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1. UVOD

Alergie je stav pfecitlivélosti na urcCitou latku (alergen). Vyskyt tohoto
onemocnéni stale stoupa a predstavuje zdravotnicky a socioekonomicky
problém, prfedevSim v ekonomicky vyspélych zemich svéta. Dochazi nejen
ke zvySovani poCtu pacientu, ale vyrazné se posunuje také vékova hranice
manifestace prvnich pfiznakd bronchialniho astmatu. TéméF polovina

détskych astmatik ma prvni dechové potize v obdobi prvnich péti let Zivota.

Alergie je multifaktorialni onemocnéni. Mezi nejvyznamnéjSi pficCiny
tohoto onemocnéni patfi zejména geneticka dispozice a vlivy znecisténého
zivotniho prostfedi. Dulezitou roli vSak zifejmé hraji i jiné faktory jako je
kojeni, mésic narozeni ditéte, nadmérna hygiena, uzivani antibiotik a celkovy
zivotni styl, ktery je charakterizovan predevsim bydlistém, stravovacimi

navyky, poctem sourozencu, kontaktem se zvifaty.

Mozné pfiCiny alergii zkouma fada narodnich i mezinarodnich studii.
Cilem je zamezit vzniku bronchialniho astmatu, nebo alespon snizit jeho
riziko. Srovnatelnost ziskanych dat umoznila mezinarodné pouzivana
standardizovana dotaznikova studie ISAAC (the International Study

of Asthma and Aleergies in Childhood).

Tato rigordzni prace vychazi z dotaznikoveé studie provedené v détske
populaci. Nas projekt se sklada znékolika fazi. V prvni etapé jsme
uskutec€nili pilotni dotaznikovou studii, ktera probéhla s menSim pocltem
respondentl. Poznatky z jejiho pribéhu jsme pouzili pro druhou, rozsahlejsi

¢ast studie.

Cilem této prace je odhaleni ochrannych a rizikovych faktor(, které

se podileji na vzniku a rozvoji bronchialniho astmatu.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Alergie

Alergie pfedstavuje skupinu chorob, pfi nichz imunitni systém reaguje
neadekvatné zvySenou reaktivitou na faktory zevniho i vnitfniho prostredi
(alergeny). Tato abnormalni odpovéd nasleduje po pfedchozi senzibilizaci
organismu. Po opétovném vystaveni pusobeni téhoz alergenu se projevi
hypersenzitivni reakce, ktera zpUsobuje zanétlivé zmény ve tkanich a vede

k poruSe organu (Stites a kol.,1994).

Alergik je pacient, ktery ma symptomy onemocnéni. V populaci je asi
20% alergika. Atopie predstavuje sklon k alergii, atopik mize byt zcela
bez pfiznakli nemoci. Ma genetickou dispozici alergicky reagovat, tvofi
ve zvySené mife IgE protilatky a ma pozitivni reakci v koznich testech
s nékterymi alergeny. Ale projevy alergie se u ného vyskytnout nemusi.
V nasi populaci je asi 35 - 40% atopikt (Petrti, 2000).

2.2. Imunitni systém

Imunitni  systém pFedstavuje systém, ktery ochranuje hostitele
pfed poSkozenim patogeny a tim brani vzniku nemoci. ZajiStuje 3 zakladni

procesy:

= obranyschopnost - chrani organismus proti infekcim

= homeostdzu - udrzuje identitu organismu pribé&znym odstrafiovanim
starych a poskozenych bunék

= imunitni dohled - prubézné odstrafiuje mutované burky.

Pfi jeho optimalni funkci dochazi k eliminaci patogend, ale pfitom
schopnost rozeznat vlastni antigeny zlstava zachovana (Fucdikova
a kol.,1994).



Ochrana pred infekci je uskute¢hovana dvéma hlavnimi slozkami:

Prirozena (nespecifickd) imunita - vyvoj této casti imunitniho systému je

ukon€en v obdobi narozeni jedince a zlUstava za normalnich okolnosti
nezménén az do konce zivota. Jedna se o vyvojové starSi ¢ast imunity. Je
tvofena jednak bunécénou sloZkou - fagocytujici bunky a pfirozené
cytotoxické buriky (bunky NK) a humoralni sloZkou - komplementovy
systém, interferony, lektiny a jiné proteiny. Nespecifické slozky imunity
nejsou vybaveny na specifické rozpoznani ,ciziho®, ale oproti specifickému
systému reaguji velmi rychle na pfitomnost Skodlivin v organismu. Je-li
vrozena imunitni odpovéd k pfekonani infekce nedostateéna, mobilizuje se

druha ¢ast imunitniho systému.

Ziskana (specificka, adaptaéni) imunita - jedna se o vyvojové miadsi

specifické imunitni mechanismy. Maji fadu rozpoznavacich charakteristik.

