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SOUHRN

Piinos alergenové imunoterapie Phostalem v 1é¢bé sezonni alergické rymy (dva roky aplikace)
Alergenova imunoterapie spociva v aplikaci pfisluSného alergenu, na ktery je pacient piecitlivély.
Cilem je navozeni imunologické tolerance organismu. Ve studii byl sledovan vliv aplikace Phosta-
lu na vyskyt sezonnich pfiznakil polinézy u skupiny 35 ambulantné 1écenych pacientl v pribéhu
dvou let. Phostal byl aplikovén dle béZného davkovaciho schématu, a to celoro¢né. Vysledky studie
ukazuji vyznamny efekt preparatu na snizeni vyskytu sledovanych objektivnich pfiznakti onemoc-
néni, a to jiz od prvniho roku 1é¢by. Tyto jsou v korelaci se zménami v hodnotach spirometrickych
funkci, vybranych laboratornich parametri a vysledki koznich testi u skupiny lécené ve srovnani
se skupinou kontrolni.
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SUMMARY

Contribution of allergen immunotherapy using Phostal in the treatment of seasonal allergic
rhinitis (two years of use)

Allergen immunotherapy consists in the administration of the appropriate allergen to which the pa-
tient is hypersensitive. The objective is to induce immunological tolerance of the organism. In the
present study, the effect of the administration of Phostal on the occurrence of seasonal symptoms of
pollinosis in a group of 35 outpatients was observed during two years. The substance was
administered according to the regular dosage schedule, all year round. The results of the study have
demonstrated a significant effect of the product on the decrease in the occurrence of observed
objective symptoms of the disease, starting already from the first year of treatment. This is in
correlation with changes in the spirometric functions, selected laboratory parameters and results of
the prick tests in the treated group in comparison to the control group.
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Uvod

Alergenova imunoterapie (AIT) je 1ééebna metoda,
jejimz cilem je zménit odpovéd imunitniho systému aler-
gika na urcity alergen. Tento 1écebny princip je stary
témét 100 let 2. Diive se také uZzivaly nazvy ,,SIT —
Specifickd imunoterapie” nebo ,,Hypo-/Desenzibiliza-
ce®.

Vlastni AIT spociva v podavani postupné se zvysuji-
cich davek alergenové vakciny aZ k davce udrZovaci, kte-
ra je aplikovana opakované v urcitém ¢asovém intervalu.
Timto zplsobem je zajisténo podani dostate¢né kumula-
tivni davky alergenu, které by mélo vyustit do klinické-
ho zmirnéni nebo vymizeni potizi pti opakované expozi-
ci daného alergenu.

AIT je definovana jako opakované aplikovani speci-
fickych alergenovych vakcin pacientim s IgE zprostied-
kovanou alergii za t¢elem ziskani ochrany proti alergic-
kym symptomim a zanétlivym reakcim spojenych
s piirozenou expozici téchto alergent .

Cilem alergenové imunoterapie je snizit zavaznost
onemocnéni, zlepSit kvalitu Zivota nemocného a omezit
farmakoterapii, kterd miZe byt Casto spojena s urcitymi
riziky, neZaddoucimi G€inku 1€kl a vy$Simi naklady.

Nepfetrzity vyzkum v oblasti teoretické imunologie
spolu s rychle zavadénymi modernimi postupy pii vyro-
bé vakcein pfispivaji k ur¢itému zpozdéni v pfenosu infor-
maci do klinické praxe. Zavedené postupy se prolinaji
s ndvody vyrobci, které jsou u kazdé firmy a Casto u kaz-
dého nového alergenu ponékud odlisné ¥.

Mechanismus G¢inku AIT neni dosud zcela objas-
nén. Cilem imunologického ovlivnéni je normalizovat
patologickou pfevahu cytokinové produkce Th, lymfo-
cyti smérem ke zvySeni tvorby cytokind produkova-
nych Th, lymfocyty a stimulace IgG-protilétek.
IgG-protilatky indukované AIT mohou pisobit jako
alergen blokujici protilatky. U pylové AIT by se tak
mél potlacit sezonni nértst specifickych IgE-protila-
tek. Pfes pocatecni zvySeni IgE-protildtek sniZuje se
postupné uvoliiovani histaminu basofily a Zirnymi bui-
kami po expozici alergenu > 9.

