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Souhrn:

Prace se zabyva atopickou reaktivitou v détské populaci. PfedevSim je
zaméfena na faktory, jez mohou ovlivnit vznik a prabéh alergickych
onemocnéni. Témi jsou zejména geneticka predispozice, vnitfni a vnéjsi
prostfedi a vliv infekce. Dale prace poskytuje zakladni pfehled o diagnostice
alergickych onemocnéni a klinickych projevech atopie.

KliCova slova: atopie, atopicka reaktivita, IgE, alergie, alergeny, Zivotni

prostiedi.

Summary:

The thesis deals with the atopic reactivity in children. It is mainly focused
on the factors, which may influence the occurrence and course of allergic
diseases i.e. genetic predisposition, indoor and outdoor environment and the
effects of infections. Furthermore, the thesis provides a basic outline of the
allergy diagnostics and the clinical demonstration of atopy.
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Seznam zkratek

IgE imunoglobulin E

IgG imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

NK prirozeni zabijecCi (natural killers)
IL-2 interleukin 2

IL-4 interleukin 4

IL-5 interleukin 5

IL-10 interleukin 10

IL-13 interleukin 13

INFy interferon gamma

ISAAC Mezinarodni studie asmatu a alergie u déti

(International Study of Astma and Allergies in Childhood)

HLA antigeny lidskych leukocytl (human leukocyte antigen)
Tu1 T lymfocyty podskupiny Th1

Th2 T lymfocyty podskupiny Th2

EIA enzymova imunoanalyza

ELISA enzymova fluorescencni analyza (enzyme- linked

immunosorbent assay)

RAST radio-allergo sorbent test

RISA ring immune sorbent assay

BAT test aktivace bazofilu (basophile activation test)

CAST test degranulace bazofilu (cellular alergen stimulation
test)

ECP eozinofilni katonicky protein (eosinophil cationic
protein)

PIS pylova informacni sluzba

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health

Organization)



1 Uvod

Vyskyt atopie a alergie celosvétové narustd. Tento trend je
zaznamenavan zejména u déti a mladistvych, kdy je pozorovan pfesun prvnich
klinickych pfiznakd do stale nizS§iho véku. Na vzniku alergického onemocnéni
se mohou podilet jak geneticka predispozice jedince, tak vliv Zivotniho prostredi
a fada dalSich faktoru. Znacny vliv je v souCasnosti pfipisovan bytovému
rozvoj atopie se ukazuje obdobi prvnich mésicl (az 2 let) po narozeni, béhem
kterého je imunitni systém aktivovan podnéty z prostfedi a ustavuje se

fyziologicka regulacni rovnovaha.

Mnoho lidi projevy atopie a alergie zanedbava nebo si ani neuvédomuji,
ze by urcité symptomy mohly mit atopicky/alergicky plvod. V&asné podchyceni
alergického onemocnéni je pfitom velmi dllezité, protoze v€asna a kauzalni
terapie pomUze zajistit lepsi kvalitu zivota. Nikoliv nevyznamnym faktem je i

otazka ekonomicka tj. vySe nakladli na Ié¢bu alergického pacienta. Zanedbané

viv s

V této praci se pokusim nastinit problematiku atopické reaktivity v détské

populaci.



2 Pojmy atopie, alergie, imunopatologické reakce

Atopie oznacuje vrozenou tendenci k imunologické odpovédi charakteru
dlouhodobé produkce protilatek IgE proti mnohym bézZné v pfirodé se
vyskytujicim alergenim, pronikajicim do organismu nej¢astéji inhalaci (alergeny
pylu, plisni, rozto€u, zvifeci alergeny atd.), nebo poZzitim (potravinové a Iékové
alergeny) (Stites, Terr, 1994).

Pojem atopie zavedl v roce 1923 A. E. Coca pro oznaceni alergickych
stavu s genetickou predispozici, kdyz zpozoroval rodinny vyskyt alergickych
onemocnéni. Atopos v Fectiné znamena ,netypicky, neobycejny” (HrubiSko et
al., 2003).

Atopik je charakterizovan :

e vysokou tvorbou specifickych IgE protilatek

e zvySenou koncentraci celkového IgE (mUze byt v normé,
nespecificky ukazatel)

e pozitivitou koznich test(

e eozinofilii v krvi (vyskytuje se i pfi jinych stavech)

e hyperreaktivitou sliznic - kozni, nosni, praduskova, stfevni,
posevni (Hrubisko et al., 2003).

Alergie je reakce precitlivélosti  (hypersensitivity) navozena
imunologickymi mechanismy. Mulze byt zprostfedkovana protilatkami nebo
bunikami (Krejsek, Kopecky, 2004). Je klinickym projevem atopie a manifestuje
se jako alergicka rhinitida, konjunktivitida, atopicky ekzém, astma, urtikarie,

nehereditarni angioedém, systémova anafylaxe ¢i migréna (Vernerova, 2001).

Mezi atopii a alergii jsou defini¢ni rozdily. Tyto terminy jsou Casto
zameénovany i v literatufe. Jejich uzivani v nasledujicim textu je prevzato

v puvodni podobé, nebylo dale ménéno.



Imunopatologické reakce - reakce precitlivélosti
Imunopatologické reakce Ize dle Kklasické klasifikace zavedéné
Coombsem a Gellem rozdélit do ¢tyfr zakladnich typa (Jilek, 1999; Lochmanova,

2006)

Reakce |. typu — ¢asné precitlivélosti, atopicka

Reakce je zprostifedkovana IgE protilatkami. Blize je o atopické reaktivité

pojednano v dalSi kapitole.

Reakce Il. typu — cytotoxicka

Reakce je zprostfedkovana protilatkami IgG a IgM, které jsou namifeny
proti antigenim pfitomnych na membranach vilastnich bunék, nebo tkani.
Kromé protilatek se do reakce zapojuje komplement, fagocytyty a NK bunky
jejichz prostfednictvim jsou bunky ,o0znacené® protilatkou lyzovany nebo vedou
k poSkozeni tkané.

Podtypem cytotoxické reakce je reakce antireceptorova, ktera byva
nékdy uvadéna jako samostatny V. typ reakce. Reakce se vztahuje zejména
k autoimunitnim chorobam, kdy autoprotilatky blokuji nebo stimuluji funkci
cilové struktury. Napfiklad u myastenia gravis dochazi vazbou autoprotilatek

na acetylcholinovy receptor k blokaci nervosvalového prenosu.

Reakce lll. typu - imunokomplexova

Tento typ reakce je zpusoben tvorbou imunokomplext (antigen-
protilatka), jez jsou ztéla nedostateCné eliminovany a zvySené se ukladaji
do cév a tkani. Tyto imunokomplexy se vazi na Fc receptory fagocytld nebo
aktivuji komplement, spousti se kaskada poskozujicich reakci a dochazi
k zanétu. Imunokomplexy se nej¢astéji usazuji v ledvinach, na povrchu
endotelovych ~ bunék, v kloubnich  synoviich  (zpusobuji  pfiznaky

glomerulonefritidy, vaskulitidy, artritidy).



Reakce V. typu - oddaleny typ precitlivélosti

Reakce zprostfedkovana burikami, nikoliv protilatkami, je oznaCovana
jako precitlivélost oddaleného typu DTH (delayed type hypersensitivity). Tento
typ reakce je zplsoben T lymfocyty senzibilizovanymi po kontaktu s antigenem
(alergenem). Takto senzibilizované T lymfocyty plsobi poSkozeni pFfimym

toxickym ucinkem nebo uvolnénim rozpustnych latek - cytokinu.

Zatim se nevi, proC se urcity typ alergie vyviji uz v raném détstvi a jiny az
po tficatém roce. NejvySSi vyskyt alergickych onemocnéni je mezi 6. a 40.
rokem zivota. V soucCasnosti se pozoruje posun prvnich alergickych projevl

do stale nizSiho véku (Hrubisko et al., 2003).

10



3 Zakladni mechanismy atopické reaktivity

U atopickych osob dochazi k imunopatologickym reakcim, které jsou
vyprovokovany kontaktem se specifickym antigenem (alergenem) zevniho
prostfedi (Spitak, Panzner, 2004). Pfi prvnim setkani s alergenem dochazi
k tzv. senzibilizaci jedince. Alergeny jsou fagocytovany, zpracovany a
prezentovany T lymfocytim, pfiéemz dochazi ke stimulaci a diferenciaci
zejména specifickych klont Th2. Aktivované T lymfocyty potencuji B lymfocyty
k pfeméné na plazmatické buriky s pfevahou produkce protilatek IgE
(Lochmanova, 2006). Ty se svymi Fc useky vazi na vysokoafinitni FceRI
receptory zirnych bunék (mastocytl) nebo bazofill. Po premosténi dvou
sousednich molekul IgE odpovidajicim alergenem dojde k fadé zmén vedouci
k aktivaci bazofild, nebo zirnych bunék a k uvolnéni skladovanych mediator(
v zasobnich granulich (histamin, tryptaza, heparin). Nasleduje tvorba a uvolnéni
nové tvorenych mediatort kyseliny arachidonové (prostaglandint, leukotriend,
tromboxanu), které vedou k mistni vazodilataci, zvySeni cévni permeability,
kontrakci hladké svaloviny, zvySeni produkce hlenovych Zlaz. Tato faze se

objevuje za 5-20 minut a oznacCuje se jako ¢asna faze (Bystron, 1997).