Patfi k nim schopnost:

= reagovat na rozlicné antigeny, na kazdy specifickym zplsobem
prostfednictvim vysoce specifickych molekul (protilatky, antigenni

specifické receptory T-lymfocyt()

= rozli§it mezi cizimi ,nevlastnimi antigeny a ,vlastnimi antigeny

hostitele

= pamatovat si antigeny, se kterymi se setkal dfive a pfi opakovani
kontaktu snimi tak zajistit G&innou specifickou odpovéd. Cast
efektorovych bunék je zachovana a pfechazi do klidového stadia
(bunky pamétové). Jsou odpovédné za to, ze pfi opakovaném styku
stymZz antigenem je zkracena induktivni faze imunitni reakce

a odpoveéd je vyssi.

Humoralni slozku tvofi molekuly imunoglobulinG, které jsou
pfedstavovany B-lymfocyty, bunéCnou slozku predstavuji T-lymfocyty. Pro

vznik specifické imunity je nutnd uc€ast antigennich bunék, jako jsou

-8-



makrofagy, dendritické a Langerhansovy bunky a B-lymfocyty. Tyto buriky
hraji zakladni ulohu v imunitni odpovédi, rozrusi antigen, vzniklé odvozené
peptidy se vazou na receptory T-bunék, které maji vztah s 1. a Il. tfidou
proteind hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC). Kromé rozpoznani
antigenu je pro aktivaci lymfocytl nutna i stimulace cytokiny. Interleukin-1
(IL-1) je tvofen makrofagy a interleukin-2 (IL-2) je tvofen pomoci T-
pomocnych bunék. Jakmile dojde k rozvoji antigen-specifickych lymfocyta,
dostava se do pohybu imunitni odezva. K uplnému rozvoji specifické imunitni

reakce je zapotfebi nékolika dnu az tydna (Lincova, Farghali a kol., 2002).

2.3. Ty1 bunky a Ty2 bunky

Vyzkum v poslednich deseti letech vyznamné ozfejmil kliCovou roli T-
pomocnych bunék (Ty bunék) u chronického zanétu pfi astmatu. Ty bunky

jsou rozdéleny do dvou typu, podle profilu cytokind.

¢ Ty1 bunky prfednostné produkuji IL-2, INF-y a TNF- a jsou zapleteny
do rozvoje 4. typu hypersenzitivni reakce u chronického granulomatézniho

onemocnéni (tuberkuloza, lepra, aj.).

¢ Tn2 bunky produkuji IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, ale ne IL-2, INF-y. IL-4 a IL-13
jsou dulezité pfi indukci B-bunék pro syntézu IgE. IL-5 zvySuje aktivaci
eozinofili (klicové bunky pfi astmatu) a IL-9 je spojen se syntézou IgE
a produkci mucinu. Dnes je tedy znamo, Ze astma a jina alergicka
onemocnéni jsou spojena s imunitni odpovédi Ty2 bunék (u zdravych lidi
reaguje s alergeny predevsim Ty1 vétev imunity, zatimco u atopikl pfevazuje
pfi reakci s alergenem typ odpovédi Ty2, ktery je normalné uren k ochrané

pred extracelularnimi parazity).

Prevahou T2 bunék je charakterizovano téhotenstvi. Jde o imunitni typ
reakce, ktery se fyziologicky uplatiiuje v obrané proti parazitim, je vSak
patofyziologickym zakladem reakce atopii. Plod odpovida na expozici

antigennich stimuld rovnéz Ty2 typem odpovédi. Jde o zmény, které potlacuji



imunitni reakci fizenou Ty1, ktera je odpovédna za reakci transplantacni,
odvrzeni Stépu. Plod je z hlediska imunologie v prostiedi délohy bran jako
transplantat, stép, nebot polovina antigenni vybavy je cizi, otcovska.
Uspésné téhotenstvi tedy vyzaduje potladeni Tyl typu imunitni reakce

a vznik imunologické tolerance.

Rozvoj atopie u novorozenych déti je urCen mnoha faktory, mezi které
patfi napfiklad genetické dispozice, intradélozni expozice alergentim, atopie
matky, pasivni expozice cigaretovému koufi, silny Ty1 stimul, tedy infekéni
mikrobialni tlak po narozeni, ktery muze byt jednim z vlivi pro vyrovnani
dysbalance Tyl a Thy2. K této upravé dochazi za fyziologickych podminek.
Pokud pfetrvava dominantni Ty2 imunitni odpovéd, je tedy jednim

z predispozic¢nich faktort vzniku atopie ( Warner. a kol., 2000).

2.4. Typy patologickych imunitnich reakci

Mechanismy alergickych reakci je mozné rozdélit na pét zakladnich
typu (Jilek, 2002, HofejSi a Bartankova, 2001). Organismus vSak velmi Casto

reaguje kombinaci jednotlivych mechanisma (Bystron, 1997).

