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1.  UVOD

Téma sveé diplomové prace ,Sledovani zavislosti vyskytu asthma bronchiale
na alergizaci vajeCnym bilkem v détském véku® jsem zvolila z divodu aktualnosti a
zavaznosti tohoto onemocnéni a také na zakladé svého osobniho zajmu o alergologii
a klinickou imunologii.

Asthma (astma) bronchiale, které vznika na podkladé alergického zanétu, je
onemocnéni, jehoz incidence stale stoupd, a to jak v détské tak i dospélé populaci.
V Ceské republice stoupla incidence astmatu u déti za poslednich 10 let na
dvojnasobek (z 4% na 8%). Je znamo, ze asi 2/3 vSech astmatikl maji své prvni
pfiznaky v obdobi do tfi let véku a vétSina pfipadl tézkého astmatu za€ina v Casném
détstvi. Proto je tato prace zaméfena na déti batoleciho véku s naslednou kontrolou
v pfedskolnim véku. Spravna a v€asna diagnostika je pro nasledny vyvoj choroby
stézejni, ale kvuli Spatné spolupraci takto malych déti je také velmi obtizna. Snahou
této prace je zjistit na vybrané skupiné déti, zda ma vliv alergizace vajeCnym bilkem
v détském (batolecim) véku na vyskyt astma bronchiale a zda by tento jednoduse
vySetfitelny marker mohl byt pomocnym pfi diagnostice astmatu u nespolupracujicich
déti.



2. ALERGIE A ATOPIE

Zakladni definice pojm( podle doporu¢eni EAACI (2001) a zpracované prof.
MUDr. Vaclavem Spi¢akem, CSc. (" (1)

Atopie je geneticky determinovany sklon k tvorbé protilatek tfidy IgE jako
odpovéd na expozici alergendm spojenou se zvySenim tvorby Th2 T lymfocytd.
Vysledkem je, ze se u téchto jedincd mohou vyvinout typické pfiznaky alergického
onemocnéni (astma bronchiale, rinokonjunktivitida, atopicky ekzém a dalsi). Tyto
reakce lze u atopického jedince oznadit za atopické. Potvrzeni se déje prikazem
pozitivnich koznich testl s alergeny nebo prikazem protilatek IgE (samostatné k

oznaceni atopie nestaci).

Alergie je reakce precitlivélosti (hypersenzitivity) navozena imunologickymi
mechanismy bud humoralnimi (imunopatologicka reakce I. typu — IgE a lll. typu —

IgG), nebo bunéénymi (imunopatologicka reakce IV. typu).
Alergeny jsou definovany jako antigeny (obvykle proteiny), které reaguji se
specifickymi protilatkami IgE u geneticky predisponovanych jedincl s abnormalni

imunitni reaktivitou (atopika).

Hypersenzitivitou se rozumi precitlivélost. Jedna se o termin pro objektivhé

reprodukovatelné pfiznaky nebo projevy vyvolané expozici definovanému podnétu v

davce, ktera je normalnimi jedinci tolerovana.

21 VLIV GENETICKE VYBAVY NA ROZVOJ ALERGICKEHO ONEMOCNENI

Poprvé v roce 1920 Robert Cooke pouzil termin atopie a vSiml si z klinického
pozorovani a hodnoceni rodinné anamnézy, Ze se alergickd onemocnéni vice
vyskytuji v rodinach. Cilem urCovani genetické predispozice je oznaceni rizikovych
osob a odhad progrese onemocnéni. Pro atopii a alergickda onemocnéni bylo
jednoznacné potvrzeno, Ze jde o stavy s polygenni dédi¢nosti. Pomoci genetickych

metod byly zjistény nékteré konkrétni geny a genové oblasti, které jsou disponujici
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pro atopickou reaktivitu. Jedna se o zhruba 18 oblasti genomu rozloZzenych na fadé

chromozomd, které jsou pfiCinou této abnormalni reaktivity.

Tab.1: Prehled genl se vztahem k alergickym onemocnénim

5. chromosom znaky pro dominanci IgE, zejména geny pro IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13, receptor pro glukokortikoidy

6. chromozom geny pro HLA molekuly, pro IgE reakce specifické hlavné
HLA-DR

11. chromozom B fetézec receptoru pro IgE FceRIB, jehoz polymorfismus

je spojen s rozvojem astmatu, bronchialni hyperreaktivity
a atopického ekzému

12. chromozom IFN-y, transkripcni faktor STAT-6
13. chromozom geny pro regulaci tvorby leukotrient
14. chromozom a fetézec receptoru bunék T (TCR-a) — dulezité pro

specifickou IgE odpovéd a gen pro transkripéni faktor
NFkB - regulace exprese iNOS, COX-2, chemokind a

cytokind

16. chromozom a fetézec receptoru pro IL-4, ktery je spojen s atopickou
dermatitidou a zvySenim celkového i specifickeho IgE

17. chromozom chemokiny RANTES spojené s rozvojem eozinofilniho
zanétu

19. chromozom TGF-B; pro regulaci prozanétlivych cytokini a také

zvySuje tvorbu IgE

20. chromozom gen pro ADAM-33 (membranova metaloproteinaza
modulujici buné&nou adhezi) se vztahem k astmatu a
bronchialni hyperreaktivité

Zdroj: Spi¢éak, V., Panzner, P. Alegologie. 1.vyd. Praha: Galén, 2004. str 49-53. ISBN
80-7262-265-X

Tyto znalosti jsou bohuZel v klinické praxi nevyuZitelné hlavné pro financni
narocnost. Proto zlstava zlatym standardem k posouzeni genetického rizika rodinna
anamnéza.

Podle poslednich genetickych studii ma témeér 60% populace genetické viohy
pro alergickou reakci (kongres EAACI 2008 Barcelona), pfitom k manifestaci této
predispozice nedochazi u vSech takto disponovanych jedincl. Podle jedné z teorii je
rozvoj alergického onemocnéni podminén nedostateCnou adaptacni schopnosti na
rychle se ménici zevni prostfedi. Coz poukazuje na vyrazny vliv zevniho prostfedi na

geneticky senzitivniho jedince. @ ®



Vyznamny je také zdroj a mira dédéni. Pokud je pouze jeden rodi¢ alergik, tak
je riziko pro dité 20-30%. Pokud oba rodi€e jsou alergici tak je to 40-60% a v pfipadé,
Ze trpi stejnym typem alergického onemocnéni (napf. astmatem), tak riziko vzrasta
az na 80%. Zaroven byla prokazana i vy$si rizikovost genetické predispozice dédéné
ze strany matky. U sezonnich typl alergie je vySSi pravdépodobnost alergického

onemocnéni, pokud tato sezéna zasahne do II. trimestru a obdobi porodu. '

2.2 VLIV ZEVNIHO PROSTREDI NA ROZVOJ ALERGICKEHO ONEMOCNENI

Vznik alergického onemocnéni je zavisly na genetické vybavé, zevnim
prostredi, agresivité a koncentraci alergenli a na ochrannych barierach organismu.
Zmeény podminek zevniho prostfedi jsou hlavni pfi¢inou nartstu poctu alergicky
reagujicich jedincl. Alergeny se uplatiuji v pfevazné vétSiné pfipadl jako podnéty
ze zevniho prostredi, se kterymi se organismus setkava na sliznicich a kizi a reaguje

na né pomoci imunitniho systému.

2.2.1 Infekce

Infekce ma na alergii dvoji vliv. Jednak projektivni — zakladem je hygienicka
teorie narustu alergickych onemocnéni (propagatorka Erika von Mutius), podle které
se pfedpoklada zvysSeny rozvoj alergického onemocnéni na podkladé nedostatecné
antigenni stimulace imunitniho systému v ¢asném poporodnim a kojeneckém véku.
Negativné pulsobi nedostate¢na délka kojeni, nadmérna sterilizace potravy,
nedostatecna kolonizace stfeva bé&Zznou mikroflérou a nadmérné uzivani antibiotik.
Pozitivné pusobi viceclenné rodiny, nizSi socioekonomicka uroven rodiny, rozumna
hygiena, Casny kontakt s tbc, Zivot na venkové a rany kontakt s domacimi zviraty.
Nepfizniva souhra mulze vyustit v nedostatecné preladéni imunitniho systému
z intrauterinni dominance Th2 lymfocytd vrovnovahu Th1 a Th2 a setrvani na
dominanci Th2.

Zaroven v8ak mohou infekce organismu - zvlasté opakované a dlouhodobé -
zpusobit chronické zanétlivé zmény sliznice, které plsobi destruktivné na slizni¢ni
bufiky a podslizniéni tkan, coz naruSuje pfirozenou slizni¢ni barieru a usnadnuje
prunik alergenim. Destrukce bunék také zplsobuje odhaleni nervovych zakonceni

(vétve n. vagus) a vede k degranulaci zirnych bunék a v plicich k bronchokonstrikci.
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Lze Fici, Ze RSV, rinoviry, virus influenzy a parainfluenzy zvySuji riziko alergie a
astmatu bronchiale. Naproti tomu bézné bakterialni infekce hornich cest dychacich
riziko astmatu spiSe snizuji, jelikoz indukuji tvorbu Th1 lymfocytd. Toto pusobi
tlumivé na tvorbu Th2 lymfocytl a vede tak k snizeni presmyku do alergie.

Kontakt s infekci ma pro déti pocinaje narozenim vyznamny vliv na vyvoj a

dozravani imunitniho systému.

2.2.2 Vnéjsi prostiedi — exterierové

Oxidy siry, dusiku, uhliku, ozén a dalsi latky plsobi agresivné a uplatiuji se
jako narusitelé ochranné slizni¢ni bariery. Tento mechanismus mize podporovat
prostup alergenu. Zaroven v8ak chemicky modifikuji vzduchem pfenasena pylova
zrna, coz mulze zvySovat jejich agresivitu a v konec¢ném dusledku podporovat
snadnéjsi senzibilizaci. Cetné studie prokazaly vyssi vyskyt alergii a astmatu u lidi

Zijicich blizko komunikaci s intenzivnim automobilovym provozem. @)

2.2.3 Vnitini prostredi — interierové

Vliv prostfedi bytového a domovniho je vyssi, nez faktor( z vnéjSiho prostredi,
protoZze zde Clovék travi vétsi Cast svého Casu. Hlavnim problémem je cigaretovy
kouf (zvySuje NO,, CO, formaldehyd aj.), ktery spolu s SO, (vznikajicim spalovanim
fosilnich paliv) zpUsobuje zvySeni bronchialni hyperreaktivity a poSkozeni epitelu.