Na cCasnou fazi mnohdy navazuje faze pozdni s Casovym odstupem
nékolika hodin. Tato faze je zprostfedkovana bunéénymi slozkami alergického
zanétu (neutrofily, monocyty/makrofagy, eozinofily) - reakce IV. typu, bunkami
zprostfedkovana hypersensitivita. Ve svém duUsledku vede k nevratnym

zménam tkani, jejich remodelaci a ztraté funkce (Krejsek, Kopecky, 2004).

Casna i pozdni faze muize probihat lokalng (alergicka rhinitis,

konjunktivitida, atopicky ekzém) a systémové (astma).

Podstatou vzniku atopie je porucha rovnovahy mezi podtypy pomocnych
T lymfocytd (Ty1 a Ty2) s prevahou lymfocytd Ty2. Vyzravani T lymfocytu
podtypu ThO do podtypu Tu1 nebo T2 je komplikovany proces, na kterém se
podili geneticka predispozice i faktory prostfedi. Podskupina Ty2 lymfocytl

secernuje IL-4, IL-5, IL- 10. IL-4 zvySuje produkci IgE a expresi vysokoafinitnich
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receptorl pro IgE na zirnych burikach a bazofilech. IL-5 je dllezitym saturacnim
signalem pro eozinofily a IL-10 podporuje rust a vyzravani zirnych bunék. IL-4,
IL-10 a IL-13 podporuji rozvoj T bunééné odpovedi smérem k Ty2. INFy a IL-12
naopak potlacuji rozvoj lymfocytl T2 a podporuji protiinfekéni odpovéd Ty1.
Tu1 lymfocyty secernuji a stimuluji sekreci protiinfekéné aktivnich mediatorq,
zejména IL-2 a INFy. Tyto plsobky syntézu IgE inhibuji. IgE se vyskytuje volny
v plazmé jen v omezeném mnozstvi a ma zde velmi kratky poloCas rozpadu
(2,5 dne). Z velké Casti se vSak vaze na zirné buriky a bazofily, které hraji
kliCovou roli pfi rozvoji alergickych onemocnéni. Ve formé navazané je poloCas
rozpadu IgE nékolik tydnu. Burka s navazanym IgE je senzibilizovana a
setka- li se s odpovidajicim alergenem, dojde k vytvofeni vazby a spusténi

atopické reakce (Vernerova, 2001).
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4 Geneticka predispozice atopie

Je zfejmé, Ze geneticka predispozice je vyznamnym faktorem vzniku
atopie. Vyznam studia genetickych faktord muze pomoci pochopit vznik
onemocnéni, mulze pfiblizit pfedpovéd jeho progrese, umoznit v&asnou
identifikaci ohrozené populace a nalezeni novych IéEebnych postupl. Nicméné
nalezeni genu, ktery by mél kliCovy vyznam pfi vzniku atopie, neni
pravdépodobné (Spitak, Panzner 2004; web:.zdrava-rodina.cz). Bylo vyuZito
fady rodokmenu, studii jednovaje¢nych i dvojvajecnych dvoj¢at a familiarnich
vyskytd k dukazu, Ze atopie je genetickymi faktory ovlivnéna ve schopnosti
senzibilizace i organové dispozice, tedy komplexem rliznych genl (Zavazal,
1983).

Pro atopii a alergicka onemocnéni bylo jednoznacné potvrzeno, ze jde
o stavy polygenni, jejichz genové zaklady jsou umistény nejméné na osmi
chromosomalnich oblastech. Pfi alergickych onemocnénich se tedy uplatriuje
vliv nékolika gend a vyznamnou roli hraji i negenetické vlivy, pfedevsim
pusobeni prostfedi. U alergickych stavil se pfedpoklada existence vice typu
genetické heterogenity. Ruzné skupiny gend mohou byt spojeny s ruznou
expresi IgE, intenzitou zanétlivé odpovédi €i klinickou manifestaci. Vzhledem
k této heterogenité nelze presné stanovit typ dédi¢nosti, ale pro nékteré geny se
udava prenos autozomalné recesivni. Proto také neni mozna geneticka

v

predikce alergie u vyvijejiciho se plodu (Spi¢ak, Panzner, 2004).

Genové oblasti predisponujici k jejich vyskytu se nachazi prakticky na
celém genomu. Geny spojené se zvySenou predispozici k alergickym chorobam
byly identifikovany na chromozomu 5, 6, 7, 11, 12, 13, 14, 16, 20 (Cép, Pricha
2006). Mazeme vytvofit nasledujici skupiny genu kédujicich expresi atopického
fenotypu:

e geny kodujici generalizovanou hyper-IgE odpovéd ovliviuji schopnost
zvySené produkce celkového IgE. Do této skupiny patfi geny pro cytokiny a
receptory Tp2.

e geny kodujici specifickou IgE odpovéd, jako napf. geny pro HLA nebo

T-bunéc&ny receptor.
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e geny kédujici expresi klinickych projevu, tj. organové postizeni a stupen
zanétlivé odpovédi. Radime sem geny pro mediatory, chemokiny, prozanétlivé

cytokiny nebo transkripéni faktory (Spi¢ak, Panzner, 2004).

4.1 Manifestace alergie v rodiné

Vétsina epidemiologickych studii potvrzuje, Ze pravdépodobnost
atopického ditéte roste s vyskytem alergie v rodiné. Geneticka rizika pfenasena
od rodi¢l se scitaji, takze pokud jsou oba rodi¢e alergi¢ti nebo pochazeji
z atopickych rodin, je riziko vzniku alergie u ditéte mnohem vyS$Si, nez kdyz je
alergik pouze jeden zrodi€l (Gamlin, 2003). Pokud ani jeden z rodi¢l neni
alergikem, pravdépodobnost atopie u ditéte je 20-30%. Je-li jeden zrodicu
alergik, pravdépodobnost stoupa na 40-50%, pfiCemz je vySSi v pfipadé
alergické matky. Jsou-li alergici oba rodiCe, pak jde o 60% pravdépodobnost a
pokud jsou oba rodiCe postizeni tymiz pfiznaky alergie, je pravdépodobnost
atopickeého ditéte az 80% (Hrubisko et al., 2003). Pro znazornéni jsou jednotlivé
pravdépodobnosti ukazany v grafu ¢.1.

Reé je pouze o pravdépodobnosti, tudiZ to nevyhnutelné neznamena, ze
se u ditéte rozvine alergické onemocnéni. Zalezi pfedevSim na prostfedi,
v némz dité vyrusta, zda se porucha zakédovana v genech projevi. Mlze se

také stat, ze dedicny zaklad ,preskoCi“ jednu generaci.

100+
80%

Rodi¢e bez 1z rodicu alergik Oba rodice Oba rodice
alergie alergici alergici (stejna
alergie)

Graf ¢.1: Pravdépodobnost vzniku atopie
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5 Prevalence atopie a alergickych onemocnéni
v détské populaci

Prevalence vyjadfuje celkovy poCet nemocnych ve studované populaci a
nejvérohodnéji odrazi skuteCny vyskyt nemoci (web: imunologie.lf2.cuni.cz).
Pocet atopikll je odhadovan na 30-40 %. Podle evropské bilé knihy je alergie
nazyvana novodobou neinfekéni epidemii. Pocet lidi s klinickymi projevy je u
nas udavan mezi 25-30 %. NejCastéjSim klinickym projevem je alergicka
rhinitida, po ni nasleduje atopicka dermatitida a dale bronchialni astma. Tyto
klinické projevy jsou oznacCovany jako atopicky syndrom. Mohou se vzajemné
kombinovat prechazet jeden do druhého. Obvyklym vysvétlenim nardstu
prevalence alergickych onemocnéni i manifestace ve stale ¢astnéjSim véku je
zména zivotniho stylu, zhorSeni mikroklimatu domacnosti, vétSi mnozstvi zvifat
chovanych v domacim prostfedi, koufeni, méné pohybu, a vice Ccasu
straveného u televizord a pocitacl, vice potravinovych aditiv, ale i zmény
zevniho prostredi (Vernerova, 2001).

Prevalence atopie ve svété (1997) se vyrazné liSi od udavanych 24%
atopiku v Islandu az po 46% atopiku v Australii, jak je patrné z grafu €. 2
(Richter, 2003).

Prevalence atopie ve svété
% (upraveno dle Burney P., et all,1997)
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Graf ¢.2: Prevalence atopie ve svété ( Burney et al., 1997 )
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V CR byla v letech 1996-2000 provedena prevalenéni prifezové studie
alergickych onemocnéni v détské populaci (Kraténova, 2002).