Podminkou pro pouZivani AIT je dostupnost standar-
dizovanych alergenovych vakcin. V soucasnosti je dopo-
ruovana standardizace vakcin na celkovou alergenni
potenci, biologickou aktivitu a vyjadfeni mnozZstvi hlav-
niho alergenu v hmotnostnich jednotkach (ug/ml).
V minulosti vyjadfovand koncentrace alergenu pouze
pomoci obsahu bilkovinného dusiku neni jiZ v soucas-
nosti povazovdna za dostacujici. Kvantifikace obsahu
vSech hlavnich alergenti podle doporu¢eni WHO (WHO
Position Paper) zarucuje bezpecny 1€k, na druhé strané
podstatné zvysuje jeho cenu 7+¥.

Je zapotiebi velmi peclivé zvazit pomér ocekavaného
pfinosu AIT s naroky a rizikem této lécby. AIT neni
doporucena tam, kde staci pouze eliminace alergend.
Nejvyhodnéjsi je zahajeni AIT v Casné fazi alergického
onemocnéni, nebot AIT plsobi preventivné na vznik
alergického zanétu, a tim i na prevenci dal§iho zhorSova-
ni nemoci. Je tedy zejména vhodna u pacientt s alergii
na aeroalergeny, které nemohou byt dostatecné elimino-
véany. Uplatiiuje se tedy u alergickych rhinokonjuktivitid,

nebo u astmatu, které jiz vyzaduji pravidelnou farmako-
terapii.

Délka aplikace AIT je vétSinou 3-5 let. Obecné je
dnes doporucovéna celoro¢ni aplikace AIT i u sezonnich
alergii z diivodu sniZeni rizik nezadoucich ucinki, nebot
udrZovaci faze je méné rizikova nez faze inicidlni. Ukon-
¢eni AIT se doporucuje v situaci, kdy jsou symptomy
alergie vyrazné redukovany a tato redukce trva jiz 1-2
roky. V piipadé relapsu je mozno AIT znovu zahajit 2.

Cilem studie bylo sledovat a hodnotit zmény sympto-
mi a laboratornich nélezii polinézniho onemocnéni
v ramci dvouleté 1écby Phostalem. Dale bylo sledovano,
zda aplikace AIT ovliviiuje soucasnou ko-medikaci pfi-
znaku alergické rymy.

POKUSNA CAST

Soubor pacientii a metodika

Soubor tvofilo 35 pacientll, z toho 23 muZi s primérnym
vékem 31,33 let a 12 Zen s primérnym vékem 33,57 let. U pa-
cienti byla stanovena diagnéza sezonni alergické rymy a byli
léceni ambulantné. VSem pacientim byl subkutdnné aplikovan
v ramci specifické AIT Phostal®. Aplikoval se podle doporuce-
ni vyrobce; pii inicidlni 1écbé jedenkrat tydné, pfi udrZovaci
1é¢beé byla maximalni tolerovana ddvka podavéana pravidelné ve
¢trnactidennich intervalech po dobu prvnich 3 az 6 mésict, dile
jedenkrat mésicné. Interval mezi dvéma injekcemi nepiesaho-
val 6 tydnt. V 1é¢bé se pokracuje i nadale.

VSichni pacienti byli alergic¢ti podle prick testu na travy
z Celedi lipnicovitych (bojinek, jilek, lipnice, srha, tomka).
U vSech pacienti bylo kromé prick testu provedeno spirome-
trické vySetfeni a odebrdna krev na stanoveni celkového IgE,
IgG a specifickych IgE. U pacienti jsme sledovali ptfiznaky
onemocnéni (byly pouze sezonniho charakteru) a jejich zmény
jsme statisticky zhodnotili.

Statistickd hodnoceni byla provddéna pomoci programu
SPSS verze 12.0. U vSech méfeni se stanovoval primér a smé-
rodatna odchylka. Friedman test a Kendal’s W test byl pouZit
pri tfech hodnotéach, Wilcoxontv test znaménkovych poradi byl
pouzity pfi dvou hodnotach. Hodnotu p < 0,05 jsme povaZova-
li za signifikantni.

VYSLEDKY

U vSech sledovanych symptomt doslo jiz po prvnim
roce 1écby k signifikantnim zméndm v porovnani se
vstupni hodnotou, po druhém roce 1é¢by hodnoty sledo-
vaného skore jednotlivych symptomi poklesly jesté mar-
kantnéji. Vyjimkou bylo kychani, kde se po prvnim roce
1é¢by skore nezménilo. Teprve po druhém roce 1éCby
poklesla jeho hodnota signifikantné (tab. 1).

Vsechny sledované parametry spirometrickych funkci
se vyrazné zlepsily (tab. 2).