2.4.1. Reakce atopicka

Reakce je zpusobena protilatkami tfidy IgE, které jsou namifeny proti
alergenum (napf. rozto¢i v domacim prachu, pyly, slozky potravy, léky).

Disponovany jedinec ma vysoké mnozstvi téchto protilatek.

Pfi prvnim setkani s alergenem dochazi k senzibilizaci pacienta. Pfiina
této senzibilizace je pravdépodobné dana poruchou rovnovahy mezi podtypy
pomocnych T-lymfocytu. Lymfocyty Tw2 prevazuji nad lymfocyty Tyl.
Produkty Ty2 lymfocytd jsou interleukiny IL-4 a IL-5. Pravé IL-4 stimuluje
lymfocyty B k produkci protilatek tfidy IgE.

Imunoglobuliny tfidy IgE se vazou na receptory Zirnych bunék

(mastocytll). PFi opakovaném setkani s danym alergenem muze dojit
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k pfemosténi navazanych IgE. To ma za nasledek degranulaci zirné buriky
a vyplaveni jejich mediatort - histaminu a heparinu, které vyvolaji ¢asnou
fazi alergické reakce. Nasleduje syntéza metabolitd kyseliny arachidonové

(prostaglandinu a leukotrienu), které jsou odpovédné za tzv. pozdni fazi.

Uvolnéné mediatory zpusobuji projevy anafylaktické reakce, mezi néz
patfi zejména: vazoditace, vysSi permeabilita kapilar, bronchokonstrikce,

edémy, kopfivka, vysSi sekrece exokrinnich Zlaz.

Projevy atopie mohou byt lokalizované (alergicka rhinitida,
konjunktivitida, kopfivka) nebo systémové (anafylakticky Sok, astmaticky

zachvat).

2.4.2. Reakce cytotoxicka

Tato reakce vznika u osob, které si vytvofily na zakladé pfedchoziho
kontaktu s antigenem protilatky (tfidy IgE a IgM) proti nékterym burkam
vlastniho téla anebo proti latkdm (IéCivim), které se na tyto bufky vazou.
Zejména se jedna o erytrocyty a leukocyty. Protilatky se navazou na povrch
bunék a tento imunokomplex aktivuje komplement nebo zplsobi cytolyzu

prostfednictvim NK bunék nebo fagocytujicich bunék.

NejcastéjSi choroby zplsobené touto reakci jsou hemolyticka anémie

a leukocytopénie.

2.4.3. Reakce imunokomplexova

Zminované imunokompexy zde tvofi imunoglobuliny tfidy IgE nebo IgM
s antigeny. Jestlize je antigenu nadmérné mnoZstvi nebo pokud antigen

v organismu pfetrvava, vzniklé imunokomplexy jsou eliminovany pomalu.

Choroby tohoto typu vznikaji, pokud organismus nedokaze dostate¢né

ucinné likvidovat imunokomplexy. Ty poté cirkuluji v krvi, mohou se vazat
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na cévni a tkanové membrany a tim likviduji komplement. Vznikajici zanét

poskozuje misto, ve kterém se komplex hromadi.

Typickou nemoci z imunitnich komplexu je tzv. sérova nemoc.

2.4.4. Reakce pozdni precitlivélosti

Na rozdil od pfedchozich je tento typ reakce zpusobeny lymfocyty T.
Setkanim s antigenem vznika senzibilizovany lymfocyt. Ten pfi dalSim
kontaktu rozpozna alergen. Aktivuje se proliferace a produkce cytokina, které

sem pfitahuji makrofagy a monocyty.

Projevem reakce pozdni precitlivélosti je napfiklad kontaktni
dermatitida, charakterizovana jako otok a vyrazka v misté kontaktu

s alergenem.

2.4.5. Reakce receptor - stimulacni

Nazev této reakce je odvozen od jejiho mechanismu - autoprotilatky
reaguji se strukturou receptoru. Po navazani protilatek na receptor mize
dojit k jeho stimulaci (hyperstimulace stitné Zlazy u Graves - Basedowovy

choroby).

2.5. Alergeny

Alergeny jsou soucasti bézného zivotniho prostfedi Clovéka. Imunitni
systém citlivéeho jedince na né ale reaguje nepfiméfenou odpovédi,

alergickou reakci.

Alergeny jsou hlavné latky bilkovinné povahy s molekulovou hmotnosti
5 - 100 kD. Mnoho alergent je jiz chemicky definovano a ¢lenéno podle

mezinarodni klasifikace (Bystror, 1997).