Prvni prevalenéni prafezova studie 1996-1997 byla zaméfena
na méstskou populaci déti ve véku 5, 9 a 13 let. 1999 probéhla dil¢i studie
zabyvajici se détmi s kombinovanym alergickym onemocnénim. Studie v roce
2000 doplnila informace o populaci dospivajicich (17letych). Zdrojem dat byl
vypis z |ékafské dokumentace, dotaznik (pro rodiCe a 17letou mladez) a data
o Zivotnim prostredi.

V letech 1996-1997 bylo vySetfeno 11 147 déti z nichz 16,6% bylo
alergickych. Nejvice zastoupena byla polinéza 6,1%, atopicka dermatitis 4,3%,
astma 3,8%, jina alergicka rhinitis 1,5%. Vyskyt alergickych onemocnéni byl
vySSi u chlapct 18,4% oproti divkam 14,7%. Ve studii se ukazalo, ze alergiku
pfibyva s vékem, zejména u polindézy viz. graf €.3. Dale se ukazalo, zZe
s rostoucim poc&tem zdroju znecisténi ovzduSi roste pocet alergickych déti

s

Zijicich v exponovanych lokalitach.

25+ @ astma M pollindza O atop. ekzém
Ojina ryma M ostatni alergie @ celkem 20,7

201 17,5
157 13
10+

5 4

O 4

5 let 9 let 13 let

Graf ¢.3: Prevalence alergickych onemocnéni dle diagnéz

ve vybranych vékovych skupinach (Kraténova, 2002)

Do studie pfipadd a kontrol (1999) bylo vybrano 152 déti se dvéma a
vice alergickymi onemocnénimi a 456 zdravych déti. Riziko rozvoje alergickych
onemocnéni bylo vysSi u déti, jejichz matce bylo v dobé narozeni ditéte vice jak
35 let, matka sama méla v priibéhu téhotenstvi projevy alergie a trpéla stresem.
Za rizikové lze povazovat u déti komplikovany porod, pribéh opakovanych

bronchitid béhem ranného détstvi (IéCenych opakované antibiotiky), prvni
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znamky alergické reakce na potraviny a Iéky do dvou let véku. Riziko rozvoje
alergickych onemocnéni bylo vysSi u déti, které bydlely v lokalité se
znecisténym ovzdusim.

Chybéjici informace o prevalenci alergickych onemocnéni dospivajici
mladeze doplnila studie vroce 2000 vySetfenim 1800 déti. Alergické
onemocnéni se vyskytovalo u 23,2% déti sledovaného souboru. Vyssi vyskyt
byl u chlapcl, patrny zejména u polinézy (14% vs. divky 9,6%). V souboru bylo
5,7% astmatikd, 4% déti s atopickou dermatitidou a jinou alergickou rymou.
Jako nejCastéjSi obdobi prvnich projevl alergie se ukazalo obdobi $kolniho
véku viz. graf €.4. Velka Cast déti (1300) byla Setfena opakované, pficemz
béhem 4letého obdobi doSlo v souboru téchto déti k narGstu alergickych

0 nemocnéni o 8%.

17% 10%
12%
53%
O kojenecky vék M batoleci vék 0O predskoni vek
0O $kolni vék W adolescentni vék

Graf €.4: Vék kdy bylo 17letym alergikiim diagnostikovano

alergické onemocnéni (Kraténova, 2002)

Udaje z dotaznik(i poskytly informace o tom, jak se li§i Zivotni prostfedi
ditéte s alergickym onemocnénim a ditéte zdravého. Pfestoze v bytech alergiku
se méné koufi a je omezeno vybaveni loznic koberci a péfovymi lGzkovinami
tak je stale 30% domacnosti s alergikem kufackych a 52% rodin chova domaci
zvife. Jak se ukazalo, alergické onemocnéni vrodiné neni dostateCnym

divodem ke zméné nékterych ovlivnitelnych zvyklosti.

Je prokazatelné, Ze vyskyt alergickych chorob v poslednich desetiletich

neustale stoupa. ZvysSujici se prevalenci alergickych nemoci na celém svété
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potvrzuji mezinarodni, standardizovana, srovnatelna, epidemiologické studie,
ISAAC v détské populaci (Rezny,2001).
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6 Faktory podilejici se na vzniku a pribéhu alergie

Na vzniku a prubéhu alergie se podili fada faktord. Vyznamnou roli
bezesporu hraje geneticka dispozice organismu, jiz zminovana v pfedeslé

kapitole, velky podil nese alergenni stimul a fada podnétl faktor( prostredi.

6.1 Alergeny

Alergeny predstavuji rGznorodou skupinu latek, se kterymi se Clovék
bézné setkava ve svém prostiedi. Z hlediska sensibilizace alergeny a vzniku
atopie ma kriticky vyznam obdobi, b&éhem kterého je imunitni systém nezraly.
To zaCina béhem ontogenetického vyvoje a konCi dosazenim dvou let véku

(web: zdrava-rodina.cz).

Alergeny predstavuji obvykle proteiny, které jsou schopny vyvolat jiz
ve velmi nizké koncentraci senzibilizaci, ktera povede pfi opétovném setkani
s touto latkou k rozvoji alergické reakce. Nemusi se jednat pouze o proteiny,
vyjime€né se jako alergeny uplatfiuji i nizkomolekularni chemické latky, které

zpusobi senzibilizaci po vazbé na proteiny v krevnim séru (Stites, Terr, 1994).

Podle riznych hledisek mohou byt alergeny déleny na domovni a bytové,
zevniho prostfedi, inhalaéni, potravinové, kontaktni, pracovni atd. (Bystron,
1997).

6.1.1 Alergeny interiéra, bytového prostredi

S alergeny domaciho prostfedi se Clovék setkava jiz prenatalné, jestlize
téhotna Zena atopicka Zzije v prostfedi s vysokou expozici témto alergentm.
Lidsky plod se mlze senzibilizovat jiz od 12. tydne téhotenstvi a v pupecnikové
krvi novorozence pak mohou byt prokazovany specifické IgE protilatky
(Malkusova, 2002).
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6.1.1.1 Domaci roztoci

V na8ich podminkach se na sensibilizaci organismu podileji pfedevsim
dva typy rozto€lu: Dermatophagoides pteronyssinus a D. farinae (obr. €.1). Tito
mali Elenovci (velikost do 0,3mm) se Zivi pfedevS§im oloupanymi epiteliemi
lidské klGize. K Zivotu potiebuji pFislusnou vihkost (relativni vihkost 55-80%) a
spravnou teplotu (22-26°C). Zevnim zdrojem roztocl jsou ptaci hnizda,
pfedevSim holubi. V domaéacnostech se vyskytuji v kobercich, l0Zkovinach,
matracich, ¢alounéném nabytku, zavésech atd. Odhaduje se, ze vici témto
¢lenoveum muze byt alergickych az 10 - 20% obyvatel. Mezi astmatiky a
alergickymi lidmi reaguje na pfitomnost rozto¢d az 70% pacienttd (Vackova,
1997; WHO, Regionalni ufadovna pro Evropu, 2000).

Alergenni latkou je guanin, ktery se nachazi ve vykalech rozto€u a jejich
télesnych schrankach. Hlavnim nosi¢em alergenu jsou ¢astecky prachu, které
jsou nasledné vdechovany a které mohou vyvolat alergickou reakci i pfi velmi

nizkych koncentracich (Kvasnic¢kova, 2002).

Alergie na roztoCe je nejCastéji pfiCinou astmatu, Casto se podili
i na vzniku alergické rhinitidy. Typické obtiZe jsou v noci a rano po probuzeni.
Na rozdil od pylové alergie jsou obtiZze celoro¢ni, se zhorSenim na podzim a
v zimé, zejména ve vlhkém prostfedi (Heroldova, 2002). Alergie na roztoCe

se muze podilet i na vyvoji atopického ekzému.

Obr.¢.1: Prachovy roztoCi

(Durham, 1998)
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6.1.1.2 Plisné

Rada plisni obsahuje alergeny, jednd se o spéry uvolfiujici
se do ovzduSi, které se vyskytuji jak v domacnostech (vnitfni prostredi),
tak v ovzduSi (zevni prostiedi). V domacim prostiedi jsou to predevSim
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Alternaria, Mucor, Rhizopus a Fusarium.
VSeobecné se jim dafi ve vlhkém, teplém prostifedi a nevétranych, temnych
prostorech. V interiérech je nachazime na zdech koupelen a kuchyni, v prachu,
potravinach, rostlinach, drevé, latkach atd. Mezi vzdusné plisné vnéjSiho
prostiedi patfi Alternaria, Cladosporium a Botrytis. Spory plisni se snadno
prenaseji vzduchem ve velké vzdalenosti a mohou vyvolat pfevazné alergickou
rymu a astma. Incidence precitlivélosti na plisné u atopickych pacientd udavaji

rizni autofi mezi 5-29 % (Heroldova, 2002).

