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Alergenova imunoterapie u alergii
na pyl stromu

Allergen immunotherapy in tree pollen allergies
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SOUHRN

Alergie na pyl stromi pfedstavuje vyznamny problém kazdoro¢né postihujici miliony lidi po celém svété a je jednim z hlavnich vyvolavajicich
faktora alergické rymy a astmatu. Zasadni je vysoka prevalence senzibilizace na pyl bfizy, olse a lisky v severni a stfedni Evropé. Zakladem
uspéchu 1é¢by je identifikace specifickych alergenti a individualni pfizptisobeni 1é¢by pro jednotlivé pacienty. Alergenova imunoterapie pied-
stavuje 1éCebny postup, ktery ma za cil nejen zmirnit symptomy, ale mtize i vyrazné ovlivnit pfirozeny vyvoj alergického onemocnéni s efektem
pretrvavajicim i roky po ukonceni 1é¢by.
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SUMMARY

Tree pollen allergy is a significant problem affecting millions of people worldwide every year and is one of the main triggers of allergic rhinitis
and asthma. The high prevalence of sensitization to birch, alder and hazel pollen in northern and central Europe is crucial. The foundation of
successful treatment is identification of specific allergens and the individual adaptation of treatment for each patient. Allergen immunotherapy
is a medical procedure that not only aims to alleviate symptoms but can also significantly influence the natural course of the allergic disease,

with effect persisting even years after the treatment has ended.
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Uvod

™ W o

Pyl stromi je jednim z pfednich spoustécu alergic-
ké rymy a astmatu patficich k nejcastéjSim respira¢nim
onemocnénim ovlivnénych alergeny. Onemocnéni se
vyviji u predisponovanych osob v disledku inhalace
pylovych zrn nékterych druhii dievin. Alergie na pyl
stromil postihuje zna¢nou ¢ast populace a vyznamné
ovliviuje kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (Health
— Related Quality of Life, HRQoL). Spolu s pylem
trav a rozto¢i domaciho prachu patii pyly stromi mezi
exacerbace alergické rymy a astmatu b&hem jarnich
mesictl, kdy dochazi k intenzivnimu pyleni mnoha dru-
hd stromt, vyznamné ovliviiuje denni aktivity, Skolni
dochéazku a pracovni produktivitu. Pacienti s alergii
na pyl btizy Casto trpi také PFS (pollen food syndrom),
kdy po poziti urcitych potravin dochazi k alergickym
projevim v oblasti dutiny ustni v podob¢ oralniho aler-
gického syndromu (OAS). Pacienti alergicti na biezovy
pyl mohou vykazovat zkiizené reakce na fadu potravin,
jedna se napiiklad o jablka, hrusky, tfesn¢, mrkev, lis-
kové otfechy, kiwi, celer, arasid nebo soju (1).

Rozvoj alergickych onemocnéni zplisobenych pylem
stromt je komplexnim procesem, kde hraji klicCovou roli
IgE zprostiedkované imunologické reakce, iniciované
kontaktem s proteiny obsazenymi v pylovych zrnech.
Tyto reakce vedou k uvoliovani zanétlivych media-
torl, které zpiisobuji charakteristické symptomy, jako
jsou kychani, nazalni kongesce a sekrece, svédeéni o¢i,
patra a astmatické projevy. Pravé porozuméni témto

procestim muze napomoci lepsi prevenci a cilené te-
rapii, ktera by pacientim umoznila Iépe zvladat jejich
symptomy béhem obdobi vysoké koncentrace pylovych
alergenti v ovzdusi.

Prestoze je alergie na pyl stroml znama jiz dlouhou
dobu, stale predstavuje vyzvu jak v oblasti diagnostiky,
tak v oblasti 1écby. Porozuméni taxonomickému zata-
zeni jednotlivych druht stromli umoziuje predikovat
zktizenou reaktivitu mezi témi, které sdileji homolog-
ni molekuly. Nejrozsitenéjsim typem stromového pylu
vyskytujicim v severni a stfedni Evropé je pyl bfizy
a dalSich ptibuznych stromt z ¢eledi Betulaceae (bfi-
za, olSe, liska a habr) a Fagaceae (buk, dub a kastan)
(2, 3). Pyly biizy, nasledované olsi a liskou, predstavuji
hlavni zdroje alergenii z této skupiny. Obdobi pylové
sezony stromtl homolognich s bfizou se li$i v zavislos-
ti na druhu a zemépisné Sifce. Nacasovani je podobné
v zapadni a stiedni Evrop¢, kde obvykle pylova sezona
btizy zacina pocatkem bfezna a mize trvat az do pulky
kvétna. Liska a olSe zac¢inaji uvoliiovat pyl jiz v lednu,
nasleduje btiza, dub a buk. K posunu o nékolik tydni
pozdé&ji dochazi v severni Evropé (2).

