by nezaistuje dostatocne dlhé pretrvavanie jej pdsobenia (11).
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Obrazok 1.

Obrazok 2.

Komponenty vyuzivané v diagnostike polyreaktivnych pacientov s polinézou
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User’s Guide 2.0. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:¢13854.

Vyber AIT pri pozitivnych koznych testoch na palinu i ambréziu sticasne
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Nakreslené v Biorender.com volne podra: Dramburg S et al. EAACI Molecular Allergology User’s Guide 2.0. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:213854.



Obrazok 3.

+
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Obrazok 4.

Indikacia AIT u pacientov alergickych na roztoce

Kozny prick-test s extraktom
D. pteronyssinus/D. farinae
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AIT nie je indikovana
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(zvéaz mikroGipové metody)

Hl'adaj iné alergény

Nakreslené v Biorender.com

volne podra: Dramburg S et al. EAACI Molecular Allergology User's Guide 2.0. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:e13854.

Dokaz druhovo Specifickej senzibilizacie na macku/psa
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Nakreslené v Biorender.com volne podla: Dramburg S et al. EAACI Molecular Allergology User’s Guide 2.0. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:e13854.
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