6.1.1.3 Svabi

Hmyz, ktery se mulze pouze zdat pro nasSe podminky kuriézni
predstavuje $vab (Spi¢ak, Panzner, 2004). Alergeny $vabli jsou obsaZeny
ve vykalech, vyméScich a rozpadlych télech Svabu, jsou termostabilni, odolavaiji
i nékolikahodinovému varu, uc¢inkim UV zafeni avykyvim pH. Svoji
alergenicitu si udrzi fadu let (Rybnicek, 2004). Nej¢astéjSim typem Svaba u nas
je rus domaci Blattella germania (obr. €.2). Optimalni podminky pro jeho
rozmnozovani je teplota 25- 30°C, coz je prostiedi, které je €asté v kuchynich,
koupelnach nebo potravinafskych provozech (Spigak, Panzner, 2004). Svabi
se nevyskytuji pouze v prostifedi s niz§i socioekonomickou urovni, ale mohou
byt vSude, kde maji potravu a kde se mohou mnozit (WHO, Regionalni

ufadovna pro Evropu, 2000).

Obr.¢.2: Rus domaci, Blatela germania

(http:.//www.bez-alergie.cz/vnitrni-alergeny)
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6.1.2 Pyly

viv s

mohou u vnimavych jedincu vyvolat pylové alergie (polindzy). Jsou produktem
saméich pohlavnich organt tyCinek, kde predstavuji samcéi gamety
nahosemennych a krytosemennych rostlin. Velikost pylovych zrn se pohybuje
od 15 do 200 um, pficemz pylové alergie vyvolavaji pfevazné mensi zrna
(Spi¢ak, Panzner, 2004). Alergizujici vlastnosti maji pfevazné rostliny, u nichz je
pyl pfenasen vétrem. Tyto pyly se jemné rozptyluji, lehce pfenaseji a v ovzdusi
se dlouho vyskytuji. Oproti tomu rostliny, jejichz pyl je pfenasen hmyzem
produkuji mensi mnozZstvi pylu s lepkavymi a pomérné velkymi zrny. Tyto se pfi

vzniku polindzy uplatfiuji malokdy (Lieberman, Crawford, 1982).

Pylové zrno po zachyceni na vlhké sliznici hornich cest dychacich
se chova, jako kdyby dopadlo na samici pohlavni kvét (bliznu). Dochazi k velmi
rychlému uvolnéni druhové specifickych latek a k uvolnéni enzyma. Z téchto
dvou typl substanci pochazeji i vlastni pylové alergeny. Do prvni skupiny
druhové specifickych latek patfi alergeny, které vyvolavaji alergii specifickou na
dany rostlinny druh. Do druhé skupiny proteint (enzym0) pak patfi alergeny,
které jsou pfi¢inou zkFiZzenych reakci u botanicky pfibuznych rostlinnych druhu.
Existuji ale i zkfizené reakce zpusobené tzv. panalergeny - profiliny. Ty jsou
u pylovych alergiki zodpovédné predevSim za reakce na nékteré potraviny
a vyvolavaji pfiznaky tzv. oralniho alergického syndromu. NejCastéjSi zkfizené
reakce tohoto typu jsou vyvolany mezi pylovym extraktem z bfizy a nékterymi
druhy ovoce (jablka, tfeSné, hrusky), zeleniny (mrkev, celer, brambory,

melouny), €i jedem blanokfidlého hmyzu (Rybnicek, 2001).

Pylovou sezdnu Ize u nas rozdélit do tfi hlavnich obdobi, kdy v kazdém
Z nich prevlada jina skupina alergenu. Jarni obdobi se vyznacuje pfevahou pylu
strom(l, letni pak pylem trav a na podzim dominuji pyly plevelt (obr. &.3). Casto
je mozné podle obdobi, kdy se pfiznaky objevi, odhadnout, ktery typ pylu
symptomy vyvolal (Rybnicek, 2001).
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Obr.¢.3: Pylova sezbéna

( http://www.proalergiky.cz/tema/4/)

NejvyznamnéjSi rostliny produkujici pylové alergeny a doba jejich kvétu:
o stromy: liska, bfiza, olSe, habr (bfezen-kvéten)
e travy: psarka, jilek, pyr, srha, Zito, pSenice (kvéten-srpen)

o plevely (byliny): pelynék, ambroézie,merlik, jitrocel, Stovik (kvéten-zafi)

Presné informace o vyskytu pylovych alergenl v ovzdus$i a o prabéhu
pylové sezony jednotlivych alergizujicich rostlin poskytuje pylova informacni
sluzba (PIS), ktera byla v Ceské republice zaloZena roku 1992. Piedstavuje
volné sdruZeni jednotlivych méficich stanic na rGznych mistech Ceské
republiky. Udaje poskytované PIS jsou soudasti diagnostiky a terapie pylové
alergie, ale souCasné i béznou informaci, kterou pravidelné pfinasi Siroké

verejnosti fada sdélovacich prostfedkl a internet (Rybnicek, 2007).

Obr.¢.4: Pylova zrna ambrézie

(http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/abs/pollen.jpg)
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6.1.3 Zvireci alergeny

V soucasnosti se stava stale vétsi oblibou chov domaciho zvifectva, az
ve 40% Ceskych domacnosti byl prokazan chov domaciho mazlicka, €imz
se stava sensibilizace na zvifeci alergeny velmi ¢astym problémem (Rybnicek,
2004). Domaci zvife vlastni asi tfetina rodin alergikd. Az u 50 % astmatickych
déti jsou pfiznaky onemocnéni vyvolany v pfitomnosti ko¢ek nebo psu (WHO,
Regionalni ufadovna pro Evropu, 2000). Obecné by méla platit zasada, Ze do
rodin alergikll domaci zvifata nepatfi. Neexistuji ,nealergenni“ psi a kocky. LiSi

se od sebe pouze kvantitativné produkci alergenu (Malkusova, 2002).

6.1.3.1 Kocky

NejagresivnéjSimi zvifecimi alergeny jsou alergeny ko iCi. Vyskytuji se
ve slinach, epiteliich, produktech mazovych zlaz a jsou pfitomny na povrchu
srsti. KoCiCi alergeny jsou témérf vSudypfitomné. Po eliminaci zdroje pfetrvavaji
v prostfedi mnoho mésicl i let a jejich velké mnozstvi mize byt i v prostiedi,
kde zadna kocCka nezije (Skoly, matefské Skolky, dopravni prostfedky, kina).
Precitlivélost na ko¢ku mulze vzniknout i nepfimo. Dité se muize ve Skole
senzibilizovat alergenem kocky, ktery jiné dité pfinese na obleCeni. Bylo
zjisténo ze az 52% alergikll na kocku ji nikdy nevlastnilo. Koncentrace alergenu
v domacim prostfedi po vstupu koCky do mistnosti okamzité roste z hodnot
0,2 az na 60 pg/m®. To vysvétluje, pro¢ v piipadé alergické osoby nastupuji
alergické reakce v pfitomnosti koCky rychle (Heroldova, 2002; WHO, Regionalni

ufadovna pro Evropu, 2000).

6.1.3.2 Psi

Psi alergeny pochazeji hlavné z odloupanych epitelii, chlupl a slin.
Precitlivélost na psa je ale mnohem méné &asta, nez je tomu u kodek. Svédsti
védci zjistili, Ze koncentrace psich alergenu v prachu na zidlich v matefskych
Skolach a Skolkach dosahuje hodnot 1,7 — 28,2 ng/g (WHO, Regionalni

Ufadovna pro Evropu, 2000). RGzné rasy psu se liSi mnozstvim alergenu.
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Schopnost sensibilizovat maji vSechny rasy (Heroldova, 2002). Vyjimku netvofi
ani bezsrstd zvifata, podobné jako u kocCek, proto ani je nelze alergikim

doporudéovat (Spi¢ak, Panzer, 2004).

6.1.3.3 Hlodavci

Na sensibilizaci lidi se mohou dale podilet hlodavci napr. kife¢ci, morcata,
krysy, mysi, krélici. Alergologové zaznamenali zejména u déti narUstajici poCet
reakci na kontakt stémito drobnymi zvifaty. Alergeny se s pomoci mo i
dostavaji do ovzdusi, kde kontaminuji prachové cCastice. Jejich alergizujici
ucinek se kromé expozice v domacim prostfedi uplatiiuje i na pracovisti
(pracovnici v laboratofi, o$etfovatelé zvifat, zemédélci) (Spicak, Panzner,
2004).

6.1.3.4 Ptaci

Ptaci pefi bylo dlouho povazovano za jeden z hlavnich alergent a bylo
davano do souvislosti s alergiemi zejména v minulosti, kdy vybaveni loznic
obsahovalo pefi kachen a hus. Jak se vSak ukazuje, pfi€inou vétsiny

senzibilizaci jsou roztoCi (WHO, Regionalni ufadovna pro Evropu, 2000).

6.1.4 Potraviny

Hlavnimi potravinovymi alergeny jsou proteiny (pfipadné glykoproteiny)
s kyselym pH. Tepelnym zpracovanim (nad 60°C) se méni struktura bilkovin,
a tim dochazi CasteCné ke ztraté schopnosti senzibilizace. OvSem vétSina
potravinovych alergen( vyvolava alergické reakce i po tepelné Upravé (Bystron,
1997).