V soucasnosti je kladen diraz na rozvoj a zdokona-
leni diagnostickych metod, které by umoznily pfesnéji
identifikovat specifické alergeny zodpovédné za aler-
gické reakce a na zakladé téchto informaci 1épe prizpa-
sobit 1écebné strategie pro kazdého pacienta.

Lécba alergické rymy ma za cil kontrolu pfiznak
a redukci zanétu. Zahrnuje mimo jiné i eliminaci aler-
genu, coZ u pylu neni ¢asto mozné. Ke zmirnéni symp-
tomud jsou pouzivana zejména systémova a topicka
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antihistaminika, nazalni kortikosteroidy a lokalni apli-
kace kromoglykatu. Tato 1é¢ba vSak neovliviiuje piiro-
zeny vyvoj onemocnéni a mnoho pacientii ma obtézujici
projevy i pfes symptomatickou 1é¢bu (4). Alergenova
imunoterapie (AIT) je ucinny zpisob 1écby alergické
rymy u pacientll s astmatem nebo bez néj senzibilizo-
vanych k aeroalergentim (5). Jak subkutanni (SCIT),
tak sublingvalni (SLIT) formy imunoterapie mohou vy-
znamn¢ zmirnit symptomy a potfebu symptomatickych
1éCiv. Oba zplisoby podani cili na modifikaci imunit-
ni odpovédi zvySovanim tolerance alergenu. U&innost
téchto 1éCebnych pristupll mize byt znatelnd i roky
po ukonceni 1é¢by (6).

Alergenova imunoterapie a jeji praktické aspekty

AIT predstavuje 1écebnou metodu, kdy jsou pravi-
deln¢ podavany definované davky alergenu, obvykle
po dobu nékolika let. Jedna se o v soucasnosti jediny
dostupny terapeuticky postup, ktery cili pfimo na pato-
fyziologické mechanismy a modifikuje pritbéh onemoc-
néni s cilem navozeni tolerance pfi¢inného alergenu.
Pacient by mél byt 1écen pomoci AIT pouze za pred-
pokladu, Ze potvrzeny alergenni zdroj je v kauzalnim
vztahu s klinickymi projevy. Bé€zné dostupné jsou sub-
kutanni (SCIT) a sublingvalni (SLIT) cesty podani. Pro
terapii stromové alergie pomoci SLIT je aktudlné v CR
dostupna forma tablet i roztoku.

AIT indikuje 1¢kat se specializaci v oboru alergolo-
gie a klinicka imunologie. Zakladem uspéchu 1é¢by je
spravné posoudit indikace, kontraindikace, komplexné
informovat pacienta a ve spolupraci s pacientem zvazit
také praktické aspekty 1écby a vhodnou formu podani.
AIT je indikovana pouze za ptedpokladu, Ze symptomy
alergického onemocnéni koreluji s expozici alergenu
a zaroven je prokazana senzibilizace (pozitivni kozni
prick test nebo specifické IgE). Nutnosti je dostupnost
terapeutického alergenu s prokazanou ucinnosti. Identi-
fikace pricinnych alergent je prvnim krokem k zajisténi
pouziti spravného alergenu pro AIT. V ptipadech, kdy
u polysenzibilizovanych pacientii nemusi vést vysledek
kozniho testu nebo specifického IgE k jednozna¢nému
zavéru, mize pomoci diagnostika pomoci alergenovych
komponent.