Mezi faktory, které se podileji na rozvoji alergického onemocnéni, je nejspise i

nedostatek pohybu a zvy$eni stresu. NékteFi oznaéuiji alergii za civilizaéni chorobu. ©
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3. ALERGICKA REAKCE

U osob satopickou reaktivitou dochazi k patologickym reakcim
(hypersenzitivni reakce), které jsou vyprodukovany kontaktem se specifickym
antigenem, jehoz potencial se rozviji az po po€ateCnim kontaktu — tzv. senzibilizaci.
Zakladem senzibilizace je prunik (napf. v dychacich cestach nutny pfestup hlenovou
vrstvou), pohlceni (pomoci fagocytézy) a zpracovani antigenu pomoci antigen
prezentujicich bunék (=APC, tj. makrofagy nebo dendritické buriky). Stejné tak jako
jiné antigeny jsou fragmenty alergenu prezentovany pomoci HLA Il. tfidy na povrchu
APC. Tyto bunky putuji s pohlcenym antigenem do spadovych uzlin, kde dojde ke
kontaktu s TCR receptorem T lymfocytu k jejich aktivaci a diferenciaci v T lymfocyty
CD4*= T lymfocyty pomocné (Th). Pro atopii je typicka preferenéni aktivace subtypu
lymfocytl Th2, ktery secernuje IL-3, IL-4, IL-5, IL-6. Tyto cytokiny hraji zasadni roli ve
vyvoji alergického zanétu. IL-3 a IL-4 ovliviuji funkci bazofild, IL-4 je zodpovédny za
izotopovy pfesmyk plazmatickych bunék na syntézu IgE (pfedchazi mu aktivace
diferenciace B lymfocytl v plazmatické buriky) a zaroven podporuje pFeménu
lymfocytu ThO do populace Th2, IL-5 je dulezity pro vy$Si produkci, diferenciaci a
aktivaci eozinofild. V nasledné fazi alergické reakce dochazi k nahromadéni Th2
bunék v pfislusné tkani (napf. v dychacich cestach), které jsou ¢astec¢né zodpovédné
za rozvoj alergického zanétu. Postup diferenciace a produkce cytokinu je znazornén

na obr. 1.
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Obr. 1: Vztahy mezi nékterymi bunkami imunitniho systému zprostfedkované

cytokinovou siti

Il\
=)
=
**'l

|

Zdroj: Jilek, P. Zaklady imunologie. 1.vyd. Praha:Ewopharma s.r.o., 1999, s. 48

Alergicka reakce probiha ve dvou fazich — ¢asné (do 30 minut po kontaktu

s alergenem) a pozdni (s odstupem nékolika hodin).

3.1 CASNA FAZE ALERGICKE REAKCE

Casna faze je zavisla na aktivaci Zirnych bunék (mastocyty), které na sebe
vazou IgE protilatky pomoci vysokoafinniho receptoru FceRI (pro Fc fragment IgE).
IgE poté slouzi jako specificky receptor pro alergen, ktery reaguje pouze
s antigenem, jez jeho tvorbu vyvolal. Pokud alergen pfemosti alesporn dvé molekuly
IgE, tak dojde k pfenosu signalu do zirné bunky a uvolnéni jejich granul, které

obsahuji spoustu latek (viz obr. 2), z nichz nejdllezitéjSi jsou histamin a leukotrieny.
13



Uvolnény histamin plasobi na hladkou svalovinu cév, coz ma za nasledek dilataci cév
a zvySeni jejich permeability. Tento mechanismus se projevi vazoaktivnimi (vodova
sekrece, tvorba hlenu atd.) a spazmogennimi (spazmy hladkych svalt — bronchus a
stfevo) ucinky. V bronsich dochazi pusobenim histaminu k bronchokonstrikci, edému
epitelu a zvySené tvorbé hlenu, coz celkové vyrazné zmensSuje prlsvit bronchl a
ztéZuje ventilaci. Na kdzi vyvolava kopfivku, svédéni a exantém, na nosni sliznici a
spojivkach dochazi ke zvySené produkci tekutiny (ryma a konjunktivitida), a pokud

pusobi systémoveé, tak mize vyvolat anafylakticky Sok.

Obr. 2: Imunopatologicka reakce |. typu — atopicka

{_degranulace

3 .
l histamin
| serotonin

| loukotrieny

— f:_ Jﬁzudilatace ','

o l'ktlxnn-:hnl-mns.tl:iE:—E}

—H{ tvoarba hlenu :}

—h[: svedeni atd _:J

Zdroj: Jilek, P. Zaklady imunologie. 1.vyd. Praha:Ewopharma s.r.o., 1999, s. 67

Podrobny vycet pusobkl mastocytt ukazuje obr. 3.
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Obr. 3: Uvolnéni mediatort a cytokinl mastocytem po stimulaci alergenem
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Zdroj: Spi¢ak, V., Panzner, P. Alegologie. 1.vyd. Praha: Galén, 2004. s. 38. ISBN
80-7262-265-X

3.2 POZDNi FAZE ALERGICKE REAKCE

Pozdni fazi pacient nevnima. Je charakterizovana nahromadénim zanétlivych
bunék ve sliznicich a tkanich. Jedna se pfedevSim o eozinofily, ale i neutrofily,
bazofily a lymfocyty. Eozinofily jsou hlavni buriky zodpovédné za rozvoj alergického
zanétu. Jsou u atopikli ve zvySené mife produkovany v kostni dfeni pod vlivem IL-3,
IL-5 a GM-CSF. Tyto cytokiny zaroven inhibuji apoptézu eozinofili ve tkani a
zpusobuiji jejich aktivaci. Z krve jsou eozinofily pfivadény pomoci adheznich molekul
endotelu do tkani, éemuz pfedchazi pfitahovani do mista reakce pomoci chemokinu
(eotaxin a RANTES). Granula eozinofild obsahuji celou fadu cytotoxickych proteina,
které zpUsobuji poskozeni tkani a devastaci sliznic. Zaroven vyvolavaji neinfekéni
zanét sliznice, ktery zpUsobuje strukturalni pfestavbu kize, nosni sliznice, bronchl a
stfevni stény. Podkladem této pFestavby je aktivace fibroblastl spolu s ukladani
kolagenu a poskozovani bazalni membrany zpusobujici devastaci epitelu. Velmi
pravdépodobné je také poskozeni neurond, které se mizou pfimo podilet na rozvoji
bronchialni hyperreaktivity u astmatu. Mezi tyto proteiny patfi: hlavni bazicky protein
(MBP), eozinofilni kationicky protein (ECP), eozinofilni neurotoxin (EDN), eozinofilni

peroxidaza (EPO) a dalsi.
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Tato pozdni faze je charakterizovana rozvojem chronického eozinofilniho
zanétu, jehoz mira rozhoduje o prognoze alergického onemocnéni. Pfi jeho
nezvladnuti dochazi krozvoji klinickych pfiznaka, kterymi jsou napf.:
hyperkeratotické zmény na kizi, ztrata Cichu u alergické rymy, ztrata reverzibility
bronchialni obstrukce u astmatu s neodpovidavosti na bronchodilatancia atd. Proto
hlavnim cilem vSech léCebnych a preventivnich opatfeni je zabranit rozvoiji

alergického eozinofilniho zanétu a jeho ireverzibilité.®: @
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4. DELENi ALERGENU

Hlavni roli v patogenezi alergickych onemocnéni hraji alergeny — bez alergent

neni alergicka reakce. Spoustéji cely mechanismus popsany v pfedchozi kapitole.

Tab. 2:

Déleni alergenti podle vyznamu "

hlavni alergeny

vedlejsi alergeny

Panalergeny

reaguje na né vétSina
vnimavych osob (50-90%)

reaguie hna né
vnimavych osob (<10%)

mensina

alergeny  rGizného
s vysoce homologni strukturou

puvodu

jsou vychodiskem pro
standardizaci alergenovych
extraktd povinnou
soucasti IéCebnych
preparatu)

(jsou
dg. a

nejsou povinnou soucasti dg. a

Ié€ebnych preparatl

mezi alergii
potravinou)

pylovou

jsou podkladem pro zkfizenou
reakci (napf. zkfizené reakce

a

Zdroj: Krejsek, J., Kopecky, O. Klinicka imunologie. 1.

NUCLEUS HK, 2004. s. 652. IBSN 80-86225-50-X

vyd. Hradec Kralové:

Tab. 3: Déleni alergent podle pavodu
alergeny zvireci pylové houby (plisné) | potravinové alergeny jedu
bytového a | alergeny alergeny alergeny blanokiidlého
domovniho hmyzu
prostredi
roztoCi kocka liska alternaria bilkoviny véela
domaci alternata kravského medonosna
mléka
Svabi pes domaci | olSe aspergillus bilkoviny vosa uto¢na
fumigatus vaje€neho
bilku
hlodavci bfiza cladosporium bilkoviny vosa obecna
herbarum lusténin
kralik habr candida ofechy srSen obecna
domaci albicans
tur domaci | srha penicilium obiloviny Vosik
notatum
kdan domaci | jilek ovoce, ¢melak
zelenina
ovce bojinek kofeni
domaci
ptaci lipnice ryby, korysi,
meékkysi
pelynék maso
ambrozie aditiva

17




a dalsi méné
vyznamné

Zdroj: épiéék, V., Panzner, P. Alegologie. 1.vyd. Praha: Galén, 2004. s. 55-81. ISBN
80-7262-265-X

Jelikoz se tato prace zabyva alergizaci na bilkoviny vajeCného bilku, tak se

budu podrobnéji zabyvat pouze skupinou potravinovych alegend.

41 POTRAVINOVE ALERGENY®®

Potravinovou alergii trpi po celém svété az 4 % populace, pficemz vyskyt je
rozdilny v riznych vékovych kategoriich. Zatimco v dospélosti se setkdame podle
rliznych studii vSech kontinentl s pravou potravinovou alergii mezi 2 % az 4 %, déti
byvaji potravinovou alergii postizeny Castéji a ve véku do 3 let dokonce az v 8 %
pFipadd. ® U takto malych déti (batolat, které jsou cilenou populaéni skupinou
diplomové prace) jsou nékteré bilkoviny z potravy pochopeny burikami slizni¢ni
imunity traviciho traktu jako agresor-alergen a jsou zahajeny nepfiméfené obranné
kroky, které ve svém dusledku poskodi sliznici stfev i systém traveni. Poté dochazi k
Sifeni krvi a nakonec ovlivni i cely organismus. Jedna potravina mlze vyvolavat
celou fadu pfiznakd (nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, kfeCe, prujem, svédéni,
vyrazku, otoky, rymu, duSnost, kolaps a mnoho dalSich), stejné jako muze jeden
jediny pfiznak (napf. vyrazka) byt vyvolan nepfebernym mnozstvim potravin. U pravé
potravinové alergie by mély byt prokazany specifické alergické protilatky, coz muze
hlavné u starSich jedincl s riznorodou stravou Cinit nemaly problém, kvali slozitosti
urCeni o jakou potravinu se jedna. V nékterych pfipadech mizeme prokazat tyto
specifické IgE bez zjevnych alergickych projeva.

Cela fada neimunologickych reakci se velmi podoba pravé alergii. Jedna
skupina je tvofena nedokonalosti nebo pfimo neschopnosti travit zakladnich Zivin,
(napf. chybéni néjakého enzymu — Casto se jedna o enzymy nutné k traveni cukrq, v
pfipadé malych déti obvykle nedokonalé zpracovani laktézy). V téchto pfipadech
maji pacienti hlavné potize travici spojené s neprospivanim. Do dalSi skupiny
neimunologickych reakci muzeme zafadit konzumaci urlitych drazdivych latek
(farmakologicka porucha). Typickym pfikladem téchto potravin jsou kyselé okurky,

jahody, uzenych ryb, alkoholu, zrajicich syrt atd. Dal$i moznou skupinou, ktera muze
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pfipominat alergickou reakci, jsou potraviny obsahujici ,budivé aminy“ (napf.:
histamin, serotonin aj.). Nebo se také muZe jednat o infekci zaZivaciho traktu napf.

stafylokokovy endotoxin z majonézovych produktu.