Alergie na potraviny se vyskytuje asi u 10% déti a 2% dospélych.
Atopicka dermatitida ma az ve 30-40% vztah k potravinové alergii a v 17% k
atopickému astmatu (Heroldova, 2002). NejbéznéjSi potravinové alergie jsou
na kravské mléko, vaje€ny bilek, pSeni€nou mouku, rybi maso, ofechy, ovoce,

lusténiny, Cokoladu a kakao, zeleninu, maso atd. Reakce na potraviny mohou
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vyvolat také pridatné latky, které se pouzivaji jako barviva nebo konzervacéni
prisady.

Alergicka reakce na potraviny vyvolané protilatkami IgE nastava obvykle
bezprostfedné po poziti potravy: nejprve postihuje rty, jazyk a usta a Casto
rovnéz hitan. Malokdy nastupuje reakce az nékolik hodin pozdéji a projevuje se
ZaludeCnimi a stfevnimi potizemi. U kojencu jsou potravinové alergie projevujici

se bolesti bfiska, zvracenim a prijmem daleko CastéjSi (Gamlin, 2003).

6.1.5 Léky

Léky mohou zpusobit alergickou reakci navazanim na télesné bilkoviny,
tim se z nich mohou stat ucinné kompletni antigeny (Bystron, 1997). NejCastéji
odpovédné za alergickou reakci jsou penicilin, derivaty penicilinové fady a
cefalosporinova antibiotika. Preparaty obsahujici kyselinu acetylsalicylovou
(ASA) — (proti bolesti a teploté) mohou vyvolat celou fadu pfiznaku, predevsim
astma. Z nékterych studii vyplyva, ze az témér Ctvrtina v8ech astmatikd trpi
precitlivélosti na ASA (Vackova, 1997).

6.2 Vliv infekce

Vliv infekce na vznik a vyvoj atopie a alergického onemocnéni Ize hodnotit
ze dvou hledisek. Na jedné strané jejich aktivita v asném détstvi muze zabranit
rozvoji atopie do alergického onemocnéni, naproti tomu na terénu jiz
rozvinutého alergického onemocnéni muze intenzitu alergického zanétu

zvySovat (Cap, Pricha, 2006).

Rada praci poukazuje na vliv infekénich chorob v rané fazi détského véku
jako na protektivni faktor vzniku atopie a alergickych onemocnéni. Teorie ulohy
infekce pfi vzniku alergické choroby, kterou poprvé formuloval v roce 1989
Strachan je nazyvana ,hygienickou hypotézou® vzniku alergické choroby.
Je jednou z teorii, pfispivajici k moznému vysvétleni priciny zvySeni prevalence

alergickych chorob (Rezny, 2001).
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Podstatou hygienické hypotézy je zajisténi fyziologické rovnovahy
subpopulaci Ty1 a T2 lymfocytl, coz ma za nasledek niZsi riziko rozvoje
alergii. Postnatalné pfevlada Tu2 odpovéd, nasledné dochazi k upravé této
nerovnovahy. K rozvoji Ty1 odpovédi dochazi pod vlivem mikrobialni zatéze
organizmu, vlivem &asné infekce (Johnston, Openshaw, 2001). Tim dochazi
k ochrané pfed vznikem atopie a alergického onemocnéni. PFfikladem mikrob
redukujicich vznik alergie mohou byt mykobakterie, viry spalni€ek, hepatitida
typu A, nékteré rhinoviry a dalSi. Na druhé strané, nékteré mikroorganismy
zvysuji riziko rozvoje alergie, napf. rhinoviry, RS viry, viry influenzy (Stenberg,
Amsterdam, Vandebrie et al., 1999). Vlivem vysokého hygienického standardu,
ploSného planovitého ockovani proti zakladnim bakterialnim a virovym
chorobam détského véku a soucCasného uplatnéni antibiotické lécby klesa
vyskyt infek€nich onemocnéni a jejich komplikaci (Schafer, Ring, 1997; Tay,
Khoo et al., 1999).

6.2.1 Infekéni choroby v détstvi a vyskyt alergie

Vysledky epidemiologicka studie (Shaheen, 1996) ze zapadni Afriky
potvrzuji protektivni vliv infekci v raném détstvi. Ve vySetfovaném souboru bylo
262 déti ve véku 14-21 let, které ve véku 0-6 let v epidemii spalniCek v roce
1979 onemocnéli, nebo byly ofkovany. Testovani bylo provedeno pomocni
pozitivniho kozniho testu (KPT). Prokazan byl nizni vyskyt atopie u déti, které
onemocnély spalni¢kami 12,8 % oproti détem ocCkovanym 25,6% (graf &.5).
(Rezny, 2001).
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Spalnicky vs atopie ve véku 14-21 let v Guinea-
Bissau, N= 262

@ atopie = + KPT
25,6

301

207 12,8

spalnicky + spalnicky -

Graf ¢.5: Spalnicky a riziko vzniku atopie v dal$ich letech Zivota

(Rezny, 2001)

6.2.2 Vicecetné rodiny, strasi sourozenci

Strachan (1989) v epidemiologické studii popsal mozny preventivni vyznam
infekEnich chorob v ¢asné fazi détstvi pfenesené nehygienickym kontaktem se
star§imi sourozenci na vyskyt alergickych onemocnéni. Popsal nizSi vyskyt
pylové alergie ve 13. a 21. roce zivota jedincu v rodinach s vys$§im poctem
sourozencu (graf €.6) (Rezny, 2001). Matricardi doplnil fakta o skutecnost, ze
protektivni vztah viceCetnych rodin plati jen pro vysSi pocet sourozencl
(Matricardi et al., 1998).

Riziko vzniku pylové alergie v 11 a 23 letech

16+ 15,7 @11 let
m 23 let

% vyskyt

pocet starSich sourozencu

Graf ¢.6: Prevalence pylové alergie ve vztahu k poctu sourozenct v rodiné

(Rezny, 2001)
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6.2.3 Ochranny vliv kolektivnich zafizeni (jesle, Skolky)

Vice studii se zaméfilo na mozny ochranny ucinek kolektivnich zafizeni
(jesle, Skolky) vzhledem k predstavé vétSi mikrobialni zatéze (Hrubisko et al.,
2003). Bylo prokazano, Ze u déti z rodin s malym pocétem déti stoupa alergické
onemocnéni umeérné k pozdéjSimu nastupu do matefské Skolky, pficemz tento
trend nebyl pozorovan u rodin s vy$Sim poc¢tem déti (Kramer et al., 1998).

Podobné byla zamérena finska studie, ktera se zabyvala spojitosti mezi
poCtem sourozencl a navstévou Skolky mezi prvnim a tfetim rokem Zivota
s vyvojem alergickych onemocnéni u 13-14 letych Skolakl. Déti bez sourozencu
v porovnanim s détmi, které méli tfi a vice sourozencu meély vyrazné vyssi
prevalenci astmatu, senné rymy a atopického ekzému. Navstéva Skolky pfitom

riziko alergie nesnizovala (Pekkanen et al., 1999).

6.2.4 Vyrustani v zemédélském prostredi (farmy)

Rada informaci dokazuje, Ze déti, Zijici v prostfedi venkovskych farem,
které jsou vystaveny pusobeni prachu zvifeciho puvodu (prach z vepru, krav,
koni) jsou méné vnimavé ke vzniku alergického onemocnéni. Zfejmé prach
tohoto puvodu muze vyznamné stimulovat Ty1 imunitni odpovéd a potlacovat
odpovéd typu Tx2. Nejvice se vi o roli endotoxinu, vyznamné slozce prachu
biologického plvodu ztohoto prostiedi. Neobvykly vztah expozice
aonemocnéni je vysvétlovan vlivem expozice bakterialniho endotoxinu
na indukci imunitni reaktivity typu Ty1 lymfocytd. Endotoxin (slozka buné&énych
stén gramnegativnich bakterii) je schopny navodit produkci cytokini Ty1
lymfocyty - IL-12 a IFNy, a tim potlacit imunitni reakce T2 typu (KucCera, 2001).
Pfiméfena expozice k endotoxinu v raném véku se ukazuje jako ochranny faktor
vuci vyvoji alergickych onemocnéni a astmatu. Kli€¢ovym obdobim pro antigenni
stimulaci imunity je prvni rok zivota ditéte. Dulezité je ito, aby kontakt byl

dlouhodoby (web: zdn.cz).
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6.2.5 Vliv antibiotik

Uzivani antibiotik se ukazalo jako rizikovy faktor pfi vzniku atopické
reaktivity. Bylo zjisténo, ze antibiotika podana do 24 mésict véku zvysu;ji riziko
astmatu, alergické rymy a ekzému. Negativné plsobi prfedevsim Sirokospektra
antibiotika erytromycinového a cefalosporinového typu. Nejvétsi riziko
predstavuje aplikace antibiotik v prvnich dvou mésicich Zivota, kdy je
prokazano, ze az 80% déti 1éCenych antibiotiky projevi v budoucnu atopickou
reaktivitu (Krejsek, Kopecky, 2004).