V ramci pylové alergie je AIT indikovéana u alergické
rymy a alergické rinokonjunktivitidy se stfedné tézkymi
az tézkymi ptiznaky, které ovliviiuji denni aktivity nebo
spanek navzdory farmakoterapii. Mnoho pacientt trpi
zaroven i astmatem. AIT mize byt zvazena i u pacien-
td s méné zdvaznymi symptomy, kteti preferuji 1écbu
s dlouhodobym efektem a potencialné modifikujicim
ucinkem k prevenci astmatu (7, 8).

Hodnoceni Gc¢innosti AIT (na zakladé posouzeni
symptomil a spotfeby medikace) je mozné z kratkodo-
bého hlediska po dobu, kdy je AIT podavana, a z hledis-
ka dlouhodobého, kdy je posuzovan efekt 1é¢by alespon
rok po ukonceni podavani AIT. AIT je jedinou léceb-
nou metodou ovliviiyjici ptirozeny pribéh onemocnéni
s prokdzanym dlouhodobym efektem po jejim vysazeni.
Muze byt také Gc¢innou prevenci rozvoje astmatu (8, 9).

Utinnost a bezpe&nost 16¢by sublingvalnim roztokem
s extraktem z biezového pylu 300 IR u alergické rino-
konjunktivitidy vyvolané pylem btizy byla prokazana

mimo jiné v rdmci randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie provedené v 56 centrech
v 11 evropskych statech. Randomizovano bylo 574 pa-
cientli ve véku 18-65 let s dokumentovanou alergickou
rinokonjunktivitidou souvisejici s pylem btizy do aktiv-
ni nebo placebo skupiny. Randomizace byla stratifiko-
vana podle pfitomnosti nebo absence OAS s cilem zajis-
tit podobné mnozstvi pacientl s OAS i bez n¢j v kazdé
skupin€. Podavani terapeutického roztoku bylo zahaje-
no priblizné ¢tyii mésice pied ocekavanym zacatkem
pylové sezony biizy a béhem ni po dobu dvou po sobé
jdoucich let. Kazdy rok byla [éCba zah4jena titracni fazi
s postupnym zvySovanim davek na 300 IR denné. U pa-
cientll 1é¢enych roztokem 300 IR doslo k primérmému
snizeni symptomu o 30,6 % ve srovnani s placebem.
Signifikantné€ byla také sniZena potieba symptomatic-
ké medikace. Lécba byla dobie tolerovana a byla stejné
efektivni u pacientii s oralnim alergickym syndromem
1 bez n¢j. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky byly reakce
v misté podani pripravku, jako jsou svédéni v dutiné
ustni, otok rtl nebo drazdéni hrdla, nebyla dokumento-
vana zadna anafylaxe ani zavazné lokalni reakce (10).
Na zaklad€ Gc¢innosti, bezpecnosti a moznosti domaci
aplikace mutize byt tato 1écba alternativou k subkutanni
imunoterapii. SLIT ve formé roztoku s moznosti postup-
ného zvySovani davky mize predstavovat benefit pro
pacienty, ktefi netoleruji tabletovou formu pro mozné
vyrazné€jsi lokalni nezadouci ucinky.

Sublingvalni terapie s extraktem z biezového pylu
se ukazuje jako efektivni zplisob 1é¢by alergické rymy.
Odpovéd na otazku, jaké konkrétni benefity z 1é¢by
v 75 centrech Némecka u 291 dospélych pacientt. Pa-
cienti byli zatazeni do studie po rozhodnuti o zahajeni
sublingvalni imunoterapie. Léceni byli SLIT s extrak-
tem z biezového pylu ve formé roztoku 300 IR (v titrac¢-
ni fazi v koncentraci 10 IR, dale 300 IR) v rezimu celo-
ro¢nim nebo predsezonnim/sezonnim v ramci jednoho
roku. Pomoci nastroje Patient Benefit Index pacienti
hodnotili své potfeby a ocekavané benefity terapie pied
1écbou a béhem 1écby nebo po jejim ukonceni. Jako
nejdalezitéjsi cile 1écby bylo hodnoceno: byt schopen
pobyvat venku bez ptiznakt (docela nebo velmi dule-
zité pro 87,3 % pacientll), nemit rymu nebo ucpany nos
(86,9 %), volnéji dychat nosem (86,9 %) a zapojit se
do béznych volnocasovych aktivit (80,3 %). VétSina pa-
cientli vnimala 1éc¢bu jako alespon ¢aste¢né Gspésnou
v dosahovani vlastnich 1écebnych cilti. Pacienti zazna-
menali zlepSeni nejen v symptomatice rymy, ale také
v kvalité zivota, coz zahrnovalo mimo jiné i snizeni ina-
vy a zlepSeni spanku. Nebyly zjistény vyznamné rozdily
v pfinosu 1é¢by mezi pohlavimi, poly- a monoalergic-
kymi pacienty nebo mezi pacienty s riznou zavaznosti
rymy. Hlavni vyhody 1é¢by SLIT s bfezovym pylovym
extraktem z pohledu pacientll byly prokazany aspekty
jako zlepSeni fyzickych pfiznakl a nizka zatéz 1écbou.
Studie potvrzuje u¢innost a bezpecnost této 1é¢by v real-
nych podminkéch klinické praxe, ¢imz poskytuje cenné
informace pro optimalizaci terapie alergické rymy (11).