Obr. 4: Schéma mozZné reakce po poziti potraviny

PRECITLIVELOST

BRI D s ponige wlasini obrarm Flr'l'lEil'la e v clhind atingschoprost \

{tj. imunologiclad precitvélost) {tj. peimumalogiclsh pracitiivalost]
NESNASENLIVOST
ALERCIE (intolerance)

peeuchao triven ' farmakologicha porucha
mlétndho cubiru | | fobybajiw samotmam
— | slodenf potravin neba
W vk odpowi arzanzmn
| hejedniotlivi. potresinee
| ALERGIE menizprostcdkivarna | | -skeky] s samatnsha misha
IgE alargickymi protiiatkems | nebydopild sty vics
I prigesuje uinléfnych

non-l | |ty
ATOPIE B £

Zdroj: Tefl, M., Rybni¢ek, O. Asthma bronchiale v pfi€inach a klinickych obrazech.
1.vyd. Praha:GEUM Praha, s.r.o., 2006. s. 20. ISBN 80-86256-45-6

ALERGIE je mprostiadbcasing
ELurgiukj'l-:".' protilatkans
cEnadovammi

Pfevazna vétSina potravinovych alergii se manifestuje v détském véku,
pficemz nejvice u kojencu a batolat - a to na ty nejzakladné;jSi potraviny (bilkoviny
kravského mléka a bilkoviny vaje¢ného bilku). Stfevni imunita je pozdéji vesmés
uzna za nesSkodné. Tento imunologicky dé&j se nazyva oralni tolerance. Odpovédnymi
jsou predevsim lymfocyty s regulaénimi ukoly. Mezi tyto tolerantni lymfocyty patfi
kupfikladu imunokompetentni bufky oznacované jako Th3 lymfocyty, Tr lymfocyty,
gama-delta lymfocyty, CD4+CD25+ lymfocyty a fada dalSich. Tyto specifické bilé
krvinky produkuji specialni protizanétlivy pasobky - IL-10 nebo TGF-B, které tlumi
nebo zastavuji imunologickou odpovidavost a tim snizuji reakci na bilkoviny
z potravy. Tento jev je oznaCovan jako imunologicka anergie. Alergie je vlastné omyl
imunity - selhani oralni tolerance. V pfipadé potravinové alergie obranyschopnost

ditéte - pacienta z néjakého dudvodu nenastavi imunologickou toleranci ke zcela
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konkrétnim potravinovym bilkovinam. Hlavnimi dlvody jsou geneticka (vrozena)
predispozice ditéte k alergickym reakcim (atopie) a faktory vnéjSiho prostredi.

Nékteré bilkoviny maji i po zpracovani travicimi enzymy alergogenni potencial,
coz je dulezité také u dospélych Zen, pokud se totiz tyto aktivni Useky bilkovin
vstfebaji do obéhu kojici matky, dostanou se snadno az do matefského miléka.
Imunita kojeného ditéte je tak prostfednictvim stravy matky velmi brzy vystavena
bilkovinam syrovatky kravské miéka, ovalbuminu vaje¢ného bilku, parvalbuminu
rybiho masa & agresivnim 2S-albuminim araSidu. Je-li obranyschopnost ditéte
v poradku, dojde k spravné imunologické toleranci téchto bilkovin zahy po narozeni.
Jedna-li se v3ak atopika, tak muze dojit k rozvoji alergického zanétu a k manifestaci
alergického onemocnéni. Dojde k vyplaveni proalergickych plsobkl - chemokind,
ristovych faktoru, interleukinu IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, IL-18, IL-23 aj. Timto je
zapoCat tzv. atopického pochod, ktery je charakterizovan urcitym postupem
alergického onemocnéni v prubéhu starnuti. Zacatkem alergického onemocnéni
v Casném détstvi je hlavné atopicka dermatitida. PFiblizné u poloviny pacientl s timto
onemocnénim se pozdéji rozvine astma bronchiale a u dvou tfetin alergicka ryma.
Zaroven u détského atopického ekzému byla prokazana senzibilizace na bilkoviny
vajeéného bilku az v 50% pfipadd. Casna precitlivélost k potravinovym alergenim je
rizikovym faktorem také k pozdéjsi senzibilizaci k inhalovanym alergenum. Tyto
informace vedly k myslence sepsani této diplomové prace. ©

U malych déti je potravinova alergie zpUusobena slozkami kojenecké a batoleci
stravy. Potravinovym alergenem muze byt jakakoli bilkovina rostlinného i zivo&isného
puvodu, lidské-matefské bilkoviny z mléka nevyjimaje. Na prvnim misté (az u 5%
déti do jednoho roku véku) najdeme alergii na bilkoviny kravského mléka - a to
dokonce i u plné kojeného ditéte. Malé davky mlécnych bilkovin se dostanou
z matefské stravy do matefského mléka a tak mohou u citlivych jedincu
s alergologickou dispozici vyvolavat alergické projevy. U déti do tfi let véku najdeme
nejCastéji alergii na bilkoviny syrovatky - alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, coz je
zpusobeno nezralosti traviciho systému. Ten dozrava az kolem tfetiho roku véku,
kdy za€nou byt syrovatky dokonaleji $tépit, Cimz se stavaji nizkoalergennimi a s tim
mizi i projevy alergie a pozitivita specifickych protilatek IgE. U alergie proti kaseinim,
ktera je u malého ditéte méné Casta, je Casta spoijitost s pozdéjSim nastupem jiné
alergie - obvykle respira¢ni (hovofime o alergickém pochodu). Typickym projevem
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alergie na bilkoviny kravského mléka jsou kojenecké koliky, provazené placem,
kopanim ¢i pfitahovanim nozek k bfiSku a zaroveri se mohou ve stolici ditéte objevit
nitky krve (na podkladé alergického zanétu dojde k poSkozeni sliznice traCniku a
konecniku). V delSim intervalu mizeme pozorovat neprospivani a chudokrevnost.
Pozdéji se mohou obijevit i kozni (Casné kozni reakce i atopicky ekzém) a dechové
symptomy. ReSenim je pfisné vysazeni mlé&né bilkoviny ze stravy matky a u ditéte
nekojeného zavedeni hypoalergennich (upravena miléka s takzvanou vysokou
hydrolyzou kravskych bilkovin - Alfaré, Nutrilon Pepti, aj.), ryzovych nebo séjovych
kojeneckych mlék. U déti Skolniho véku mizeme jako projevy alergie na bilkovinu
kravského mléka vidét reakce traviciho systému (zvraceni, koliky), kozni (kopfivkova
vyrazka, otoky, pozdéji atopicky ekzém), respiracnim (astmatické dudnost) a nakonec
projevy celkové (anafylaxe). Na rozdil od déti u dospélych pfedstavuje alergie na
kravské bilkoviny pouze okrajovou problematiku (0,1 % populace). Daleko veétsi
pocCet dospélych viak nemuze pit kravské mléko (kazdy desaty) kvuli neschopnosti
Stépit laktdézu (nedostatek enzymu laktazy- €asto sekundarni deficit po prodélani
stfevni infekce nebo po jinych onemocnénich traviciho traktu (napf. céliakie).
Projevuje se pouze zazivacimi obtizemi, nikdy v8ak vyrazkou a vibec ne celkovymi
pfiznaky (viz obr. 3). Tyto alergeny byly u vSech pacientl zafazenych do na$i studie
také testovany, ale pozitivni vysledky byly mizivé. Castedné proto se také nas zajem
obratil k bilkovinam vaje¢ného bilku.

Druha v poradi Cetnosti u déti po alergii na mlééné bilkoviny je alergie na
vejce s prevahou bilku (ktery je z 90% tvofen bilkovinami). Ve stfedni Evropé je touto
alergii postizeno kolem 1% populace a u déti jsou to 2,6% (pfiCemz u déti s jinym
alergickym onemocnénim je prevalence jesté vys$si — az 40%). (") Rozdily &isel jsou
zpusobeny tim, zZe alergie na bilkoviny vaje¢ného bilku v 80% pfipadu vyhasina do 3
let véku (alergie na bilkoviny kravského mléka jesté dfive). Ukazuje se, zZe prikaz
specifickych protilatek proti vajeCnému bilku v détstvi je prognosticky velmi
nepfiznivy a je podkladem pro pozdéjSi vzplanuti jiného alergického onemocnéni
s ddrazem na astma bronchiale.

vvvvvv

Tab. 4: NejdulezitéjSi bilkoviny obsazené ve vejcich (slepice, kure — qallus

domesticus)

bilkoviny bilku alergen bilkovinna ¢ast — obsah v %
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ovomukoid Gald 1 9%

ovalbumin Gald?2 64%
ovotransferin Gald 3 14%

lysozym Gald 4 4%

ovoglobulin Gal d IgY 9%

ovomucin Gal d ovomucin stopové mnozstvi

bilkovina bilku i Zloutku

alfa — livetin Gald5

bilkoviny Zloutku

apovitellin (apovitellenin) Gal d Apo |, Gal d Apo VI

kasein kinaza Gal d Phosvitin

Zdroj: Fuchs, M. Alergie CcCiha vjidle. 2. rozSifené pfepracované vydani.
Plzefi:ADELA, 2007. s. 184. IBSN 80-902532-2-9

Velmi Casto se tento typ alergie (respektive nejCastéji proti ovalbuminu —
déleni viz tab.4) objevuje u chronického kozniho postizeni — u atopického ekzému
(jedna se o vzajemnou souvislost az v 50% pfipadd). K rozvoji alergie na bilkoviny
vaje¢ného bilku dochazi stejnym zplsobem jako u ostatnich potravinovych alergii,
jejichZz mechanismus byl popsan vyse.

Velmi dulezity je fakt, Zze alergeny vaje€ného bilku mohou vyvolat zkfizenou
alergii s ostatnimi typy drubezich vajec (husi, kachni, kiepelCi, pstrosi), které je také
nutné z potravy eliminovat pfi projevech alergie. Tento fakt je zpusoben obsahem
podobnych typu bilkovin u téchto vajec.

Alfa — livetin (kufeci sérovy albumin), ktery potravinovou alergii zpusobuje
v podstatné mensi mife, se dostava do svaloviny dribeze a muze zpUsobit reakci po
poziti dribeziho masa a to prevazné po nedokonalé tepelné Upravé. Zaroveri muze
byt pfi€inou astmatickych potizi po vdechnuti z pefi.

U malych déti je velmi diskutovana predevSim prevenci primarni, popfipadé
sekundarni.

Primarni__prevenci se snazime odvratit samotny vznik imunologické

precitlivélosti a zabranit produkci specifickych protilatek proti vaje€nym bilkovinam —
a to hlavné bilku. Mélo by se jednat o preventivni eliminaci u gravidni zeny (pozor i
na vmichavani vajec do polévek a nedostateCné tepelné upravena vejce)(viz tab.

5). Tradi¢né by se vajeCné bilkoviny nemély objevit ve stravé kojence (do jednoho
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roku véku). U déti s pozitivni alergickou anamnézou u prvostupriovych pfibuznych se
doporuCuje preventivni vynechani do ukonCenych dvou let véku ditéte.
Nenabidneme-li plodu a pozdéji i narozenému ditéti tyto bilkoviny, nebude si moci
proti nim vyrabét ani protilatky. Toto je zasadni pfed dokon&enim zrani traviciho
systému. Jednim z hlavnich preventivnich opatfeni proti rozvoji prakticky vSech
alergii je plné kojeni.