6.2.6 Vliv ockovani

Také ockovani pFedstavuje riziko vzniku atopické reaktivity, protoze
nejCastéji pouzivanym adjuvans je AI(OH)s. Rozsahlé vakcinaCni programy
v Africe prokazaly, Ze aplikace trivakciny DiTePe zvySuje v populaci riziko
rozvoje atopické reaktivity. Obdobné bylo zjiSténo snizené riziko rozvoje atopie

v rodinach Zijicich antroposofickym Zzivotnim stylem, ve kterych nejsou déti

imunizovany proti spalnickam, pfiusnicim a rubeole (Krejsek, Kopecky, 2004).

6.2.7 Zménéna strevni fléra

s

Jedinci zijici ve sterilnim prostfedi nevyvinou oralni toleranci. Déti
s opozdénou kolonizaci traviciho traktu E. coli maji snizené mnozstvi
lipopolysacharidu ve stfevé a nevyvine se unich plné oralni tolerance.
Laktobacily stfevniho obsahu jsou silnymi induktory produkce IL-12,
vyznamného cytokinu Ty1 bunék a vyskytuji se mnohem c&astéji na sliznici

u nealergickych déti (Ku€era, 2001).

6.3 Vliv zivotniho prostredi

Sama hygienicka hypotéza nedokaze vysvétlit vSechny pozorované
epidemiologické rozdily a trendy. Velka pozornost je proto soustfedéna
na charakteristiku vnitiniho a vnéjSiho prostifedi (Hrubisko et al., 2003). Faktory

zivotniho prostfedi prokazatelné pfispivaji k rozvoji alergickych chorob,
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predstavuiji dulezité spoustéci podnéty, které urychluji senzibilizaci organismu a
vyvolavaji nebo zhorSuji pribéh krize u jiz alergizovaného jedince (Vackova,
1997).

6.3.1 Vnitrni prostredi (interiér)

Pro alergii a alergickd onemocnéni ma velky vyznam bytové a domovni
prostfedi v némz lidé travi 80 az 95% svého Casu. Koncentrace polutant
v interiérech je v prméru dvakrat az pétkrat vysSi nez je tomu v prostiedi
vnéjSim. V pribéhu uplynulého stoleti doSlo k zasadnim zmé&nam bytového a
domovniho prostfedi v mnoha smérech. K zvySené expozici alergenim
s naslednym zvySenim senzibilizace pfispiva celoplosny vyskyt kobercu,
Calounény nabytek, sniZzené vétrani, zvySena teplota a vihkost, chov domacich
zvifat v bytech, které se v minulosti v domacim prostredi tak hojné nechovali
jako je tomu dnes. BohuzZel neklesa ani poget kufakil (Spicak, Panzner, 2004;
Hrubisko et al., 2003).

Faktory ovlivAujici kvalitu vnitfniho prostfedi Ize rozdélit do nasledujicich
tFi skupin (Spicak, Panzner, 2004; Gamlin, 2000).

6.3.1.1 Faktory biologické

Do této skupiny patfi alergeny vnitfniho prostfedi, které mohou u
predisponovanych jedinct vyvolat alergie: roztoci, spory plisni, Svabi a alergeny
domacich zvifat. Tato skupina alergenu byla probrana v kapitole alergeny. Dale
se sem fadi bakterie a viry.
6.3.1.2 Faktory chemické

Pusobi jako nespecificka drazdidla a zhorSuji kvalitu vnitfniho ovzdusi.

Zplodiny se kombinuji s klasickymi alergeny napf. roztocu, plisni a vytvareji tak

vysoce alergenni prostredi.
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e Tabakovy kouf jednoznacné predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj

alergickych onemocnéni. Epidemiologicka data jasné ukazuji, Ze tabakovy kouf
jako dusledek aktivniho koufeni, pasivniho koufeni i prenatalni expozice, je
rizikem pro vznik astmatu. Existuje pfima umérnost mezi koufenim rodi€i a
koufenim matek a postizenim déti do dvou let. Skodlivé je koufeni v
mistnostech, které obyvaji sou€asné i déti a predevSim v jejich loznicich.
Nebezpetné vysoka koncentrace koufe vznika pfi koufeni v uzavienych
prostorach automobilt (web: sweb.cz/centrumprev/).

e Formaldehyd se vyznaCuje velkou drazdivosti a je mozno jej
identifikovat ve vétSiné bytového prostfedi. Divodem je Siroké pouzivani
mocovinoformaldehydové pryskyfice a fenolovych barev v riznych vyrobcich
(nabytek, textilni tkaniny), vyznamnym zdrojem je i tabakovy kouf , pfipadné
dalSi zdroje vznikajici pfi spalovani. Koncentrace v prostredi interiéru je
ovliviiovana teplotou, vlhkosti, intenzitou vétrani, zdroji spalovani. Déti jsou
k formaldehydu citlivéjsi.

e Oxidy dusiku tyto plyny se do interiéru dostavaji z venkovniho

prostiedi, jejich zdrojem v domacim prostfedi je koufeni, plynové spotfebiCe a
vytapéni v kamnech a krbech. U nékterych osob zvySuji citlivost na alergen.
Tomuto plynu je vénovana pozornost u astmatiku.

o Tézké organické latky mezi nejCastéjsSi patfi benzen, toluen, fada

xylend, styren, tetrachloretylen. Rada z nich pusobi toxicky, jiné drazdi primo,
nebo svym pachem. Jejich zdrojem jsou materidly pouzivané na vyrobu
nabytku, textilii, kobercl a krycich podlahovych materidld, Cisticich prostfedku a

barev.

6.3.1.1  Faktory fyzikalni

e Teplota a vihkost problémy kvality vnitfniho prostfedi ¢asto souviseji

s nespravné nastavenou teplotou a relativni vlihkosti. Je bézné, ze v mnoha
mistnostech je teplota vysSi, nez je Zadouci. Teplota by se méla pohybovat

mezi 18-23°C a relativni vlhkost by méla byt v rozmezi 30-65%. Teplé a vlhké
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prostfedi tak vytvari idealni podminky k mnozeni roztoc€u, plisni a zvySuje i vliv

rizikovych Skodlivin, které v interiéru jsou, vznikaji nebo do nich pronikaji.

6.3.2 Vnéjsi prostredi

Vliv vnéjSiho prostiedi a zejména vliv exhalatl podilejicich se na vzniku
atopie, je stale pfedmétem diskuzi. Jisté je, Ze polutanty znecisténého Zivotniho
prostfedi zasahuji jak rostlinnou tak zivociSnou fiSi, a tak pfimo nebo nepfimo
ovliviuji Clovéka. U lidi zijicich v méstech nebo oblastech se znecisténym
ovzduSim polutanty chronicky drazdi a poSkozuji sliznice (HrubiSko et al.,
2003).

Stale vice pozornosti se vénuje vlivu Skodlivych emisi motorovych
vozidel na znecisténi ovzdusSi ve méstech a blizkosti hlavnich silnic
pouzivanych nakladnimi vozidly (Kucera, 2001). Palivo pro dieselové motory
obsahuje na rozdil od bézného benzinu olej. proto pfi jeho spalovani vznikaji
drobné C&erné Castice. Ty se skladaji ze Supinek uhliku (sazi) pokrytych
chemickymi latkami, které jsou produktem cCasteCného spalovani nafty.
Nezadouci vliv na nosni sliznici a dychaci cesty maji pravdépodobné spise tyto
povrchové chemikdlie neZ samotné Gastice sazi. Castecky z dieselovych
motord mohou zifejmé zvySovat riziko vzniku alergii - napfiklad alergii na pyly
(Gamlin, 2003).

S rastem dopravy se zvySuje i pfitomnost latexovych alergen( v Zivotnim
prostfedi, uvolfiovanych odérem automobilovych pneumatik (Miguel, Cass,
Weiss, 1996).

Oxidy dusiku produkuji vSechna motorova vozidla, elektrarny a nékteré
tovarny. Vysokych koncentraci mlze dosahovat ve méstech s intenzivni
dopravou. Tento plyn se v daleko vySSich koncentracich vyskytuje také

v domacnostech (Gamlin, 2003).

Kontaminanty Zivotniho prostfedi (oz6n, oxidy dusiku, siry a uhliku)

mohou zvySovat pocCet alergend a ménit jejich kvalitu. Modifikuji vlastnost
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rostlin, jejich vlivem se méni mikrostruktura obalovych vrstev pylového zrna, coz
pfispiva k lepSimu a rychlejSimu uvolnéni alergenu (Hrubisko et al., 2003).
Jesté v ovzdusi probiha adsorpce alergentl na pevné Castice smogu, které
se stavaji jejich nosiCi. Inhalace téchto Castic (pylové alergeny s polutanty)
se poklada za mimoradné vyznamny faktor pfi vzniku senzibilizace (Valenta,
Kraft, 1996).

Vyskyt polindzy ovliviiuje téz globalni oteplovani. Kromé posunu obdobi

vice polindznich druhd (Emberlin, 1994).