Podle rGznych hledisek mohou byt alergeny déleny na venkovni

a bytoveé nebo inhalaéni, kontaktni, potravinové, atd.
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2.5.1. Pyly

sezbna u nas zacina ¢asné na jafe.
Mezi nejvice alergizujici pyly rostlin patfi:
¢ dfeviny: liska, olSe, bfiza (unor - duben)
¢ traviny: srha, jilek (kvéten - Cervenec), kostfava, bojinek (Eervenec)
¢ obiloviny: pSenice, Zito (kvéten - Cervenec)
¢ pelynék (Cervenec - srpen).

V zavorce uvadime dobu kveteni.

2.5.2. RoztocCi

Hlavnimi druhy rozto€d v naSich podminkach jsou Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae. Jejich vymésky a rozpadla
téla se stavaji soucCasti domaciho prachu, ktery se vifenim dostava
do dychacich cest. V domacim prostiedi se rozto€i nachazeji nejCastéji

v kobercich, matracich a pfikryvkach.

2.5.3. Srst

Srst zvifat je také soucasti domaciho prachu. Ve zvifeci srsti mizeme
najit mnoho alergizaCnich latek, Casto sekretl zlaz. Z tohoto hlediska je

nejagresivnéjsi alergen z koCek, méné pak ze psu a hlodavcu.

2.5.4. Plisné

Mezi alergizujici slozky prostfedi patfi také plisné. Jsou to jak plisné
,<domaci“ - Aspergilus, Penicillium, Mucor, jejichz mnozeni napomahaji

temné, Spatné vétrané prostory, tak plisné ,venkovni“ - Alternaria,
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Cladosporium. Vrchol vyskytu plisni se obvykle prekryva s pylovou

sezoénou.

2.5.5. Potraviny

NejCastéjSimi potravinovymi alergeny jsou slepiCi vejce (alergeny:
ovalbumin, ovomukoid) a kravské mléko (alfa-laktaloumin a beta-
laktoglobulin) (Bystron, 1997).

2.5.6. Léky

VétSina léCiv mize vyvolat alergii az po navazani jejich molekuly
(haptenu) na bilkovinu. Vznika komplexni alergen s potfebné velkou
molekulovou hmotnosti. Mezi 1é€Civa, ktera zpusobuji alergii nejCastéji patfi

peniciliny a sulfonamidy (Stites a kol., 1994).

2.6. Obecna charakteristika alergickych nemoci

Mezi alergické choroby neboli choroby z pfecitlivélosti patfi cela fada
nemoci, které postihuji rizné organy lidského téla. Precitlivélost mize byt

zamérena vUcCi nejriznéjsSim latkam pfirodniho i umélého plvodu.

NejcCastéji se setkavame s alergickym postizenim hornim a dolnich cest
dychacich a oci, nebot spojivka, sliznice nosni a pradusky jsou nejvice
vystaveny styku se Skodlivinami rozptylenymi ve vzduchu. V téchto
pfipadech vznika u postizenych osob alergicka ryma, zanét spojivek

nebo priduskové astma. Jedna se zejména o reakci 1. typu.

Kromé projevu v dychacich cestach jsou Casté alergické projevy na kuzi
(urtikarie a ekzémy). Tyto projevy byvaji vyvolany stykem s kuzi - napfiklad
s nékterymi umeélymi hmotami, kovy, kosmetikou, dezinfek&nimi pfFipravky,
léky, chemikaliemi atd. V pfipadé urtikarie se zpravidla uplatiuje reakce

I. typu, u ekzému se jedna o reakci IV. typu.
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Velmi vazné byvaji nékdy projevy pfrecitlivélosti na hmyzi bodnuti
a v nékterych pfipadech mohou ohrozovat zivot. Casto se setkdvame
s nepfiméfené velkymi lokalnimi edémy a urtikarii, ale vzacné nejsou

ani celkové reakce spojené s dusnosti a nékdy az anafylaktickym Sokem.

Alergické projevy mohou byt zpUsobeny i precitlivélosti na nékteré
potraviny. Mnohdy se jedna o nepfiliS zavazné kozni projevy spojené casto
se svédénim, nékdy mize dochazet i k tézkym reakcim s dusnosti a otoky.
Zvlasté nebezpecné mohou byt otoky ustni a hltanové sliznice (Fucikova,
1994).

2.6.1. Farmakoterapie alergickych onemocnéni

Lécba alergickych nemoci musi byt komplexni a musi vychazet
z pochopeni patofyziologickych pochodl u riznych typu alergii. Pro ilustraci

uvadime zjednoduSeny popis vzniku atopické reakce.

= Senzibilizace - pfedstavuje reakci disponovaného jedince s alergenem.
Pfi ni dochazi k dlouhodobé dysregulaci imunitniho systému
ve prospéch syntézy abnormalniho mnozstvi IgE reagujiciho s danym
alergenem. Patrné neni mozné zabranit senzibilizaci dosud nealergicke
osoby, protoze spektrum alergenu je velice Siroké. Lidem, u kterych
se alergie jiz projevila, lze pomoci pobytem v prostfedi s nizkym
obsahem alergent (napfiklad v jeskynich, u mofe, na jednotkach
intenzivni alergologické péce, atd.). Pfi alergii na lokalné se vyskytujici
alergeny (pyly endemitd, polutanty mistného pramyslu, atd.) Ize situaci

fesit prestéhovanim. Dulezita je i specificka imunoterapie.