Sekundarni_prevence jsou opatieni u téch senzibilizovanych déti, které

alergické protilatky jiz produkuji. Hlavné u détského ekzému, kdy je prokazana
senzibilizace az v 50% pfipadl, se vyvarujeme konzumace déle a to az do 3 let
véku. U dospélych primarni tak i sekundarni prevence nema prakticky zadny vyznam.

Pfichazi v uvahu pouze prevence terciarni, coz neni nic jiného nez plna eliminaéni

dieta u pacientl s pfiznaky po poziti. Je nutné nejen vynechat samotna vejce, ale i
vyrobky z nich — viz tab. 5. Zaroven si musime uvédomit, ze vajeCny bilek si svou

alergenicitu zachovava i po tepelné upravé, kdezto vajeCny Zloutek ji ztraci.

Tab. 5: Potraviny s moznym obsahem vajec

potraviny, které mohou obsahovat vajecné bilkoviny

téstoviny, noky, omelety, palac¢inky, samotna vejce, nebo vejce v polévkach

omacky, majonézy, dresinky

obilné snidané&, pudinky

pekarenské vyrobky, susenky, leskla glazura na pecivu

nadivky, le€o, karbanatky, sekana, hamburgery, smazené vyrobky v trojobalu

dorty, zmrzliny, Cokolady (hlavné bilé), marcipan, polevy

vyrobky z tvarohu, pizzy

koktejly, kava s pénou (barovy trik pfidat kvili péné bilek)

vyrobky z nahrady krabiho masa (treska s vejcem)

nutralipid (nitrozilni vyziva s obsahem vajecného lecitinu), Diprivan (anestetikum s vaje¢nym
lecitinem), Pharmaton Geriavit (multivitamin)

Zdroj: Fuchs, M. Alergie CcCiha vijidle. 2. rozSifené pFfepracovaneé vydani.
Plzefi:ADELA, 2007. s. 187. IBSN 80-902532-2-9

U déti salergii na vajecné bilkoviny muze byt také problém s aplikaci
nékterych oCkovacich latek (v pfibalovych letacich je na toto upozornéno). Je to
zpusobeno tim, ze nékteré typy vakcin jsou kultivovany na vajecnych embryich, nebo

na kufecich embryonalnich fibroblastech (napf. vakciny proti chfipce, virové
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encefalitidé a dalSich). Bylo vSak prokazano, Ze tyto typy vakcin musi byt aplikovany
na specialnim pracovisti pouze u jedincu se sklonem k anafylaktické reaktivité a u
astmatikl s perzistentni formou astmatu. V ostatnich pfipadech se nemusime reakce
obavat.”

Pozdéji se u déti (starSich kojencl a batolat) objevuje alergie na obilné
bilkoviny — s pfevahou bilkoviny lepku, dale alergie na soju, na bézné ovoce a na
kofenovou zeleninu. Teprve pozdéji (nejdfive 2. rok véku) se mohou objevit alergie
na ofechy, ryby, syry, mak, celer, raj¢ata, lusténiny i aromatické ovoce aj. Ve vy$Sim
véku se alergie na mléko, vejce a mouku vyskytuje naopak vzacné. PFiCinou tohoto
pfiznivého stavu je schopnost tzv. alergického vyhasinani, k ¢emuz dochazi jesté
v predskolnim véku (v 80 % dokonce do ffi let véku) diky vyzravani travicich procesu
a dukladnéjSimu zpracovavani bilkovinnych antigent. U adolescentl se vyskytuje
potravinova alergie na araSidy, ofechy, korySe a mékkySe (raci, humfi, langusty,
musle, Ustfice, olihné aj.), exotické ovoce, celer, chfest, olivy, hofcici, mak, ryby (bez
rozdilu mezi mofskymi a sladkovodnimi rybami), pivo, vino, destilaty, ale jde i o
alergii na lusténiny v€etné soji (Asie), kofeni a sezam. Pozor hlavné na silné rizikové
potraviny pro moznou anafylaktickou reakci (ofechy, ryby, sezam, mak, hofcice, celer
aj.). V nasledujici tabulce (tab. 6) jsou vysledky studie rozlozeni a progrese

potravinovych alergii u déti v prvnich tfech letech Zivota z Velké Britanie.

Tab. 6: Senzitizace na jednotlivé alergeny v prvnich tfech letech Zivota '
typ alergenu 1 rok [ pocet v %] 2rok [pocet v %] 3 rok [pocet v %]
MIiéko 2 3 3

vejce 14 14 9

Mouka 0 1 8

ryby (treska) 2 3 3

Arasidy 3 13 13

Sezam 2 5 9

Prach 3 24 43

Travy 4 22 21

Zdroj: Venter, C., Pereira, B., Voigt, K., Grundy, J., Clayton, C.B., Higgins, B.,
Arshad, S.H., Dean, T. Prevalence and cumulative incidence of food hypersensitivity
in the first 3 years of life. Allergy.[online].2008 Mar;63(3):354-9. Epub 2007 Dec 5.
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[cit.2009-05-13]. Dostupné z:
http://www3.interscience.wiley.com.onelog3.ruk.cuni.cz/journal/119398084/issue

Tato data byla vyhodnocovana vySetfovanim pomoci prick testu ve Velké
Britanii (2001 a 2002).
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5. ASTHMA BRONCHIALE

Podle GINA (Global Initiative for asthma) zni definice astmatu takto:

Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, na némz se ucastni
mnoho bunécnych populaci a bunéénych produktd. Chronicky zanét je sdruzen
s bronchialni hyperreaktivitou, ktera vede k opakovanym epizodam hvizdavého
dychani, ztizeného dychani ¢i dusnosti, k pocitiim tihy na hrudniku a ke kasli. Tyto
stavy vznikaji vétSinou v noci nebo ¢asné rano a jsou spojeny s variabilni bronchialni
obstrukci, ktera je reverzibilni spontanné nebo po lé¢bé. ¥

Astma bronchiale vznika na podkladé alergického zanét na sliznici pradusek,
v némz hlavni roli hraji eozinofilni granulocyty, bunky endotelu, epitelu a hladkych
svall. Podstata alergického zanétu byla popsana v kap. 3. Casna faze je po kontaktu
s alergenem zprostifedkovana produkty zirnych bunék (histamin, leukotrieny,
prostaglandiny aj.), které zpusobi edém stény, spazmus hladké svaloviny a dyskrinii
(= nadmérna produkce vazkého hlenu). V dalSim prabéhu dochazi k migraci, adhezi
a aktivaci eozinofilnich granulocytl. Tyto zmény zpUsobuji bronchialni obstrukci,
ktera je zpocCatku reverzibilni, ale pfi dlouhodobém trvani muaze prejit v irreverzibilni
stav podminény remodelaci stény se zbytnénim hladké svaloviny a fibroprodukci.

Moznost remodelace pradusek zobrazuje obr. 5.
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Obr. 5: Schéma zdravé (vlevo) a nemocné prudusky v prifezu ©

Zdroj: Ceska iniciativa pro astma, o.p.s. http://www.cipa.cz

Astma vznika u jedincU, ktefi kromé alergické dispozice maji jeS$té zvySenou
reaktivitu pradusek (bronchialni hyperreaktivita). Jednak je zplsobena vrozenou
individualni odliSnosti, ale hlavnim podkladem je eozinofilni zanét. Chronické
zanétlivé zmény sliznice priduSek pUsobi destruktivné na slizniéni bunky a
podslizniéni tkan, coz naruSuje pfirozenou slizniéni barieru a usnadrnuje prinik
alergenim. Zaroven destrukce bunék zplsobuje odhaleni nervovych zakonc&eni
(vétve n.vagus) a vede k bronchokonstrikci a degranulaci zirnych bunék. Po kontaktu
s alergenem dochazi k obstrukci vnimané jako dusnost. Pfi niz§im stupni reaktivity
muUze pacient pocitovat drazdéni ke kasli €i projevy zahlenéni. Pfi astmatickém
zachvatu muze pfi zavazné obstrukci dojit az k tézké dusnosti s hypoxii ohrozujici
zivot pacienta. Kromé alergenl je nejCastéjSim spoustéem akutnich astmatickych
potizi virova infekce a nékteré viry (RSV, rinoviry, virus influenzy a parainfluenzy)
také zvysuji riziko alergie a astmatu bronchiale. DalSimi neimunologickymi spoustéci
potizi mohou byt chemikalie (napf. chlor, laky, barvy, Cistici prostfedky), studeny
vzduch, télesna zatéz, psychicky stres, znecisténé ovzdus$i, koufeni a pobyt

v zakoufené mistnosti. DalSim faktorem, ktery mulze hrat roli hlavné u obtizné
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kompenzovatelného astmatu je  gastroezofagealni reflux, ktery muze
bronchospasmus zplsobovat pfimou aspiraci malého mnozstvi zalude¢niho obsahu,

nebo reflexnim mechanismem zplisobenym podrazdénim vagovych zakong&eni. ("
(18)

51 PREVALENCE ASTMA BRONCHIALE

Prevalence v jednotlivych zemich svéta se pohybuje ve velmi Sirokém rozmezi
od 1% az do 8%. Podle dokumentu GINA byla prevalence v Ceské republice 8%

populace. ¥
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Graf 1: Dokument GINA 2006 — prevalence astmatu ve svété

(13)
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Zdroj: Brhel, P. et.al.,Diagnostika, léba a prevence priduskového astmatu v Ceské

republice. Uvedeni globalni strategie do praxe. 1. vyd. Praha:Nakladatelstvi Jalna,
2008, s. 16. ISBN 978-80-86396-32-3

Podle periodicky opakovanych studii (roky 1996, 2001, 2006) prevalence

alergickych onemocnéni, které jsou organizovany Statnim zdravotnim ustavem

vramci Systému monitorovani zdravotniho stavu obyvatelstva CR ve vztahu

k Zivotnimu prostredi,

byla vyhodnocena nasledujici data. Pocet alergickych

onemocnéni u déti vzrostl za poslednich deset let téméf na dvojnasobek — ze 17%

zjisténych vroce 1996 na 32% vroce 2006. NejCastéji se objevujicim projevem
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alergie je pylovd ryma a atopicka dermatitida, které tvofi pfes polovinu
diagnostikovanych. V roce 2006 vzrost poCet détskych astmatiki na 8%, coz je
poloviéni narust oproti roku 1996. Sledované déti byly ve vékovych skupinach 5, 9,
13 a 17 let. Zdrojem informaci byla analyza dotaznik(l vyplnénych rodici, posouzeni
pediatra a ve vétsiné pfipad( i stanoviska alergologa a klinického imunologa. ¥ Bylo
také zjisténo, Ze k rizikovym faktorim rozvoje astmatu pro dité ze strany matky je jeji
vék nad 40 let, stresové situace v pribéhu téhotenstvi a porodni komplikace. Ze
strany ditéte jsou rizikové opakované respiracni infekce - vice jak 5 v prubéhu
prvniho roku Zivota a opakované uzivani antibiotik v tomto obdobi (vice jak 3x) a
vyskyt koznich pfiznakd (ekzému). Z Ciniteld zevniho prostfedi se jako vyznamny

projevil vyskyt plisni v domacim prostfedi a vysoky provoz v misté bydlisté. (19)

Graf 2: Vyvoj prevalence alergickych onemocnéni u déti v letech Setfeni 1996-
2001-2006 (¥
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Zdroj: Kraténova, J. Prevalence astmatu a alergii u déti. [online]. fijen 2007 [cit.
2009-05-10]. http://www.szu.cz/uploads/documents/chzp/info_listy/RPG3_Alergie.pdf
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Graf 3: Vyskyt alergickych onemocnéni ve vékovych skupinach déti, 2006 ("
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Zdroj: Kraténova, J. Prevalence astmatu a alergii u déti. [online]. fijen 2007 [cit.
2009-05-10]. http://www.szu.cz/uploads/documents/chzp/info_listy/RPG3_Alergie.pdf

5.2 DIAGNOSTIKA ASTMA BRONCHIALE U NESPOLUPRACUJICIiCH DETI

Spravna a v€asna diagnéza astma bronchiale ma zasadni vyznam pro
nasledny pribéh onemocnéni. Pfi pozdnim rozpoznani choroby dochazi
k vyraznému zhorSeni prognézy. Ukazuje se, ze asi 2/3 vSech astmatiki maji své
prvni pfiznaky v obdobi do tfi let véku a vétSina pfipadu tézkého astmatu zacina v
Casném détstvi. Eozinofilni zanét i remodelace dychacich cest byly zjiStény jiz u déti
ve véku kolem 2 let. Proto je spravna diagnostika stézejni, ale kvuli Spatné spolupraci
takto malych déti je také velmi obtizna.