34



7 Zakladni diagnostika alergickych onemocnéni

Diagn6za alergickych onemocnéni zahrnuje nékolik vzajemné se
doplnujicich soucasti. ZaCina anamnézou, ktera je zakladem a jejiz vyznam je
pro stanoveni alergickych onemocnéni obrovsky. Mnohdy umozni pfimo urcit
diagn6ézu (Panzner, 2007). PokracCuje fyzikalnim vySetfenim a po stanoveni
pfedbézné diagnézy se provadi testy zakladni a eventualné specialni
laboratorni testy (HrubisSko et al., 2003).

7.1 Anamnéza

Anamnéza je velmi dulezitd a pfinasi velké mnozstvi vice kvalitnich
informaci. Ziskani podstatnych a pro spravnou diagnézu ¢€asto rozhodujicich
informaci je vysledkem trpélivé spoluprace mezi oSetfujicim lékafem a
pacientem. Profesionalné zdatny |ékaF musi klast cilené otazky a pacient musi
co nejpresnéji a nejpravdivéji odpovidat. Vysledkem kvalifikované diskuse mezi
odbornym |Iékafem a pacientem byva Casto témér pfesna diagndza, kterou dalSi
vySetfeni jenom potvrdi. V mnohych alergologickych ordinacich vyplni pacient Ci
jeho rodi¢e podrobny dotaznik, jehoz odpovédi pak lékaF v dalS§im rozhovoru

doplni a upfesni (Vackova, 1997).

¢ Rodinna anamnéza: pozitivni rodinna anamnéza naznacuje dédi¢nou

zatéz (Benes, 1986). Pripady bez pozitivni rodinné anamnézy zacinaji vétsinou
pozdéji a mohou byt spiSe mirnéjSiho razu nez u nemocnych s jasnou rodinnou
predispozici (Zavazal, 1983). Udaje z rodinné anamnézy maji malou hodnou,

pokud se jedna o alergické onemocnéni neatopického plvodu (Bystror, 1997).

e Osobni anamnéza: zvlasté u déti je tfeba zjistit pribéh t&€hotenstvi a

porodu a mit informace o dalSim poporodni vyvoji. ZjiStuje se vSechno o kojeni,
vS§imame si reakci na oCkovani, opakovaného vyskytu infekci jako napf. angin,
rym, zanétl stfedousi, zanétd hornich a dolnich dychacich cest a plic, infekci
mocovych cest, ekzémU a jinych koznich projevi. Velmi dullezity je udaj

o souCasném vyskytu nékterych dalSich alergickych projevd, jinych, nez se
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kterymi pacient pfichazi (Spi¢ak, Panzner, 2004). Zanedbat se nesmi ani
ostatni anamnéza, vzhledem ktomu, Ze jiné choroby a jejich 1é¢ba muze
ovlivihovat prubéh alergie (Hrubisko et al., 2003). Cilevédomé, rozumné
hodnoceni osobni anamnézy pfinasi az 80% informaci jak o specifickych,
kauzalnich vlivech, tak i o vlivech nespecifickych, v€etné faktoru, které se

uplatnuji sice podruzné, ale ne vyznamné (Benes, 1986).
7.2 Fyzikalni vysetreni

Zahrnuje vySetfeni zaméfené na celkovy zdravotni stav pacienta.
Alergolog vénuje zvlastni pozornost stavu pokozky, oCi a jejich okoli, nosni
sliznici, krku a to jak jeho vnitfni Casti hitanu tak vnéjSi, kde se sleduje vyskyt
ekzému a charakter uzlin. Dale se provadi vysSetfeni usi, dilezité je posouzeni
techniky dychani a poslechovy plicni nalez. Samozifejmé se nevynechavaji ani
ostatni ¢asti t&la (Hrubisko et al., 2003; Spi¢ak, Panzner, 2004).

7.3 Alergologickeé testy

vvvvvv

Pouzivaji se predevsim k potvrzeni precitlivélosti na alergen, ktery byl odhalen
pfi pecClivé anamnéze. Méné Casto, pokud anamnéza neni jednoznacna, se

provadi vyhledavaci testy se zakladnimi alergeny (Bystron, 1997).
7.3.1 Kozni testy

Kozni testy patfi mezi nejCastéji uzivané a v nezménéné podobé se
pouzivaji k diagnostice alergii vice nez sto let. V koznich testech prokazujeme
hypersensitivitu zprostfedkovanou IgE. Pfedstavuji pomérné levnou, rychlou a
viceméné presnou metodu. Spravny vysledek zavisi predevSim na kvalité
pouzivanych alergent a technice aplikace alergenu. Alergeny se pfipravuji ve
specidlnich laboratofich, vétsinou extrakci pfislusnych surovin. Ug&innost
alergenu se urcuje biochemickymi i biologickymi zkouskami. Pro vlastni potfebu

se pak tyto koncentrované latky fedi. PoCet testovanych latek by nemél
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v pfipadé intradermalnich testl a Prick testu prekrocit 25-30 alergent. U
koznich testl vzdy aplikujeme negativni kontrolu (fyziologicky roztok) a pozitivni
kontrolu (histamin 1: 1000). Dojde-li ke kozni reakci u negativni kontroly, nebo
je-li nedostate€na odpovéd na pozitivni kontrolu, jsou kozni testy nehodnotitelé
(Krejsek, Kopecky 2004; Vackova, 1997).

Udavana pozitivita koznich testu je az 85%. Jejich vyhodou je relativné
snadné ziskani vysledku v kratké dobé (Bystron, 1997).

7.3.1.1 Prick test

Prick test neboli ,bodovy test* je zakladnim a nejpouzivanéjSim koznim
testem v sou€asnosti. Provadi se na dlanové strané predlokti (obr. €.5), kdy se
na kuzi nanese kapka testovaného alergenu a pfes kapku se provede mirné
nabodnuti epidermis jehlou nebo lancetou. Vpich je nutné provést tak, aby
nedoSlo ke krvaceni, hloubka vpichu by tak méla byt do 1 mm. Mezi
jednotlivymi reakcemi by méla byt dodrzena vzdalenost 5 cm, aby nedoslo
k prekryti jednotlivych reakci. Vysledna reakce se hodnoti v milimetrech nebo

semikvantitativné pomoci kfizku (Bystron, 1997).

Obr.¢.5: Prick test
(Durham, 1998)
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7.3.1.2 Intradermalni test

Méné Casto pouzivané jsou testy intradermalni, které jsou sice citlivéjsi,
ale vice bolestivé, a u nékterych pacientd mohou vyvolat i faleSné pozitivni
reakce (Vackova, 1997). Princip testu spociva ve vpraveni 0,02- 0,05 ml
alergenového roztoku kize injekéni ,inzulinovou“ stfikackou (vznikne pupen
velikosti CoCky 5mm). Vzdalenost mezi jednotlivymi intradermalnimi testy ma
byt 6cm. Po 15-20 minutach se hodnoti reakce cCasné precitlivélosti.
NejvyznamnéjSim udajem je rozsah okolniho zarudnuti. Hodnoceni se provadi
jako u Prick testu (Bystron, 1997).

7.3.1.3 Epikutanni naplastovy test

Pomoci tohoto testu se zjistuji reakce na mozné kontaktni alergeny kuze
jako jsou chemikalie, kovy, umélé hmoty, Iéky atd. (Bystron, 1997). Zkoumany
alergen se pfilozi na kiUzi zad formou naplasti a necha se pusobit (Krejsek,
Kopecky, 2004).

Obr.¢.6: Epikutanni naplastovy test

(Durham, 1998)
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7.3.2 Provokacni

PFfi nedostateCném prukazu alergie koznim testem Ize vyuzit testd
provokacnich, jejichz pozitivita se projevi reprodukci pfiznaki onemocnéni.
Testy maji Cetna uskali, pfedevsSim v riziku silné az celkové reakce a provokace
choroby. Jsou v3ak nékdy nezbytné pro posouzeni pfi€innych vztahl alergenu
a symptomu (Zavazal, 1983). Provadi se na pracovistich, které musi byt
technicky a personalné vybavené, pro pfipad nezadoucich reakci. Podstatou
testu je kontrolovana expozice suspektni alergizujici noxe za ucelem
objektivniho, nepochybného potvrzeni alergické reakce (Céap, Pricha 2006).
Podle mista aplikace jsou spojivkové, nosni, priduskové a oralni.
Bronchoprovokacnich testll se uziva pfi diagnostice astmatu (Bystron, 1997;
Vackova, 1997).

7.4 Laboratorni vySetreni

Testy mohou napomahat diagnostice jak ve smyslu zajisténi pfitomnosti
onemocnéni zpusobovaného precitlivélosti Casného typu, tak ve smyslu zjisténi
pFitomnosti tize onemocnéni, resp. monitorovani pribéhu a ucinnosti 1éCby.
Mezi nejvyznamnéjSi testy patfi vySetfovani hladiny IgE protilatek - celkovych a
specifickych vic¢i danému alergenu, dale testy uvolnéni mediatort (histaminu) a
testy detekujici aktivaci bunék po stimulaci alergenem (napf. bazofil(i) (Spicak,
2004; Bartunkova, Paulik et al., 2005; Kopecky, Andrys et al., 2004).