V ramci sledovani spotieby pridatné medikace doslo
ke sniZeni spotifeby u inhala¢nich kortikosteroidt (apli-
kovany Pulmicort nebo Becodisks), bronchodilatancii
(aplikovany Ventolin, Berotec nebo Foradil), topickych
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Tab. 1. Zmény skére jednotlivych symptomi

Symptom vstup po 1. roce 1é¢by po 2. roce 1écby
vodnata ryma 2,65+0,49 1,83 +£0,38% 1,26+ 0,44%*
ucpany nos 2,66 +0,48 1,80 £0,41%* 1,37 +0,49%*
svédéni nosu 220+0,41 1,80 £0,41%*% 1,09 +0,28%*
kychani 1,71 0,46 1,71 0,46 1,11 +0,32%%*
zarudlé oCi 2,54+0,51 1,86 £0,36%* 1,31 +0,47**
slzeni o¢i 2,69+047 191 +028%* 1,31 £0,47%*
svédéni v krku 1,34 £ 0,48 1,23 £0,43%* 1,11 £0,32%*
svédéni v astech 1,29 +0,46 1,23 £0,43** 1,09 + 0,28**
sipani/kasel 1,74 0,78 1,49 £ 0,51**% 1,20 + 0,41%*
celkové skére 18,77 + 1,68 14,86 + 1,19%* 10,86 + 1,33%*

*#% p <0,01 vzdy vs. vstupni hodnota

Tab. 2. Zmény hodnot spirometrickych funkci

Spirometricka vstup po 1. roce 1é€by po 2. roce 1écby
funkce (%)

FvC 94,80+9,12  97,80+7,23 97,07 + 15,83
FEV, 100,39 + 7,60 102,67 £5,99 103,62 + 4,70
PEF 91,31 £ 1589 95,70 13,32 97,63 £ 11,32
MEF 92,17 + 14,54 96,17 £ 12,38 98,96 + 10,66
MEF,, 100,95 + 18,10 104,62 = 16,79 106,69 + 15,95
MEF, 110,21 £ 28,19 114,75 £26,92 117,21 +26,08

Procentudlni vyjadreni pfisluSného parametru je vZdy vztaZzeno

k normohodnoté.

FVC - vitédlni kapacita pfi usilovném vydechu; FEV | - jednovtefinovy
usilovny vydechovy objem; PEF — vrcholovd vydechova rychlost;
MEF . .- stfedni vydechové rychlosti

25-75

nosnich pfipravkil (aplikovany Rhinocort nasal nebo Fli-
xonase) a rovnéz topickych ocnich piipravka (aplikova-
ny Spersalerg, Livostin nebo Naaxia)

Hodnoceni velikosti pupent u provadénych prick tes-
tt nedosahlo ani u jedné ze sledovanych trav signifikant-
nich zmén, presto se po dvou letech terapie Phostalem
v porovnéni se vstupni hodnotou jejich velikost sniZila.

Rovnéz porovnani vstupnich hodnot u specifickych
IgE s hodnotami po dvou letech terapie Phostalem nedo-
sahlo signifikantnich zmén, i kdyZ ve vSech piipadech
doslo k jejich mirnému sniZeni. Hodnoty IgG nedosahly
signifikantnich zmén.

DISKUZE

Studie prokédzala pozitivni vliv aplikace Phostalu
v ramci AIT pfi terapii alergické sezonni rymy. Ve sledo-
vaném souboru doslo k signifikantnim zméndm manife-
stujicich se symptomd alergické rymy. Soucasné se zlep-
§ily i hodnoty spirometrickych funkci a snizila se
spotieba pridatné medikace. Dle subjektivniho hodnoce-
ni pacientl je mozZno lé¢bu povazovat za prinosnou za
daného patologického stavu.

Hodnocené laboratorni ukazatele a vysledky prick tes-

ti se statisticky vyrazné nezménily. Hlavni pfi¢inou
miZe byt nedostate¢né dlouha doba aplikace (podle
vyrobce se doporucuje minimalné 3 roky). U prick testu
muZe byt pfi¢inou i chybny odpocet provedeny lékafem
pfi stanovovani velikosti poméru pupen/zarudnuti.
Konec¢né i nestejné provedeny vpich pfi vlastnim prick
testu mize zkreslit vyslednou kozni reakci. Rovnéz uzi-
vani antihistaminika a jeho pfipadné pozdni vysazeni
pred provadénym prick testem mitize zménit vysledné
hodnoty. Dal§i z moZnosti je skuteCnost, Ze alergen
vyvolévajici symptomy alergické rymy je nedominantni
formou, kterd neni obsaZena v aplikovaném Phostalu,
protoze AIT se v soucasné dobé provadi jenom s domi-
nantnimi formami alergenti.