Vlivem zktizené reaktivity je u vétSiny evropskych
pacientt senzibilizovanych na pyl bfizy také ptfitomna
senzibilizace na pyl olSe a/nebo lisky. Lehky ¢asovy
posun doby maximalniho vyskytu pyla téchto stromu
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navic vyrazné prodluzuje obdobi, béhem kterého pa-
cienti s alergickou rymou pocituji pfiznaky. Z tohoto
divodu pro n¢ muze byt vyhodné lécba pomoci AIT
se smesi tii stromi pokryvajici $irsi spektrum epitopd.
V némecké studii byl hodnocen vliv SLIT obsahujici
pyl ze tfi stromt na progresi alergické rymy a zhorSeni
nebo vznik astmatu vyvolanych pyly z ¢eledi btizovi-
tych. Studie byla provedena na zakladé retrospektivni
komparativni kohortové analyzy dlouhodobé databaze
preskripce antialergické medikace, kterd pokryvala
devét pylovych sezon. Cast pacientd, kteti byli 1éeni
SLIT ze tfi stroml (+ symptomatické 1é¢ba) po dobu
alespon dvou sezon, byla porovnana s kontrolni skupi-
nou lécenou pouze symptomaticky. Studie zahrnovala
celkem 8 967 pacientl 1é¢enych AIT, z nichz 493 bylo
1é¢eno SLIT s obsahem pylu tii stromt, 311 SLIT s ob-
sahem pylu biizy a 44 835 pacientl bylo v kontrolni
skupin€. Béhem sledovani trvajiciho az 6 let vysledky
ukazaly, ze 74,6 % pacientt 1é¢enych SLIT s obsahem
pylu tii stromt bylo bez sezonni medikace pro aler-
gickou rymu ve srovnani s 47,3 % v kontrolni skupiné
a 54,3 % pacientt lé€enych SLIT s obsahem pylu bii-
zy bylo bez sezonni medikace pro astma ve srovnani
s 35,1 % v kontrolni skupiné. SLIT s obsahem pylu bfi-
zy 1 tii stromi byly pro sledované ukazatele podobné
ucinné. SLIT ve formé roztoku obsahujici pyl ti stro-
mu (bfiza, olSe, liska) je efektivni béhem 1écby a az
do 6 let po jejim ukonceni u pacienti s alergickou rymou
a/nebo astmatem vyvolanym pylem z rodiny btizy. Tato
1é¢ba muze zabranit progresi alergické rymy a astmatu
a také vzniku nového astmatu (12, 13).

Adherence k AIT je klicova pro dosazeni dlouhodobé
ucinnosti 1écby. Dodrzovani spravného 1é¢ebného po-
stupu po dobu alespon tii let je zdsadni. Hlavnimi fak-
tory ovliviiujicimi adherenci jsou nespravné ocekavani
ohledn¢ ucinnosti, vedlejsi t€inky nebo ekonomické
aspekty. Posouzeni téchto faktord miize pomoci zlepsit
pristup pacientl a vytvofit strategie pro personalizovany
pristup k 1é¢be. Tyto strategie by mély zahrnovat inten-
zivni komunikaci mezi 1ékatem a pacientem, zejména
v pocatecni fazi terapie, mozné je také vyuziti techno-
logickych nastroji (14).