7.4.1 Celkové IgE

Celkova koncentrace IgE mulze souviset s pfitomnosti alergického
onemocnéni u vySetfovaného jedince. U dospélych byva hranice fyziologickych
hodnot IgE do 200 IU/ml (to odpovida koncentraci 0,0003-0,00045g/1), u déti je
zavisla na véku. Stanoveni celkové koncentrace IgE v séru je nedostateCnym
kritériem pro ureni pfitomnosti alergie. ZvySené hladiny nachazime i u mnoha

jinych Klinickych jednotek. Rada alergikii hladiny IgE v séru nemusi mit
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zvySeny, tudiz normalni celkova koncentrace IgE nevyluCuje pfitomnost
alergické choroby.

Vzhledem k tomu, Ze jsou u Clovéka pfitomny velmi nizké koncentrace
IgE, je nezbytné pro tato stanoveni pouzit metody s dostateCnou citlivosti. V 70.
— 80. letech doslo k rozvoji imunoanalytickych metod s naslednou detekci, které
dosahovaly patficné citlivosti pro kvantitativni stanoveni celkového Ci
specifického IgE. Typickym zastupcem je enzymova imunoanalyza (EIA) a jeji

rizné modifikace.

7.4.2 Specifické IgE

Stanoveni specifickych IgE protilatek v periferni krvi je nejrozSifenéjSim a
nejpouzivanégjSim in vitro testem pro diagnostiku alergie |. typu. Koncentrace
specifického IgE se vyjadfuje v jednotkach IU/ml, nebo skérem (€i RAST tfidou)
0-6. RAST tfida 0 znaci nedetekovatelné specifické IgE protilatky, tfidy 1-6
stoupajici hodnoty. Specifické IgE napomaha diagnostice a sledovani prabéhu
alergickych onemocnéni.

Mezi historické, dnes jiz v praxi nepouzivané testy patfi metoda RAST
(radio allergo sorbent test, odtud jsou také odvozené a do soucCasnosti
pouzivané RAST tfidy). DalSimi, v souCasnosti nejrozSifenéjSimi testy jsou
podobné jako u stanoveni celkového IgE rizné modifikace EIA — s rdznym
zpusobem nasledné detekce - fluorescenni napf. ImmunoCAP systém,

chemiluminiscenéni napf. Immulite 2000, ELISA napf. RISA.
7.4.3 Test uvolnéni histaminu (histamin release test, HRT)

Patfi mezi specialni testy. Pomoci specifického alergenu se stimuluji
bazofily a méfi se uvolnény histamin. Vysledek je vyjadfovan v procentech.

Vhodny tam, kde je diskrepance mezi jinymi testy nebo tyto nelze pouzit
(Kopecky, Andrys et al., 2004).
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7.4.4 Test aktivace bazofilt

Testy sleduji aktivaci bazofild v plné krvi se specifickym alergenem.
Byvaji zaloZzeny na detekci aktivani molekuly CD63 pomoci prutokové
cytometrie (basophil activation test, BAT), nebo na analyze mediatorq,
uvolnénych procesem degranulace. Stanoveni spocCiva v inkubaci plné krve se
specifickym alergenem, kdy dochazi k aktivaci bazofili pomoci uvolnénych
sulfidopeptidovych leukotrien(, pfipadné histaminu. Test se pouziva pro alergie

na latex, jed blanokfidlého hmyzu, méné u Iékové a potravinové alergie.
7.4.5 Eozinofilni kationicky protein (ECP)

ECP je mediator zanétu uvolhovany pfi aktivaci eozinofild béhem pozdni
faze alergické reakce Il.typu. Jeho uvolnéné mnozstvi souvisi se stupném

alergického zanétu. Slouzi k monitorovani pribéhu Iécby alergickych chorob,

posouzeni zavaznosti atopického ekzému, astmatu a alergické rhinitidy.
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8 Kilinické projevy atopie

NejcastéjSimi klinickymi projevy atopie jsou alergicka rhinitis a astma,
dale atopicka dermatitida a vzacnéji se objevuje alergie potravinova. U
nemocného jedince se mohou vyskytovat spolecné dva nebo vice druhu téchto
klinickych projevl jak zarover, tak vriznych fazich priab&hu onemocnéni.

Atopie muze byt i asymptomaticka (obr.¢.7) (Stites, Terr, 1994).

rinitis
I:, atopie bez
klinickych projevi
7y neatopické
S\\ onemocnéni

atopické
onemocnéni

atopicka dermatitis

IgE protilatky

Obr.¢.7: Vzajemné vztahy atopie, atopickych
onemocneéni a protilatek IgE proti alergentum prostredi.

(Stites, Terr, 1994)

Alergicka rhinitida a konjunktivitida byvaji nékdy oznacCovany souhrné
jako alergicka rhinokonjunktivitida. Alergicka rhinitida je provazena projevy jako
je kychani, svédéni nosu, pocitem nosni obstrukce a produkci vodnatého
sekretu. Konjunktivita se projevuje slzenim, palenim, svédénim a zanétem odci.
Témito projevy trpi vice nez 20% populace ve vyspélych zemich a tento pocCet

se neustale zvySuje (Krejsek, Kopecky, 2004).

Atopicky ekzém, dermatitida je chronické zanétlivé postizeni kize a
sliznic. Projevy se mohou objevit v kazdém véku, pfiemz typicky je vék
kojenecky (3-6 mésiclt). Na vzniku se kromé dédi¢nosti muze podilet také

psychika a fyzikalni vlivy. Casto se vyskytuje spoleéné s alergickou rhinitidou a
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astmatem. Projevuje se jako svédivy exantém. Postihuje pfedevsim oblicej, krk,

ohyby koncetin (jamky loketni a zakolenni), hrudnik atd. (Stites, Terr, 1994).

Astma predstavuje chronické zanétové onemocnéni, postihujici dolni
cesty dychaci. Je zfejmé, Ze pro onemocnéni existuje dédi¢na dispozice a
k jeho vzniku mulze dojit v kazdém véku. PFiznaky astmatu jsou kaSel,
hvizdavost s dusnosti a tlakem na prsou. Tyto pfiznaky jsou vyvolany zanétem
sliznice dychacich cest. Svaly ve sténach pradusek se stahuji a je omezeno
proudéni vzduchu zejména pfi vydechu. Dusnost je dale zhorSovana zvySenou
produkci hlenu, ktery snizuje prachodnost pruduSek nebo je muze zcela ucpat.
Obtizny vydech, pfi némz je vzduch protlaovan zuzenymi praduskami, je
provazen sipanim. Onemocnéni je provazeno obcCasnymi zachvaty, které
mohou jedince ohrozit i na Zzivoté (WHO, Regionalni ufadovna pro Evropu,
2000).

Tyto klinické projevy atopie mohou mit postupny vyvoj, ktery byva
oznacovany jako ,alergicky proces” (obr.C.8). Jako prvni se objevuji kozni
projevy a projevy potravinové alergie. Pfevaha koznich projevl po druhém roce
Zivota klesa a objevuji se prvni projevy respira¢ni alergie, pfedevSim astma.
Alergicka rinokonjunktivitida stoupa obvykle po tfetim roce Zzivota a vrchol

dosahuje okolo dvaceti let (Hrubisko et al., 2003).

Rhinitida

0 112 1 37 15 20 (vék - roky)

Obr.¢.8: ,Alergicky proces*
(Hrubisko et al., 2003)
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9 Zavér

Cilem mé prace bylo pfiblizit Etenafi problematiku atopické reaktivity a
uvést hlavni faktory, které se podileji na vzniku a prubéhu alergickych
onemocnéni. V praci jsem se zaméfila pfedevSim na faktory uvadéné
v literatufe, tj. genetickou predispozici, alergeny, vliv zivotniho prostfedi a
infekce.

V prubéhu poslednich desetileti se podstatné zménila kvalita zivotniho
prostiedi Clovéka. Vyznamné poklesl tlak infekci, které byly hrozbou lidstva po
staleti. Nékteré infekéni choroby zcela vymizely. Na druhé strané, obrovskou
zménu prodélalo tzv. bytové prostfedi jako dusledek ekonomického a socialniho
pokroku. V interiérech travime nejvice Casu, pfiCemz mnozstvi Skodlivin je
uvadéno 2-3 x vy33i, nez je tomu v prostiedi venkovnim. Zivotni prostiedi
Clovéka je dale ménéno diky exponencialnimu narlstu mnozstvi chemickych
latek v prostfedi (rozvoj primyslu) a motorismu s nimz dale stoupa obsah
Skodlivin v ovzduSi. Zhodnoceni téchto faktord je podkladem pro tzv.
»hygienickou hypotézu®, ktera se snazi vysvétlit neobvykly narust atopickych

onemocnéni a atopie vubec.

Vysoky vyskyt atopie v détské populace a vliv Zivotniho prostfedi jsou
pFiiny narustajici prevalence alergickych onemocnéni v populaci. Proto je
vénovana velka pozornost i klinickym projevim atopie, pro které existuji

v soucasnosti velmi dobré diagnostické a Ié¢ebné moznosti.
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