Santilli a Nathan '” ve své studii provadéné na 175
pacientech s alergickou rymou, 1é¢enych pomoci AIT,
porovnavali symptomy onemocnéni pfed a v pribéhu
1écby. Hodnoty symptomi se pohybovaly ve Skéle 0-5.
Kromé zmén pfiznakil onemocnéni byla hodnocena rov-
néz vlastni kvalita Zivota pacientl. V pribéhu 1écby se
vyrazné€ snizila zavaznost pfiznakd, ale i zlepSila kvalita
zivota (pokles navstév u lékare, sniZeni nutné hospitali-
zace, snizeni absence v prici ¢i ve Skole).

Studie PAT 'V z roku 2002 sledovala moZnost preven-
ce astmatu u déti se sezonni rymou pfi vcasné terapii
AIT. Dvé sté pét déti ve véku od 6 do 14 let s alergii na
pyly trav dostavalo 3 roky AIT, nebo bylo zafazeno do
kontrolniho souboru. Z4dné z déti nemélo astma vyZadu-
jici denni 1écbu a 20 % déti mélo lehké priznaky astma-
tu béhem pylové sezony. Skupina aktivné 1é¢enych déti
vykazovala po 3 letech 1écby signifikantné nizsi vyskyt
priznakl astmatu ve srovnani s kontrolni skupinou.

Feliziani ' v roce 1995 ve své studii 1é¢by pylovych
alergii pomoci Pangramin-SLITu (perordlni forma AIT)
sledoval 34 pacientil alergickych na pyl trav a trpicich
alergickou rymou. Studie byla dvojité slepa, placebem
kontrolovand. Studie prokédzala vyrazné sniZeni ve spo-
tiebé 16kt mezi 1é¢enou a placebo skupinou. Rovnéz pfi-
znaky rymy byly v aktivné 1é¢ené skupin€ vyrazné niZsi.

Velmi rozsahlou studii provedli v roce 2002 Gonzales
a Floriso '®. Studie porovnavala toleranci, bezpenost
a ucinnost AIT proti kontrolni skupiné bez AIT u pacientd,
ktefi byli alergi¢ti jenom na jeden druh alergenu (Celed
olivovité). Po roce 1é¢by se snizila kozni (p < 0,001)
a bronchidlni reaktivita (p < 0,001) v Iécené skupiné opro-
ti kontrolni. TaktéZ doSlo ke sniZeni specifického IgE
a vzristu podtiid IgG, a IgG,. Dile se statisticky vyznam-
né snizily nosni (p < 0,05) a dechové (p < 0,05) sympto-
my, za soucasného sniZeni i pfislusné medikace antihista-
miniky (p < 0,05) a beta 2-agonisty (p < 0,01).

V Ceské republice se v soucasné dobé spise posuzuje
kvalita Zivota nemocnych 1écenych AIT. Studie u nemoc-
nych s alergickou rinokonjunktivitidou byla provedena na
5 alergologickych pracovistich v Ceské republice. Sto &ty-
ficet Ctyfi pacienti vyplnilo dotaznik RQLQ v sezoné
a mimo sezonu. Symptomatickymi 1éky uZivanymi pa-
cienty byly nejcastéji antihistaminika, pravidelné je uZiva-
lo 60 pacienti ze sledovaného souboru nemocnych. Inha-
lacni kortikosteroidy (IKS) dostavalo 35 % nemocnych.
Alergenova imunoterapie probéhla u 59 % sledovanych
pacientll. Studie potvrdila, Ze pfiznaky alergické rymy

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, &. 2

101



zavaznym zpusobem zhorSuji kvalitu Zivota nemocnych.
Priimérné skore v jednotlivych oblastech bylo u nemoc-
nych se sezonni rymou v sezon& dvojnasobné aZ trojna-
sobné vyssi v porovnani s dobou mimo sezonu 4.

O pozitivnich klinickych a laboratornich zménéch po
aplikaci AIT hovori studie Parka et al. '¥. Patnact pa-
cientli podstoupilo AIT terapii. Hodnotily se parametry
pred terapii, po ukonceni inicialni faze a jeden rok po
skonceni 1écby. U symptomového skére se vyrazné sni-
zily ptiznaky (p < 0,05), hodnoty specifickych IgE a cel-
kového IgE se statisticky nezménily, vyznamné ovSem
stouply hladiny podtiidy IgG, (p < 0,05). Klesla také
koZni reaktivita, ne vSak signifikantné.