Stanoveni diagnézy astmatu se opira o anamnestické udaje, fyzikalni
vySetfeni a funkéni vySetfeni plic. Malé déti ve véku do 3-4 let nejsou schopny
dostateCné spoluprace pfi funkénim vySetfeni (nejCastéji spirometrii), které je
zakladem diagnostiky u starSich nemocnych. Pouze extrémné Sikovné déti okolo 4

let véku jsou schopny validniho vySetfeni pomoci spirometrie. Proto je zakladem
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diagnostiky v tomto véku predevSim analyza pFiznakd zjisténych fyzikalnim

vySetfenim a anamestické udaje.

5.2.1 Anamnéza

Astma bronchiale je ve svych projevech velmi variabilnim onemocnénim.
Typickym pfiznakem je zachvatovita dusnost, ktera se mize objevovat v klidu nebo
po namaze. Je zpusobena hlavné rychlou bronchialni obstrukci. U pacienta se mize
objevit pocit dusnosti, ale ¢asto své potize vnima jako tiZi nebo az bolest na hrudi
(tyto informace nam malé dité nefekne), nékdy se objevuji i akustické fenomény
(piskoty, sipani). Je zvlastni, Ze i kdyz u astmatu typicky akcentuje obstrukce ve
vydechu, tak si mnozi pacienti (ne malé déti, které to neumi popsat) stézuji spiSe na
nedostatek vzduchu a omezeni v nadechu. U nékterych pacientl je dominujicim
pfiznakem kasel, ktery je vétSinou neproduktivni, drazdivy, nékdy zachvatovity
hlavné po expozici spousté€im (alergeny, chlad, drazdivé latky, kfik, zatéz atd.).
Obtize jsou €astéjSi v no¢nich a ¢asnych rannich hodinach (2.-3. hodina). Kasel byva
hlavnim pfiznakem u déti, hlavné proto, Ze ho okoli snadno registruje. Nejvice se
vyskytuje po hie €i po placi nebo kfiku. U kojencu a mladSich batolat se astma mlze
projevovat pouze opakovanymi stavy zahlenéni, které ¢asto souvisi s virovou infekci.
Casto si rodige také vSimnou, Ze jejich dité fyzicky nesta&i svym vrstevnikam.

Bézné dochazi ke zhorSeni pfiznakl astmatu v souvislosti s respiraénim
infektem. Pfi odbéru anamnézy se ptame na frekvenci, sezénnost a délku trvani
obtizi a na zavislost na néjakém spoustéci (sport, denni doba...). U déti najdeme
v anamnéze Casté respiraCni infekty ,pfechazejicich na pridusky®, které byly
opakované Ié€eny antibiotiky. Pfitom se mlze jednat o prvni astmatické potize, které
jsou mylné oznacCovany jako ,virézy“ a na astma neni vibec pomysleno. Hlavnim
problémem diagnostiky v tomto véku je proto rozhodnuti, zda pfiznaky jiZz jsou
znamkami astmatu a ma-li byt zahajena preventivni protiastmaticka lé¢ba. Nebo zda
se jedna o zuzeni priduSek (bronchialni obstrukce) zplsobené otokem dychacich
cest a tvorbou hlenu na podkladé virové infekce. Takovy stav nazyvame pojmem
obstrukéni bronchitida. Stav je o to slozZitéjsi, Ze pravé k otoku sliznice a zahlenéni pfi
virovych infekcich maji vétsi sklon pravé déti s astmatem, kvuli vySsi citlivosti sliznice
prudusek. Proto se uvadi, ze opakované obstrukéni bronchitidy (3 a vice) by jiz mély

byt brany jako mozné prvni projevy astmatu a méla by byt zvaZzena dlouhodoba
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preventivni protiastmaticka Ié¢ba. V rozhodovani nam také pomuze klinicky index
rizika astmatu. (viz tab.7)

V osobni anamnéze patrame po dalSich pfiznacich alergie, coz u déti ve véku
do 6 let je nejCastéji atopicky ekzém a alergicka ryma (viz graf 3). V rodinné

anamnéze hledame pritomnost alergického onemocnéni hlavné u prvostupriovych

pfibuznych.
Tab. 7: Klinicky index rizika astmatu
velké rizikové faktory malé rizikové faktory
astma rodicu alergicka ryma Eozinofilie
atopicky ekzém ditéte piskoty mimo virozy
eozinofilie (vice nez 4%)

astma = nejméné jedno velké nebo dvé malé + ¢asné piskoty (prvni nebo ¢asté a opakované)

Zdroj: Brhel, P. et.al.,Diagnostika, 1éba a prevence praduskového astmatu v Ceské
republice. Uvedeni globalni strategie do praxe. 1. vyd. Praha:Nakladatelstvi Jalna,
2008, s. 42. ISBN 978-80-86396-32-3

V détském véku muiUzeme pozorovat tzv. atopicky pochod, ktery je
charakterizovan urcitym postupem alergického onemocnéni v pribéhu starnuti.
Priblizné u poloviny pacientd s atopickym ekzémem se pozdéji rozvine astma
bronchiale a u dvou tfetin alergicka ryma. Zaroven u détského atopického ekzému

byla prokazana senzibilizace na bilkoviny vaje€ného bilku az v 50% pfipadu.

5.2.2 Fyzikalni vysetieni

Pro astma je dulezity hlavné poslechovy nalez, pro ktery je typické
prodlouzeni expiria a vrzoty a piskoty pfi dychani (jejich nepfitomnost vSak
neznamena negaci diagndzy, jelikoz se vyskytuji u pacientl spiSe zfidka).
Pritomnost vihkych fenoménu znaci vyssi sekreci hlenu, jejiz pfi€ina mize byt ve
spolu probihajici infekci. V tézSich stavech, které vétSinou brani ditéti ve hre,
muUzeme nalézt inspiracni postaveni hrudniku a zatahovani jugula a mezizebernich
prostor. U vétSich déti se miize vzacné objevit i typicka ortopnoe. Pfi rozvinuté akutni
exacerbaci s vyraznou bronchialni obstrukci se muze rozvinout stav hypoxie i

s cyanozou. Na druhé strané nemusi byt u astmatu pfitomna zadna patologie

33



poslechového nalezu. Proto normalni poslechovy nalez diagnézu astmatu

nevyluCuje. Zasadni vyznam pro diagn6zu ma funkéni vySetieni plic.

5.2.3 Funkéni vysetreni plic

5.2.3.1 Spirometrie

Spirometrie ma zasadni vyznam pro diagnostiku astmatu a slouzi také
k dlouhodobé monitoraci ucinnosti 1éCby. NejvyhodnéjSi je spirometrické vysSetfeni
prutok-objem, které prokazuje zuzeni dychacich cest. Jedna se o objektivni vySetieni
vyzadujici manévr usilovného vydechu, a proto je silné zavislé na spolupraci
pacienta. TizZi ventilaéni poruchy uréujeme podle naméfenych hodnot FEV,, kterou
porovnavame s nalezitou tabulkovou hodnotou.

Velmi Casto se zakladni spirometricka kfivka prutok-objem doplfiuje o
bronchodilatacni test (inhalace B, sympatomimetika), jehoz ucelem je ovéfeni
reverzibility zjisténé funk&ni poruchy. Pokud inhalace zpuUsobi zlepSeni nebo
normalizaci funkce plic, Ize to do znacné miry povazovat za potvrzeni diagnozy
astmatu. Test je pozitivni pfi vzestupu usilovné vydechnutého objemu za prvni
sekundu (=FEV;) nejméné o 12% vychozi hodnoty a sou€¢asné nejméné o 200 ml.
Pokud jsou parametry kfivky prutok-objem v mezich normy, Ize provést provokacéni
test télesnou zatézi (napf. osmiminutovym volnym béhem venku) nebo inhalaci
roztoku histaminu nebo methacholinu ve stoupajici koncentraci. Vysledek
provokacniho testu namahou vice koreluje s realnou situaci, protoze plsobi na
uvolnéni télu vlastnich bronchokonstrikCnich latek ze zirnych bunék. Ma proto pro
monitoraci intenzity zanétu vysSi specifitu a Castéji se v ordinacich provadéji.
Bronchokonstrikéni odpovéd (pokles FEV; o 10-15%) se dostavi v 5.-10. minuté po
skonceni zatéze.

Pro malé nespolupracujici déti Ize pouzit jiné metody jako je impulsni
oscilometrie, méfeni odporu dychacich cest pferuSovanou metodou (Riyt) nebo
mérfeni parcialni kfivky pritok-objem pfi zevni thorakalni kompresi s pfedchozim
navysenim plicniho objemu. Tyto metody se u nas bézné neprovadéji.

V pfiloze 1 je pfilozena spirometricka kfivka prutok-objem velmi Sikovné 4leté

divky i s bronchodilatacnim testem.
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5.2.3.2 PEF (peak expiratory flow)

K monitoraci bronchialni hyperreaktivity I1ze pouzit peakflowmetr, ktery sleduje

cirkadialni variabilitu vrcholového vydechového prutoku. Obvykle se méfi rano a
vecer po dobu 14 dnl a hodnoti se variabilita vysledkl mezi rannimi a vecernimi
hodnotami. Kdyz je variabilita vy85i nez 20%, tak toto vySetfeni podporuje diagnézu
astmatu.

5.2.3.3 VySetirovani NO ve vydechovaném vzduchu (FeNO)

Jedna se o novéjsi metodu, ktera méfi vysi NO ve vydechovaném vzduchu a
slouzi tak k mife kompenzace alergického zanétu v plicich Jeho hodnota pfi
optimalni protizanétlive lécbé klesa. Méfeni je provadéno bé&hem konstantniho
vydechu proti lehkému odporu, coz vylou€¢i moznou kontaminaci NO z hornich
dychacich cest

5.2.3.4 Dalsi vysetreni

Diagnosticky cenné, ale pro svou zna¢nou invazivitu velmi zfidka pouzivané je
bronchoskopické vysetreni, které umozriuje odbér bronchoalveolarni lavaze (BAL) a
biopsii bronchialni sliznice. (viz obr. 6) V BAL jsou u astmatu typicky pfitomny
eozinofily, lymfocyty a ECP, ktery se uvolfiuje z aktivovanych eozinofil(. V bioptickém
vzorku nachazime aktivované eozinofily, deskvamaci epitelu, ztlusténi bazalni
membrany, zmnozeni a hypertrofii bunék hladkého svalstva.