= Opakovany kontakt senzibilované osoby s alergenem, ktery reaguje
s IgE vazanym na povrchu zirnych bunék. Ty degranuluji a uvoliuji
mediatory zodpovédné za atopickou reakci. Pokud vySe uvedena

opatfeni nelze provést, nebo nejsou ucinna, je tfeba zabranit kontaktu
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s alergenem (je-li zndam) a dale podavat latky, které stabilizuji

membrany zirnych bunék.

= Pdsobeni mediatoru ve tkanich, klinické projevy atopie. Jestlize
se nepodafilo zabranit rozvoji atopické reakce, je nutna symptomaticka
terapie. Pouzivaji se farmaka ze skupiny antihistaminik,
pfi astmatickych obtiZzich bronchodilatancia, pfi téZkych stavech
kortikoidy, kalcium, pfi anafylaktickém Soku B-sympatomimetika a dalSi

protiSokova terapie (HorejSi a Bartlrikova, 1998).
KORTIKOIDY

Kortikoidy jsou pfirozené hormony, které jsou v lidském organismu
produkovany klrou nadledvin. Ta je rozdélena do 3 histologicky a funkéné
odlisSnych zén. Je to zdna vnéjSi (zona glomerulosa), ktera produkuje
mineralokortikoidy, stfedni (zona fasciculata), ktera je mistem sekrece
glukokortikoidd a ve vnitfni z6né (zona reticularis) probiha za normalnich
okolnosti nizka syntéza steroidu s androgennim, estrogennim a gestagennim
ucinkem.

Glukokortikoidy jsou skupinou IéCiv s vyraznym protizanétlivym
snizeni tvorby cytokinu (hlavné Ty2), které aktivuji eosinofily a odpovidaji
za zvySenou produkci IgE a expresi IgE - receptord. Dale inhibuji indukci
COX-2 (interferuje s metabolismem kyseliny arachidonové), tim tlumi tvorbu
vazodilatacné pusobicich PGE, a PGI, a inhibuji také tvorbu spazmogenné
a chemotakticky pusobicich leukotriend (tim snizi migraci zanétlivych
elementd do postizené tkang€). Dulezité je i snizeni reakce na alergen
po jejich dlouhodobé aplikaci a v neposledni fadé i sniZzeni vaskularni
permeability (pusobi proti otokim). Mechanismus U&inku spociva ve vazbé
na glukokortikoidni receptory a po transportu kortikoid - receptor v inhibici

transkripce.
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Mezi jejich hlavni indikace patfi senna ryma, bronchialni astma

Mg wivs

plicni nemoc (CHOPN). Dulezité je i pouZziti v dermatologii.

Inhalaéné podavané kortikoidy nejsou urCeny ke zvladnuti akutnich
pfiznaku, ale k pravidelné dlouhodobé 1éEbé. Jejich pouZiti je spojeno spisSe
s lokalnimi nezadoucimi uc€inky, jedna se napfiklad o chrapot, orofaryngealni
kandidozu. Pfikladem této skupiny je Beclomethazon, Budesonid,
Flutikazon, Triamcinolon. Pouziti systémové podavanych Kkortikoidu
pfichazi v uvahu napfiklad u tézkych astmatickych stavi, pfi kterych
ke zvladnuti onemocnéni nepostaCuji vySe uvedena léCiva. Jako pfiklad
uvedeme peroralné uzivany Prednison a Methylprednisolon. Injekéni
aplikace se pouziva pfi téZkych akutnich stavech v ramci intenzivni péce
(Methylprednisolon). Dlouhodoba systémova I|éEba vysokymi davkami
kortikoidll je spojena s rizikem zavaznych nezadoucich ucinkd. Tento fakt
souvisi s jejich mnoho&etnymi fyziologickymi funkcemi v organismu. Jedna
se napfiklad o sniZzeni odpovédi na infekce nebo na tkanové poskozeni (t&€zSi
prubéh infek&nich nemoci, aktivace latentnich infekci, zpomaleni hojeni ran,
atd.), sniZzena schopnost kiry nadledvin syntetizovat hormony (vznik akutni
insuficience po nahlém vysazeni dlouhodobé IéCby, atd.), metabolické ucinky
(u déti moznost inhibice rastu, hyperglykémie, Ubytek svalové hmoty

a svalova slabost, osteoporéza, atd.) (Lincova, Farghali, a kol., 2002).
H; - ANTIHISTAMINIKA

Latky ztéto skupiny antagonizuji pfednostné pulsobeni histaminu
na specifickych receptorech, ale neméni jeho syntézu, uvoliovani
a v béznych davkach ani biotransformaci. Histamin se uvolfiuje ze zirnych

bunék a bazofilu pfi alergické reakci.