Kazuistika

Ocekavany prubéh a efekt 1é¢by mizeme demon-
strovat na chlapci s alergickou rinokonjunktivitidou,
kde spoustéc potizi predstavuje pyl stromi. Poprvé byl
odeslan k alergologickému a imunologickému vyset-
feni praktickym Iékatfem pro déti a dorost ve véku tii
let pro recidivujici infekce dychacich cest opakujici se
od nastupu do détského kolektivu. Rodinna anamnéza
je pozitivni ze strany matky, kterd ma alergickou rymu
s projevy v pylovém obdobi. Chlapec trpél na opako-
van¢é katary hornich cest dychacich, tonzilitidy, 3x mél
zanét stfedousi a ve tfech letech prodélal radiologic-
ky verifikovanou jednostrannou bronchopneumonii.
V ramci vstupniho laboratorniho vysetieni nebyla pro-
kazana deficience v oblasti humoralni imunity, krevni
obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytl byl bez
vyraznych odchylek. V koznich prick testech byly po-
zitivni pyly bfizy, lisky, olSe, smés bukovité, bojinek,
lipnice a zito. Otorinolaryngologické vysetfeni odhalilo

mirné zveétSenou adenoidni vegetaci, zatim bez indikace
k adenotomii. K tstupu potizi doslo po 1é¢b¢é bakterial-
nim lyzatem, nicméné pro dal$i opakované otitidy v na-
sledujicim roce byla provedena adenotomie. Chlapec
byl dale bez zvySené frekvence nemocnosti. V pribéhu
dalsich let se u n¢j rozvijeji mirné nazolakrimalni po-
tize ve smyslu svédéni o¢i a obCasné¢ho kychnuti, a to
zejména v obdobi dubna. V deviti letech véku doslo
ke zvyraznéni potizi v obdobi biezna a dubna (obtézujici
nazalni sekrece, kychéani a svédéni oc¢i). Symptomaticka
1é¢ba v podob¢ nazalnich kortikosteroidi, peroralniho
antihistaminika a kromoglykatu k lok4dlnimu o¢nimu
podani méla pouze ¢astecny efekt. Chlapec byl po ce-
lou dobu bez astmatickych projevu, potraviny tolero-
val. V ramci recentné provedenych koznich prick testt
byla potvrzena senzibilizace k pylu stroma, trav, pe-
lynku a ambrozie. Bylo zahéjeno podavani alergenové
imunoterapie v sublingvalni formé roztoku s postup-
nym navyS$enim davky dle doporuceni (Staloral® bfiza
300 IR/ml). Chlapec 1écbu dobie toleroval. Jiz nasledu-
jici pylovou sezonu doslo ke zmirnéni projevi a snizeni
potieby medikace. Alergické projevy v pylové sezo-
né po druhé sérii puilro¢niho podavani hodnoti matka
i chlapec jako velmi mirné, potize m¢l jen minimalni,
a to po dobu pouze nékolika dni ke konci biezna. Bylo
doporuceno pokracovat v zavedené 1écbé po celkovou
dobu tif let.

Zavér

Alergenova imunoterapie piedstavuje klicovou tera-
peutickou metodu pro pacienty trpici alergickou rymou
vyvolanou pylem stromd. Je to jediny dostupny postup,
ktery umoziiuje dlouhodobé modifikovat prabeh one-
mocnéni. Pro dosazeni optimalnich vysledk je zasadni
adherence k 1é¢ebnému planu po dobu alespon tii let.
Efektivni komunikace mezi Iékafem a pacientem je ne-
zbytna. Dlouhodobé podpora a vzdélavani pacientl jsou
nutné pro udrzeni motivace a zajisténi spravného prube-
hu 1é¢by. Informovanost pacientii ohledné nezadoucich
ucinkl a ptfizplsobeni 1é¢by individudlnim potfebam
pacienta mohou vyznamné zvysit Sance na uspéch.
Spravné aplikovana AIT mize vyznamné zlepsit kva-
litu zivota pacientd trpicich alergii na pyl stromt, mi-
nimalizovat potiZe a potfebu symptomatické 1écby, coz
potvrzuji i klinické studie a redlné zkusSenosti z praxe.

ProhldSeni o stietu zdjmii:
Prace vznikla s podporou spolecnosti Stallergenes
Greer.
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