Dle Tonnela a Scherperela '© ma pouziti AIT vliv jak
na snizeni symptomu rymy u alergikt, tak i vliv na snize-
ni dal3i spotfeby 1€kt a sniZeni koZni reaktivity. Sto dva-
cet pacientll v randomizované studii uZivalo sublingualni
formu AIT po dobu 2 let. Po skonceni 1écby doslo ke sni-
Zeni celkového skdre piiznakl (p < 0,05), sniZeni nosnich
potizi (p £ 0,01) a ke sniZeni koZni reaktivity (p < 0,01).

Hansen a Normann 7 se ve své studii zaméfili na opo-
mijenou stranku AIT, a to na bezpecnost pifi vlastnim
podavani AIT. Aplikovali podkozné depotni formu aler-
genového extraktu 64 pacientim. U nékterych pacientd
se vyskytly nezadouci Gcinky patfici do skupiny 1 ¢i 2
zavaznosti, neSlo o signifikantni rozdily ve srovnani
s jinymi aplikacnimi formami (p < 0,05). Nezadouci uci-
nek patfici do skupiny 3 nebo 4 se nevyskytl u sledova-
ného souboru viibec.

Na zmény bronchidlni hyperreaktivity (BHR) pfi apli-
kaci SIT se v roce 2003 zaméfil Polosa et al.'®. V rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
skupiné porovnéavali sezonni zmény BHR pfi aplikaci
AIT po dobu 36 mésicti. Vysledek potvrdil zlepSeni BHR
(p £0,05) u IéCenych pacientll, oproti placebem kontro-
lované skupiné.

Wilson et al. provedli v roce 2005 metaanalyzu '*
u pacientti s alergickou rymou lé€enych pomoci AIT.
Celkem porovnali 22 studii, ve kterych bylo zafazeno
979 pacientl. VSechny studie byly dvojité slepé a place-
bem kontrolované. V 8 studiich probihala 1é¢ba pomoci
AIT méné€ nez 6 mésicu, v 10 studiich mezi 6 a 12 mési-
ci a ve 4 studiich bylo AIT podavéano vice nez 12 mési-
cl. I kdyZ rozdil mezi studiemi byl velmi vyrazny, ve
vétsing studii se symptomové skore zlepsilo (p < 0,05),
a to jak ve studiich s détskymi, tak i s dospélymi pacien-
ty. Pfi porovnani sledovanych hodnot imunoglobulini
nedoSlo ke statistickym zméndm pro specifické IgE,
vyrazn€ se v8ak zvySily hodnoty IgG,. KoZni reaktivita
nebyla porovnana.

Z hlediska aplikace AIT je také dilezité dlouhodobé
pretrvani uU¢inku po skonceni podédvini udrZovacich
davek. Ariano et al. 2” ve své dvojité slepé, placebem kon-
trolované studii, porovnavali nejen zmény v pribéhu apli-
kace AIT, ale také pfipadné zmény po 4 letech od ukon-
Ceni aplikace. Po této dobé priznaky pii respira¢nich
potizich byly méné zavazné nez pred vstupem do studie
(p < 0,05), taktéz doslo k poklesu specifického IgE a ke
zvySeni IgG, (p < 0,05) u sledovaného souboru pacienti.

K podobnym vysledkiim ohledné pretrvéavajiciho kli-
nického ucinku této 1écby jesté nékolik let po podani

posledni udrzovaci davky, k omezeni, ¢i uplnému preru-
Seni preskripce symptomatickych 1ékt dosla i studie Di
Rienzo et al.?".

ZAVER

Studie prokazala v souladu se zavéry studii dalSich
autorll jednoznacné pozitivni vliv alergenové imunotera-
pie na sniZeni zavaznosti symptomi provazejicich sezon-
ni alergickou rymu a jejich vyskyt v néslednych sezo-
nach. Tento stav pozitivné ovliviiuje 1 vlastni kvalitu
Zivota pacienta. TaktéZ snizeni poétu soucasné aplikova-
nych 1éku 1ze povazovat za piinosny vysledek. Zmény
nékterych laboratornich vysledkd a vysledkii provadéné-
ho prick testu nebyly signifikantni, v pribéhu let vSak
doslo k jejich pozitivnim zméndam. V souladu se zkuSe-
nostmi s aplikaci AIT je vhodné doporucit pokracovani
zavedeného lé¢ebného postupu minimalné 3 roky.
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