Antihistaminika l.generace - sedativni, dostate¢né antagonizuji pusobeni
histaminu, ale maji také vyrazny sedativni u€inek a pomérné vyznamné

ovliviuji acetylcholinové receptory (anticholinergni u&inek). Zastupcem této
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skupiny je napf. Bisulepin, Azelastin, Clemastin, Medosulepin,

Diphenhydramin.

Antihistaminika ll.generace - pusobi selektivné kompetitivné antagonisticky
na Hj-receptorech, maji jen minimalni vliv na vigilitu, nebo ji neovliviuji

vubec. Patfi sem napf. Acrivastin, Astemizol, Cetirizin, Loratadin, Terfenadin.

VyuZziti antihistaminik v 1éEbé alergickych stavl je Siroké. Podavaji se
u alergickych exantémdu, kopfivek, otokl, u alergické konjunktivitidy, nebo
rinitidy, u alergickych reakci po bodnuti hmyzem C¢i vyvolanych pozitim
potravin. Zakladnim zpusobem aplikace je peroralni podani, ale lze je
aplikovat i lokalné (napf. nosni nebo o€ni aplikace) a dllezita je i forma

injekéni, pouzivana zejména u anafylaktickych Soku (Remedia, 1997).
IMUNOPROFYLAKTIKA

Jsou to latky, které tlumi degranulaci zirnych bunék. Tato IéCiva jsou
urCena jen pro preventivni a udrZovaci lécbu alergickych obtizi. S jejich
uzivanim je vhodné zacCit pfed obdobim jejich prfedpokladaného vyskytu.
Pri léCbé akutnich pfiznakd jsou neucinna. Zejména to plati u Ketotifenu,
jehoz terapeuticky efekt se projevi az po 4 - 8 tydnech latence (jeho
souCasny antihistaminovy uc€inek potencuje antialergicky efekt).
Mechanismem ucinku téchto latek je stabilizace membrany Zirnych bunék
a blokada vstupu kalcia do buriky, ¢imz inhibuje uvolnéni mediatort alergické

reakce |. typu. Klasickym zastupcem této skupiny je kromoglykat sodny.
Bo-SYMPATOMIMETIKA

Selektivni B,-sympatomimetika se svym bronchodilataénim uc€inkem
uplatfiuji u stavl spojenych s obstrukci dychacich cest jako ulevova Iécba.
Maji také antialergické ucinky, snizuji uvolfiovani mediatord z mastocytu
a cévni permeabilitu. Existuji v peroralnich, injek¢nich Iékovych formach, ale
prednostné se uziva aplikace inhalacni. Jeji vyhodou je bezprostfedni uCinek

na dychaci cesty (rychlejSi nastup ucinku) a dosazeni vysSich koncentraci
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v bronSich pfi snizeném vyskytu nezadoucich uGc&inkd. Injekéni aplikace je
vyhrazena pro tézké akutni stavy obvykle u hospitalizovanych a peclivé

sledovanych pacienta.

Kratkodobé ucinna B,-sympatomimetika - neaplikuji se pravidelné, ale
podle potieby. Lze je také pouzit k prevenci pozatéZzového astmatu. Radime
k nim Salbutamol, Terbutalin, Hexoprenalin, Fenoterol. Potfeba Casto
opakovaného podani svédCi o tom, ze stav neni terapeuticky zvladnut.
Druhou skupinu tvofi dlouhodobé u€inna pB,-sympatomimetika. Jejich
ucinek pretrvava kolem 12-ti hodin a aplikuji se 2x denné. Jsou vhodna
zejména pro nocni formy astmatu a v terapii perzistujiciho astmatu. Do této
skupiny Ffadime Salmeterol, Klenbuterol, Prokaterol, Salbutamol

(v retardované formé) (Lincova, Farghali, a kol., 2002).
ANTAGONISTE MUSKARINOVYCH RECEPTORU

Parasympatolytika blokujici M-receptory brani ucinku acetylcholinu,
ktery se mlze pfi zvySené parasympatomimetické aktivité podilet na spazmu
bronchialniho svalstva. Ve srovnani s pfedeSlou skupinou latek maji nizsi
ucinky. V terapii astmatu nebo CHOPN se tyto latky uzivaji inhalacné. Jejich
vyhodou jsou podstatné niz8i nezZadouci uc€inky nez u jinych
bronchodilatancii a Ize jimi =zesilit bronchodilatani pusobeni (.-

sympatomimetik. V terapii je dostupné pouze Ipratropium.
METHYLXANTINY

Mechanismus uc€inku methylxantint spociva v inhibici fosfodiesterazy
I. az IV. a v antagonistickém pusobeni na adenosinové receptory. Vysledkem
je zvysena koncentrace cAMP. K extrapulmonalnimu pUsobeni patfi mirngjsi
kardiostimulacni a diuretické ucinky, dilatace svaloviny traviciho ustroji
a Zlu€ovych cest. Déle stimuluji centralni nervovy systém a zvySuji ucinek p.-

sympatomimetik. Mezi dnes vyuzivané latky patfi Theofylin, Aminofylin
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(komplex Theofylinu s Ethylendiaminem) a Etofylin (Lincova, Farghali,
a kol. 2002).