Velmi raritni je metoda indukovaného sputa, které je metodicky pomérné
narocné. Kindukci sputa se pouziva 3% NaCl. Ve sputu se hodnoti pfitomnost
eozinofill, neutrofill, T lymfocytl a ECP. Zfidka se také pouziva celotélova
pletysmografie a to hlavné v pfipadech snizené FVC (forsirované vitalni kapacity)

k odli§eni obstrukéni a restrikéni poruchy. 17 (1®)
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8

Zdroj: Z. Kolar, Patologie dychaciho systému a pleury,
http://ustavpatologie.upol.cz/vyuka/patologie/PatologieDychacihoSystemu.ppt

5.2.4 Alergologické testy

Pfi vySetfovani pacienta s podezienim na diagnézu astma bronchiale se vzdy

provadéji dopliujici alergologické testy.

1) Jednim z nich jsou kozni alergenové testy, které se nejCastéji provadéji
metodou prick testu. Provedeni téchto testl neni limitovano vékem.
Testovat Ize velmi Siroké spektrum alergenl, v&etné alergenu
potravinovych, které jsou hlavni pro malé déti. Pozitivita sama o sobé
diagnézu astmatu nepotvrzuje. Navic v asném obdobi Zivota maji nizkou
vypovédni hodnotu.

2) Laboratorni vySetfeni hodnoty celkového IgE ma velmi malou vypovédni
hodnotu. Oznacuje pouze atopiky, ale nezjiStuje konkrétni pfiinu
alergickych potizi. Daleko vysSi vyznam ma vySetfovani koncentrace
specifickych IgE protilatek, které urCuji pfitomnost IgE proti jednotlivym
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5.3

alergenim. Za negativni je povazovana hodnota pod 0,35 IU/ml. Toto
vySetfeni je drazSi nez kozni testy a ma obdobnou vypovédni hodnotu, ale
jeho velky vyznam je u potravinovych alergii a také u S$patné
spolupracujicich pacientl. Neprovadi se série ,vpich(“ jako u koznich
testd, ale pouze jedno odebrani krve.

ECP=eozinofilni kationicky protein se stanovuje z krevniho séra. Normalni
hodnoty jsou do 15 mg/l. Jeho hodnoty se zvySuji u alergickych a
parazitarnich onemocnéni. Tento marker ma velky pfinos v diagnostice
eozinofilniho zanétu a zvlasté u malych déti pfispiva k diagnostice a

monitoraci astmatu.

Klasifikace astmatu

Zakladem |éCby astmatu je jednak stanoveni diagndzy, ale i tize. S klasifikaci

podle tize pfed zavedenim kazdodenni dlouhodobé |éCby (viz tab. 8)koresponduje i

doporucena strategie farmakoterapie. Toto rozdéleni zasadné pomohlo pfi Fizeni

léCby.
Tab. 8 Klasifikace astmatu podle tize pred zavedenim kazdodenni dlouhodobé
leCby
stupen denni nocni exacerbace plicni denni B.agonisté
astmatu priznaky priznaky funkce variabilita s rychlym
nastupem
ucinku
1. stupen <1x tydné <2x kratké FEV:280% <20% < denné
intermitentni mesicne PEF>80%
2.stupen >1x tydné >2X vliv na FEV:=280% 20-30% < denné
lehké <1x denné meésicné denni PEF=80%
perzistujici aktivity a
spanek
3. stupen denné >1x tydné naruseni FEV, 60 - >30% denné
stredné bézné 80%
tézke denni PEF 60-
perzistujici ¢innosti a 80%
spanku
4. stupen denné ¢asto omezeni FEV:<60% >30% denné
tézkeé fyZiCkYCh PEF<60%
perzistujici aktivit
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Zdroj: Brhel, P. et.al.,Diagnostika, 1é&ba a prevence priiduskového astmatu v Ceské
republice. Uvedeni globalni strategie do praxe. 1. vyd. Praha:Nakladatelstvi Jalna,
2008, s. 40. ISBN 978-80-86396-32-3

Hodnota FEV; se udava v % nalezité hodnoty. Hodnota PEF se udava v %
osobni nalezité hodnoty.

Velmi dulezitou klasifikaci pro klinickou praxi je také klasifikace astmatu podle
urovné kontroly (viz tab. 9) zpracované ve vydani GINA 2006. Astmatem pod
kontrolou je mySlena nemoc v takovém stavu, kdy nenaruSuje bézné Zivotni aktivity
jedince a kdy se neobjevuji zadné akutni exacerbace. Podle stupné kontroly se také
fidi dalSi léCebny postup. U astmatu pod dostateCnou kontrolou Ize po urcCité dobé
uvazovat o zkuSebni redukci IéCby. U astmatu pod CasteCnou kontrolou je snaha
nalézt pfipadné zhorSujici faktory a pfipadné lehce navySit 1éCbu. Astma pod

nedostatecnou IéCbou je jednoznacné indikovano k navyseni, ¢i zméné |écCby.

Tab. 9: Klasifikace astmatu podle urovné kontroly
uroven kontroly denni omezeni noéni potieba funkce exacer-
priznaky aktivity priznaky/ | ulevovych plic bace
buzeni ekt
astma pod zadné zadné zadné zadné (£2x | normalni zadné
kontrolou (s2x tydné)
(vSechny znaky tydne)
splnény)
astma pod >2x tydné | jakékoli jakékoli >2x tydné | <80% NH | =1 za rok
castecnou nebo
kontrolou ONH
(kterykoli ze znaku
splnén)
astma pod 23 znaky | =3 znaky | =23 znaky 23 znaky 23 znaky | 1 v kterém-
nedostate¢nou Castecné | Castecné Castecné castecné Castecné | koli tydnu
kontrolou kontroly kontroly kontroly kontroly kontroly
(kterykoli ze znakt v tydnu v tydnu v tydnu v tydnu v tydnu
splnén)

NH=nalezita hodnota, ONH=0sobni nalezita hodnota

Zdroj: Brhel, P. et.al.,Diagnostika, lé&ba a prevence praduskového astmatu v Ceské
republice. Uvedeni globalni strategie do praxe. 1. vyd. Praha:Nakladatelstvi Jalna,
2008, s. 41. ISBN 978-80-86396-32-3
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54 LECBA ASTMATU

Lécba astmatu je dlouhodoba a vyzaduje velmi dobrou spolupraci mezi
lékafem a nemocnym. Kazdy z nas ma tendenci pfestat uzivat 1éky v okamziku, kdy
se mu ulevi a kdy neciti jejich okamzitou potfebu. Pomalé procesy astmatického
zanétu zpUsobuji to, Ze po vysazeni preventivnich |éku obvykle nedojde ke zhorSeni
ihned, ale az s urcitou latenci. Coz jesté zprvu u pacienta umocriuje pocit, ze vlastné
léky nepotfeboval. Cilem Iékafe musi byt pfesvédcit pacienta o nutnosti dodrzovani
|éCby. Lécba astmatu je u déti i dospélych vzdy kombinovana a musi kromé

farmakoterapie zahrnovat i rezimova opatieni.

5.4.1 Rezimova opatieni

Je nesmysIné, abychom na jedné strané podavali €Ky proti zanétu a na druhé
se zbyteCné vystavovali podnétim, které zanét zhorSuji. Vyznamna je proto
eliminace kontaktu s pfiCinnym alergenem. Dale je vhodné se snazit snizit
koncentraci roztocovych alergentt vdomacim prostfedi u kazdého alergika a snizit
chov domacich zvifat (hlavné ptakd). Striktnim pozadavkem nejen u détskych
astmatikll je zamezit kontaktu s tabakovym koufem. Situace je v tomto ohledu velmi

neuspokojiva.

5.4.2 Farmakoterapie

Lécba astma bronchiale je zaloZzena na snaze farmakologicky ovlivnit alergicky
zanét, bronchokonstrikci a zabranit remodelaci pradusek. Zakladem jsou inhalacni
formy Iékd, které pusobi pfimo v misté problému a navic je u této formy snizeno
riziko systémovych nezadoucich ucinkl. Jedna se o nejvyhodnéjsi typ témér u vSech
vékovych skupin. Zakladem je pouziti vhodného inhalaéniho nastavce podle véku a
stupné spoluprace ditéte. U kojencu a batolat se pouzivaji hlavné davkované
aerosolové pfipravky s pouzitim inhalacniho nastavce a masky (dité nemusi nic
aktivné nasavat z inhalatoru, ale jen volné dychat do nastavce, coz sniZzuje mozny
vliv nespoluprace na Ié€bu na minimum). Zfidka se u kojencl pouzivaji Iéky ve formé
sirupové. U starSich predskolnich a Skolnich déti je na misté zavést inhalacni

systémy praskové.
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V |é€bé astmatu se uplatriuji dvé hlavni skupiny Ié€Civ. Do prvni skupiny se fadi
léky s bronchodilataénim u€inkem jejichZ zastupci jsou selektivni B,sympatomimetika
s kratkodobym ucinkem (SABA) oznaCované jako tzv.ulevove, které se pouZivaji
vdobé akutnich astmatickych obtizi. Do druhé skupiny patfi selektivni
B.sympatomimetika s dlouhodobym u&inkem (LABA), ktera se pouZzivaji v kombinaci
s inhala¢nimi kortikosteroidy jako dlouhodoba protizanétliva Iécba. Inhalacni
kortikosteroidy nejsou k okamzité pomoci pfi akutni exacerbaci, ale pfi dlouhodobém
uzivani velmi pfiznivé ovliviuji zanét. VySe zminéné Iéky predstavuji
symptomatickou [éCbu. Jedinou kauzalni lécbou je specificka alergenova

imunoterapie. Podrobny vycet Ié€Civ pfesahuje ramec této diplomové prace.

5.5 MOZNOSTI PREVENCE ASTMA BRONCHIALE

V listopadu 2007 byla v Praze ve spolupraci s WHO zalozena Ceska aliance

proti chronickym respiraénim onemocnénim — CARO, jejiz hlavni cile jsou:

e Snizeni incidence a mortality chronickych respiratnich onemocnéni —
s hlavnim zaméfenim na CHOPN, astma bronchiale détské i dospélé
populace a karcinom plic. U nichZ chce vramci primarni prevence
propagovat nekufactvi a napomahat zdravému zivotnimu stylu. Zaroven
se snazi o zavadéni skreeningovych programi a zlepSeni Casné
diagnostiky, coz je také mySlenkou této diplomové prace.

e ZlepSovani kvality Zivota nemocnych s chronickymi respiraénimi
onemocnénimi.

e Racionalizace nakladl na diagnostiku a IéCbu respiracnich onemocnéni
v CR. V CR umira na chronické respiraéni onemocnéni asi 8000 lidi ro&n&

a statisice jsou lé&eny, coz predstavuje nemaly ekonomicky problém. (¥

Stejné jako u jinych onemocnéni existuji u astmatu tfi stupné prevence:

5.5.1 Primarni prevence

Cilem je zabranit senzibilizaci rizikovych pacientl, coz jsou déti z alergickych
rodin. Konkrétné je zamérfena na prenatalni a Casnou postnatalni prevenci. Zakladem

primarni prevence alergiki a astmatiku je pIlné kojeni podle WHO doporu¢ené do 6
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mésicl véku ditéte a poté dokrm hypoalergennimi miléky. V sou¢asné dobé neni
doporucena striktni eliminacni dieta potravinovych alergent u téhotnych a kojicich,
ale jejich omezeni (napf. vajecny bilek v polévce, syrové mléko...). Dale je snaha
omezit expozici alergenlim rozto€l. U domacich mazlickd (ko€ky a psi) jsou nazory
rozporuplné. V rodinach, kde ko¢ka nebo pes je, tak neni jejich odstranéni nutné.
Zaroven se také snazime zabranit nepfiméfené ,sterilité” kolem déti. V neposledni
fadé je nutné eliminovat pasivni koufeni v prenatalnim i postnatalnim zivoté ditéte,

hlavné kvili negativnimu vlivu na rozvoj plic.