ANTILEUKOTRIENY

Jsou to latky antagonizujici tvorbu nebo uUc&inky leukotrientd. Nékteré
maji spazmogenni uc€inek (bronchokonstrikce), zvySuji  vaskularni
permeabilitu (otoky) a také protizanétlivé pulsobeni (pfivod eozinofill).
Vychozim zdrojem leukotrient jsou fosfolipidy buné&nych membran, z nichz
se po aktivaci fosfolipazy A, tvofi kyselina arachidonova jako prekurzor
pro dalsi tvorbu téchto pusobkl. Potlageni aktivity leukotriend je mozné
uskutec€nit potlatenim jejich vzniku z kyseliny arachidonové, blokovanim
jejich receptorll. Selektivnimi kompetitivnimi antagonisty na leukotrienovych
receptorech jsou Zafirlukast a Montelukast. Tlumi €asnou i pozdni

protizanétlivou fazi alergické reakce (Remedia, 1997).
SPECIFICKA IMUNOTERAPIE

Specificka imunoterapie je jednim ze zakladnich léCebnych postupu
v terapii alergie. Jde o IéCbu dlouhou (jeden cyklus trva 3 roky), v jejimz
prubéhu se podavaiji injekéné nebo peroralné zvysSujici se davky specifickych
alergenu (ij. zjisténym testem). Podavani probiha celorocné (i u sezénnich
alergickych obtizi). Pfi specifické hyposenzibilizaci dochazi ke zvyseni
produkce IgE nebo IgA. Tyto protilatky kompetuji o alergen s IgE a jsou-li
v pfevaze, alergickou reakci vyrazné tlumi. Nadprodukce IgE takeé aktivuje
tlumivé lymfocyty, které redukuji produkci IgE. Tyto alergenové extrakty
se vyrabgji z alergenu zevniho prostiedi (pyly, plisné, zvifeci nebo hmyzi
alergeny), bytového a domaciho prostiedi (roztoCi, plisné), alergent
potravinovych, profesnich nebo l|ékovych. Z hlediska technologie vyroby
téchto pfipravkl rozliSujeme alergeny standardizované - maji presné
definovany obsah tzv. hlavnich alergend, tj. specifickych antigennich slozek,

a alergeny nestandardizované.
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Z nezadoucich ucinkl se vétSinou dostavuji lokalni reakce v misté

viv s

vzacnym nezadoucim ucinkem, je anafylakticka reakce (Remedia, 1997).

2.7. BCG vakcinace

BCG vakcina pouzivana k oCkovani proti tuberkuléze pfedstavuje kmen
bovinniho Mykobakteria, ktery je oznaCovan podle objevitell jako Bacillus
Calmette - Guerin. Imunizace BCG vyvola specifickou buné&nou imunitu,
prokazatelnou napfiklad tuberkulinovym testem. Pfi aplikaci vakciny byla
pozorovana obecna stimulace bunécné imunity, tj. byla zvySena schopnost

reagovat s antigeny strukturné odliSnymi od BCG.

Uginnost o&kovani BCG vakcinou je pfedmé&tem mnoha studii, ale
zavéry jsou rozporuplné. Nékteré svédCi pro absolutni neucinnost, jiné
udavaji protektivni efekt az u 80% ockovanych. Z provadénych klinickych
studii vyplyva, Ze vakcinace nesnizuje riziko onemocnéni tuberkulézou, uloha
vakcinace je v zabranéni vzniku vaznych forem TBC (meningitis, miliarni

TBC), tj. snizeni moznosti hematogenni diseminace.

U nas pouzivany kmen BCG vakciny patfi mezi tzv. strong kmeny, které
maji vyraznéjSi prinik do regionalnich uzlin, maji vy3Si alergizani
a imunizaéni schopnosti. OCkovaci latka se podava zdravym novorozenclim
nejdfive 4. den po narozeni, nejpozdéji do 6. tydne. V misté vpichu vznika
lokalni reakce, ktera po vyhojeni zanechava typickou jizvu. PfeoCkovani
se provadi podle vysledkd tuberkulinovych testl, posledni pFfeockovani
je v 11-ti letech, tj. v 5. tfidé. VétSinou 1/3 déti ma po vySetfeni pozitivni

tuberkulinovy test, 2/3 déti maji test negativni a tém se podava BCG vakcina.