5.5.2 Sekundarni prevence

Je zaméfena na senzibilizované pacienty, ktefi jsou bez klinickych pfiznakd,
nebo s pfiznaky alergického onemocnéni jinymi nez astma (ve zkoumané skupiné
nejCastéji s atopickym ekzémem). Vzhledem k faktu, Zze 2/3 astmatu vznikaji do 3 let
véku, tak je tato prevence zaméfena hlavné na prvni tfi roky zivota. Opatfenimi je
jednak zlepsSeni okolniho prostfedi obdobné jako v primarni prevenci a zaroven
zavedeni specifické alergenové imunoterapie s eventuelnim preventivnim podavanim

H, antihistaminik.

5.5.3 Terciarni prevence

Tento typ prevence se tyka skupiny s jiz klinicky manifestovanym astmatem a
jejim hlavnim cilem je v€asna diagnostika a dosazeni kontroly nad astmatem. Sem
by se dala zafadit iniciativa CARO viz vy$e a snhaha této prace. Cilem je prevence
exacerbaci a dlouhodoba protizanétliva farmakoterapie se zabranéni vzniku
remodelace pridusek. Snazime se snizit expozici alergeniim roztocu (které k rustu
potfebuji vihkost nad 50% a teplotu nad 25°C). Odstranéni alergeni domacich zvitat
Ize doporucit pouze tehdy, prokaze-li se souvislost pfiznakl s jejich expozici. Snaha
0 omezeni expozice pylovym alergenim je zaloZzena na snizeni pobytu ve
venkovnim prostfedi v kritické dobé kvétu urcité rostliny. Dale je u astmatu
doporuCovano ockovani proti chfipce, kvlli vyskytu exacerbaci pfi infekénim
onemocnéni. K zlepSeni stavu muze také pfispét snizeni hmotnosti pacienta a

omezeni stresu.

41



6. STUDIE

6.1 MYSLENKA STUDIE

6.1.1 Proé¢ se zajimat o astma u malych déti?

Odpoveéd je mozné hledat v informacich o prevalenci alergickych onemocnéni
a astmatu. Pocet alergickych onemocnéni u déti vzrostl za poslednich deset let
témér na dvojnasobek — ze 17% zjisténych v roce 1996 na 32% v roce 2006. V roce
2006 byl také zjistén narast poctu détskych astmatikii na 8%, coz je polovi¢ni narist
oproti roku 1996.

MySlenka této diplomové prace byla zalozena na mnoha, vtextu jiz
zminénych, informacich. Zakladem je zjisténi vztahu astmatu a dédéné tendence
k alergickym onemocnénim, vyskytu ekzému a pozitivity na potravinové alergeny
(zde konkrétné alergeny bilkoviny vaje&ného bilku), které se staly vybé&rovymi kritérii
probandd.

Je znamo, Ze pozitivni rodinna anamnéza atopie zvysSuje riziko alergického
onemocnéni u ditéte az na 80%. Zaroven byla prokazana i vySsi rizikovost genetické
predispozice ze strany matky. (viz kap 2.1) ZacCatkem alergického onemocnéni
v Casném détstvi (tzv. atopicky pochod — viz kap 4.1) je hlavné atopicka dermatitida,
ktera se spolu s dalSimi koznimi projevy alergie (napf. urticaria), stala druhym
vstupnim kritériem do studie. PFiblizné u poloviny pacient s atopickou dermatitidou
se pozdéji rozvine astma bronchiale, coz opodstatiuje zafazeni do kritérii. Zaroven u
détskeho atopického ekzému byla prokazana senzibilizace na bilkoviny vajecného
bilku az v 50% pfipadu, coz vysvétluje, pro¢ byl zvolen pravé alergen bilkoviny
vajeCného bilku. K tomuto také pfispiva fakt, Ze v batolecim véku se jedna o jeden z
nejfrekventovanéjSich alergenu (pylové alergeny jesté nejsou vyjadfeny a alergeny
bilkoviny kravského mléka uz vyhasinaji). U vS8ech vybranych déti byly zaroven
provedeny testy na pfipadnou pozitivitu specifického IgE proti bilkovinam kravského
mléka, ale byla miziva, coz také vedlo k odklonu k bilkoviné vajec¢ného bilku. Ve
stfedni Evropé je alergii proti vajeCnému bilku postizeno kolem 1% populace a u déti
jsou to 2,6% (pfiemz u déti s jinym alergickym onemocnénim je prevalence jesté
vySSi — az 40%). Ukazuje se, ze prukaz pozitivity specifickych protilatek proti

vajeCnému bilku v détstvi je prognosticky velmi nepfiznivy a je podkladem pro
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pozdéjSi vzplanuti jiného alergického onemocnéni s dirazem na astma bronchiale.

(viz kap. 5.).

6.1.2 Proé se snazit najit vztah mezi astmatem a alergizaci na vajec¢ny
bilek?

U malych déti s podezfenim na astma bronchiale vyvstava problém. Nejsou

totiz schopny dostateéné spoluprace pfi vySetfeni spirometrie, ktera je pro
diagnostiku stéZejni. Jind mozna vysetfeni u nespolupracujicich déti nejsou rutinné
k dispozici (napf. impulzni oscilometrie, celotélova pletysmografie...). Z tohoto
divodu je snaha nalézt jednoduchou a dostupnou metodu, ktera by nam pomohla
v rozhodovani, zda ma dité vétsi pravdépodobnost, Zze se o astma jedn4, Ci nikoliv.
K tomuto hledani nas také vede fakt, Zze asi 2/3 vSech astmatik( maji prvni pfiznaky
onemocnéni v obdobi do tfi let véku a vétSina pfipadl tézkého astmatu zacina v
Casném détstvi. Navic spravna a v€asna diagndéza astma bronchiale ma zasadni
vyznam pro nasledny prubéh onemocnéni a také kvuli prevenci remodelace
dychacich cest. Ztéchto popsanych divodid byl hledan vztah mezi pozitivitou
specifickych IgE na vajeCny bilek a rozvojem astmatu. Zpracovani ziskanych dat
muUze odpovédét na otazku, zda by mohlo byt zvySeni specifického IgE proti
bilkoviné vaje€ného bilku u batolat jednim z markerd vCasné detekce nastupu
atopické alergie s projevy astma bronchiale. Pokud by byl tento vztah potvrzen, vedlo

by to k zjednoduSeni diagnostiky astmatu u nespolupracujicich déti.

6.2 METODIKA

Tato studie byla provadéna v soukromé ordinaci alergologie a klinické
imunologie v Trutnové a podilely se na ni 1 Iékafka (MUDr. Blanka Novakova), 2
odborné zdravotni sestry a jedna studentka 3.LFUK (Zuzana Karikova). Lékarka
cilené vybirala pacienty dle dokumentace a posuzovala klinicky stav pacientl. Sestry
odebiraly biologicky material a studentka méla na starost sbér a analyzu dat.
Biologické vzorky byly vSechny zpracovavany v jedné laboratofi OKIA FN Hradec
Kralové. Tuto laboratof jsem opakované Zadala o podrobnéjSi informace o

vySetfovani specifickych IgE proti bilkoviné vajeCného bilku — zajimal mé konkrétni

v oson
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6.3 PROBANDI

V této praci byly sledovany 2 skupiny déti s rodinnou dispozici k atopii ve véku
1-3 let (batolata). U jedné skupiny byla data zjistovana retrospektivné a do druhé byly
déti cilené vybirany pfi alergologickém vysetfeni. U vSech téchto déti bylo ve véku od
1-3 let provedeno vySetfeni na pfitomnost specifickych protilatek proti bilkoviné
vajeCného bilku. Dale bylo provadéno srovnavani vysledkd téchto vySetfeni

s vyskytem astma bronchiale.

6.3.1 Vybér probandu do studie
6.3.3.1 1. skupina déti

Vstupni kriteria:

e Atopicka rodinna zatéz (nejméné jeden pfibuzny I|.Fadu s alergickym
onemocnénim — atopicky ekzém, astma bronchiale, alergicka ryma)
e Kozni projevy alergie u probanda (atopicky ekzém, urtikaria), ¢i astma
bronchiale
e Narozeni v terminu od 1.1.2003 do 31.12.2004
Do 1. skupiny byly zafazeny déti, u kterych byly zjistovany vysledky
retrospektivné. Pro podezfeni na alergické onemocnéni bylo vtéto ordinaci
vySetfeno celkem 156 déti s narozenim v tomto terminu. Z nich splfiovalo vstupni
kriteria celkem 27 déti. Tyto déti byly vySetfeny na alergeny vajecného bilku a byl
zhodnocen jejich klinicky stav (podle fyzikalniho vysetfeni — viz kap 5.2.2). Za
pozitivni (+) byl povazovan vysledek testu > 0,35 IU/ml specifickych IgE proti

bilkoviné vaje€ného bilku. Za negativni (-) byl povazovan vysledek < 0,35 IU/ml.

Tab. 9: RozloZeni (+) a (-) testu a astmatu bronchiale v prvni skupiné
pohlavi astma bronchiale bez astmatu bronchiale
chlapci s pozitivnim testem 6 9
chlapci s negativnim testem 0 0
divky s pozitivnim testem 1 4
divky s negativnim testem 5 2
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Graf 4: Procentualni rozlozeni (+) a (-) testu a astmatu bronchiale v prvni

skupiné

Vysledky pozitivity a neganivity testu v 1-3
letech

M pozitivni s astmatem
M pozitivni bez astmatu
i negativni s astmatem

L negativni bez astmatu

V této skupiné bylo 20 déti pozitivnich, z nichz 13 dité mélo pouze ekzém, 7
ekzém a astma. Celkem 7 déti bylo v testu negativnich, z nichz 5 déti mély astma
v kombinaci s ekzémem a 2 pouze ekzém.

Tato skupina byla opét vySetfena po 3 letech (nejpozdéji v prosinci 2008) ve 4-
6 letech véku a u vSech déti se vyvinulo astma bronchiale, kromé jednoho chlapce
s pozitivnim vysledkem testu. V8echny tyto déti mély atopicky ekzém, kromé

jednoho, které mélo pouze akutni kozni projevy.

6.3.3.2 2. skupina déti

Vstupni kriteria:

e Atopicka rodinna zatéz (nejméné jeden pfibuzny l.Fadu s alergickym
onemocnénim — atopicky ekzém, astma bronchiale, alergicka ryma)

e Kozni projevy alergie u probanda (atopicky ekzém, urtikaria), astma
bronchiale, &i ¢asté kaSle

e Narozeni v terminu od 1.1.2006 do 31.12.2007
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Do 2. skupiny byly zafazeny déti, které jiz byly cilené vybirany. Pro podezieni
na alergické onemocnéni bylo v této ordinaci vySetfeno celkem 162 déti s narozenim
v tomto terminu. Z nich splnovalo vstupni kriteria celkem 45 déti. Tyto déti byly
vySetfeny na alergeny vajec¢ného bilku a byl zhodnocen jejich klinicky stav (podle
fyzikalniho vySetfeni — viz kap 5.2.2). Za pozitivni (+) byl povazovan vysledek testu >
0,35 IU/ml specifickych IgE proti bilkoviné vajeéného bilku. Za negativni (-)byl

povazovan vysledek < 0,35 IU/ml.

Tab. 10: Rozlozeni (+) a (-) testu a astmatu bronchiale ve druhé skupiné
Pohlavi Astma bronchiale Bez astmatu bronchiale
Chlapci s pozitivnim testem 10 1
Chlapci s negativnim testem 6 7
Divky s pozitivnim testem 5 3
Divky s negativnim testem 1 2
Graf 5: Procentualni_rozlozeni (+) a (-) testu a astmatu bronchiale ve druhé

skupiné

Vysledky pozitivity a neganivity testu v 1-3
letech

H pozitivni s astmatem
M pozitivni bez astmatu
M negativni s astmatem

L negativni bez astmatu

Z této skupiny bylo 29 déti pozitivnich, z nichz 14 déti mélo pouze ekzém, 10

ekzém a astma a 5 déti mélo samotné astma bez ekzému. Celkem 16 déti bylo
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v testu negativnich, z nichz 4 déti mély ekzém, 6 déti mélo astma, 1 dité astma
v kombinaci s ekzémem a 5 déti mélo pouze Casté kasle.
V planu je také vysetfit tuto skupinu na vyskyt astmatu za tfi roky a porovnat

vysledky z 1-3 let a se skupinou prvni.

6.4 STATISTICKA ANALYZA DAT TYKAJICICH SE VYSKYTU ASTMATU U
DETi VE VEKU 1-3 LET

Sledovanou skupinu tvofi 72 déti (jedna se o soucet déti z prvni a druhé
skupiny), které byly ve véku jednoho az tfi let vySetfeny pro podezifeni na
potravinovou alergii s jasnou rodinnou atopickou zatézi. Ke spojeni prvni a druhé
skupiny jsme se rozhodli kvuli tomu, abychom se vyhnuli chybé& malych cCisel. U
téchto déti byla zjisténa hladina specifického IgE proti bilkoviné vajeCného bilku.
Dale bylo vySetfeno, zda déti trpi astmatem bronchiale Ci nikoliv.

Primarnim cilem statistické analyzy udaji o téchto détech by méla byt
odpovéd na otazku, zda by mohlo byt zvySeni specifického IgE proti bilkoviné
vaje¢ného bilku u batolat jednim z markert v€asné detekce nastupu atopické alergie
s projevy astma bronchiale.

Zde je tfeba si uvédomit, ze méfeni byla provedena pouze na détech s jasnou
rodinnou atopickou zatézi a s koznimi ¢i dechovymi projevy, které tvofi jen Cast (asi
23%) z celkového poctu 312 vySetienych déti. Moznosti statistické inference se tedy
omezuji jen na tuto skupinu. Zodpovédét vySe polozenou otazku v jeji obecnosti
proto neni mozné. K tomu by bylo zapotfebi dat rovnéz o zbylych détech. Otazku,
jejiz zodpovézeni bude cilem statistické analyzy dat, mizeme formulovat takto: Je
zvy8eni specifického IgE proti bilkoviné vaje¢ného bilku u batolat s rodinnou
atopickou zatéZi vyznamnym markerem vcéasné detekce nastupu atopické alergie s
projevy astma bronchiale?

Tuto otdzku muiazeme formulovat slovy statistiky takto: Je rozdil mezi
pravdépodobnosti vyskytu astma bronchiale vyznamné vy$Si (pfipadné nizsi) ve
skupiné batolat s rodinnou atopickou zatézi a zvySenou hladinou specifického IgE
proti bilkoviné vajeCného bilku nez ve skupiné batolat s rodinnou atopickou zatézi,

které nemaji tuto hladinu zvySenou?
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Nasledujici tabulka shrnuje pocty astmatikl ve skupinach podle hladiny

specifického IgE proti bilkoviné vajecného bilku.

Tab. 11: Rozdéleni probandl podle (+) a (-) testu a vztahu s astmatem
Hladina specifického IgE Astma bronchiale Bez astma bronchiale
pozitivni 22 27
negativni 12 11

Ve skupiné se zvySenou hladinou odhadneme pravdépodobnost vyskytu
astma 22/49 = 0,45,

ve skupiné s normalni hladinou odhadneme pravdépodobnost vyskytu astma
12/23 = 0,52.

Rozdil mezi t€mito skupinami je statisticky nevyznamny (pouzit chi-kvadrat
test nezavislosti, uvazovana obvykla 5% hladina vyznamnosti). Spoleény odhad
pravdépodobnosti vyskytu astmatu pro déti, které pfiSly na vySetfeni a byla u nich
zjisténa rodinna atopicka zatéz je 0,47. 95% konfidencni interval [0,36; 0,59].

Hlubsi analyza predpoklada kontrolu dalSich rizikovych faktord.
Vyhodnocovany byly udaje o pohlavi ditéte a typu rodinné zatéze (zda pochazi od
matky, od otce, nebo od obou rodicu). Tyto faktory by mély byt rovnéz kontrolovany,
aby jejich nerovnomérnym rozloZenim ve sledované populaci nebyl vysledek analyzy
ovlivnén. K zpracovani dat pak slouZi logisticky regresni model. Ten umoziuje
soucasnou kontrolu vSech tfi sledovanych faktoru (hladiny IgE, pohlavi a typ rodinné
zatéze).

Zadny z vySe uvedenych faktorti neni na 5% hladiné vyznamnosti v modelu
signifikantni. Nebyly tedy prokazany statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

skupinami.
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7. ZAVER

Nebylo prokazano, Ze by u batolat s rodinnou atopickou zatézi byl vyznamny
rozdil ve vyskytu astmatu bronchiale mezi skupinou téch, ktefi maji zvySenou hladinu
specifického IgE proti bilkoviné vajeéného bilku, a skupinou téch, ktefi maji tuto
hladinu normalni. V obou téchto skupinach je u vySetfovanych déti pravdépodobnost
vyskytu astma bronchiale uz ve véku 1 az 3 let pfiblizné 0,47 (47%). Informace o
hladiné specifického IgE proti bilkoviné vajecného bilku u vybranych déti tak
nepfinasi zadnou novou podstatnou informaci a nepomaha nam tedy ve zlepSeni
diagnostiky astmatu u malych nespolupracujicich déti, jak jsme pfedpokladali.

Zaroven je tfeba zopakovat, ze plvodné poloZzenou otazku, zda by mohlo byt
zvySeni specifického IgE proti bilkoviné vajeéného bilku u batolat jednim z marker(
vCasné detekce nastupu atopické alergie s projevy astma bronchiale, nelze z
poskytnutych dat zodpovédét, jelikoz byly testy provadény pouze u vybranych
probandd. Moznost, ze zvySeni specifického IgE je vyznamnym markerem, nelze u
skupiny déti bez rodinné atopické zatéze vyloucit. Zaroven je nutné se zamyslet, zda
by nam plos$né testovani vSech déti poskytlo lepSi informace nez rodinna anamnéza
a fyzikalni vySetfeni. Pro financni naro¢nost neni v bézné praxi mozné tento test
ploSné provadét.

Problémem tedy nadale zUstava nalezeni vhodného markeru, ktery by nam
pomohl v rozhodovani o diagndze astmatu bronchiale u nespolupracujicich déti a byl

zaroven dostupny a finan¢né tolerovatelny.
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8. SOUHRN - SUMMARY

Astma bronchiale je celosvétovy zdravotni problém, zejména kvuli narustajici
prevalenci. V Ceské republice byla vroce 2006 incidence astmatu 8% populace.
Podstatny je také fakt, Ze asi 2/3 vSech astmatikl maiji prvni pfiznaky onemocnéni v
obdobi do tfi let véku a vétSina pfipadl tézkého astmatu zacina v ¢asném détstvi.
Navic spravna a vC€asna diagnéza astma bronchiale ma zasadni vyznam pro
progndézu onemocnéni. Situaci komplikuje fakt, Ze takto malé déti nejsou schopny
spoluprace pfi spirometrickém vysetfeni, které je pro diagnozu stézejni. Ostatni typy
funkéniho vySetfeni plic nejsou rutiné dostupné. Z tohoto didvodu je snaha nalézt
jednoduchou a dostupnou metodu, ktera by nam pomohla v rozhodovani, zda ma
dité vétsi pravdépodobnost, Zze se o astma jedna, €i nikoliv.

V této diplomové praci jsem se pokusila odpovédét na otazku, zda by timto
markerem nemohlo byt vySetfeni na specifickou IgE proti bilkoviné vajec¢ného bilku.
Pro statistické zpracovani dat byly vybrany déti ve véku 1-3 let, které byly vySetfeny
na specifické IgE proti bilkoviné vajeCného bilku a na pfitomnost astmatu. Bylo
zZjisténo, ze v obou sledovanych skupinach (pozitivnich i negativnich na specifické
IgE) je u vySetfovanych déti pravdépodobnost vyskytu astma bronchiale pfiblizné
0,47 (47%) a informace o hladiné specifického IgE proti bilkoviné vaje€ného bilku u
vybranych déti tak nepfinasi Zadnou novou podstatnou informaci a nepomaha nam
tedy ve zlepSeni diagnostiky astmatu u nespolupracujicich déti, jak jsme

predpokladali.

Astma bronchiale is a world-wide health problem, particularly because of
increasing prevalence. Incendence of astma was about 8% of population in Czech
Republic in the year 2006. Substantial is also fact, that 2/3 of all asthmatics have
their firth symptoms of illness in the age up to 3 years and severe astma begins in
the most cases during the early childhood. Moreover, the early and correct diagnosis
of astma bronchiale has a cardinal importance for the prognosis of the illness. The
situation is complicated by the fact that these young children are not able to
cooperate during the spirometric checkup, which is for the diagnosis important. The

other types of the functional examination of lungs are not currently available.
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Therefore, there is a tendency to find out a simple and available method, which
would help with the decision if the child has astma or not.

| tried to find out if the examination of specific IgE against the eggwhite could
be this searched marker. Therefore, there were chosen the children in the age of 1
up to 3 years, which have been checked up on specific IgE against eggwhite and on
astma bronchiale for the statistic purposes. It was found out that the probability of
existence of astma bronchiale at the children being checked up in both groups
(positive and negative on specific IgE) is approx. 0,47 (47%) and that the information
about the level of the specific IgE against eggwhite give us no new piece of
knowledge and does not help us with the improvement of the diagnosis of astma at

the children which do not cooperate, as we presumed.
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