Kontraindikace: NeocCkuji se novorozenci s porodni hmotnosti nizsi
nez 2 kg, osoby s pozitivni reakci na tuberkulin, osoby po pfestalém

onemocnéni spalniCkami.....
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Nezadouci reakci muze byt hematogenni diseminace ockovaciho kmene
a tvorba lozisek v organech, objevuji se lokalni abcesy, ulcerace, jizvy,

vzacné generalizované formy (Jilek, 1997).
Obdobi duben 1986 - prosinec 1993

Na zakladé vyjimky MZ Ceské republiky bylo preruseno océkovani
novorozencl ve 3 byvalych krajich. Zprvu se jednalo o kraj Vychodocesky,
StfedoCesky a po 2 letech se pfidal kraj JihoCesky. Srovnavaci skupinu
tvorily déti oCkované proti tuberkuléze, které se narodily po 1. dubnu 1986
v celé Ceské republice. Celkem nebylo ogkovano 198 886 déti, tj. 81% z déti
narozenych na uzemi danych kraji. | nadale byly o¢kovany déti ohrozené
tuberkulézou (5%), na prfani rodi€d (4%) a déti oCkované dodatecné
pfi odstéhovani ze sledovaného uzemi (2%). Infikovano bylo 343 déti,
u déti do 1 roku véku, nejvyssi (0,07%) u déti 2-3letych v zavislosti na jejich

rozSifujicim se styku s vnéjSim prostredim.

TBC onemocnélo 48 déti (6/100000), tj. 14% z infikovanych. VétSina
nemocnych byla zjisténa nahodné pfi kontrolnich vySetfenich a neméla
pfiznaky onemocnéni. Kromé kontaktu s bakteriologicky ovéfenymi zdroiji
tuberkulézy nebyly prokazany jiné faktory zvySujici riziko tuberkulozy.
U 33 déti (4,1/100000) bylo zjisténo onemocnéni jinou mykobakteriézou.
Neockované déti byly vySetfeny kontrolnim tuberkulinovym testem po 12-ti
mésicich. Déti s reakci na kozni tuberkulinovy test 6 mm a vice byly
podrobné vySetfeny klinicky a bakteriologicky a pravidelné sledovany
ve fakultnich nemocnicich. DalSi pravidelna vySetfeni provadéli pracovnici
kalmetiza¢niho stfediska vzdy po 2 letech (ve 2, 4, 6 letech). Déti, které mély
pozitivni tuberkulinovy test, nebyly uz nikdy ockovany. Ostatni déti byly
po ukon&eni  experimentu dooCkovany BCG vakcinou postupné

podle jednotlivych ro€nikd, v 8 letech (Krepela, 2002).
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Cilem studie bylo zjistit riziko onemocnéni TBC a oddaleni
primovakcinace do pozdéjSiho (Skolniho véku). DUivodem pro pozdéjsi
vakcinaci byl fakt, Ze imunitni systém u novorozence neni dostate¢né vyvinut
a nedojde k tvorbé protilatek, tudiz BCG vakcina novorozence do urcité miry

ohrozuje (LukeSova, 2003).

Béhem experimentu stoupla incidence tuberkulézy 6x ve srovnani
se stejné starymi détmi v ostatnich krajich, ve kterych se ocCkovalo. V roce
1993 zemfelo dokonce neockované ro¢ni dité na generalizovanou
tuberkulézu. Ztéchto ddvodu bylo od roku 1994 obnoveno ockovani
proti tuberkuléze na celém Gzemi Ceské republiky. V té dobé& uzivana ruska
vakcina, po které se vyskytoval vétsi poCet komplikaci, zvlast kostnich, byla
nahrazena némeckou vakcinou Behring. Vzhledem ktomu, Ze se tato
vakcina prestala vyrabét, uziva se od roku 2001 v naSi republice latka BCG-
VACCINESSI (Kfepella, 2002).

PreruSeni BCG vakcinace u malych déti vSak ukazalo na dalSi, u nas
doposud opomijeny jev, a to na vliv infekce oportunnimi mykobaktériemi
ze zevniho prostfedi, predevSim Mykobakterium avium itracellulare. Tento
fakt u nas nebylo mozno studovat pro vysokou promofenost populace
Mykobakteriem tuberculosis a vysokou prooCkovanost déti proti tuberkoléze.
NasSe vysledky jsou v souladu se studiemi Svédskymi a finskymi. | tam
po skon€eni vakcinace novorozencl byl diagnostikovan vétsi pocet

onemocnéni mykobakteridozou (Strannegard, 1998).

Toto pozorovani svédCi pro predpoklad, ze BCG burnky obsahuji
antigenni determinanty (epitopy), které zajiStuji protektivni imunitu jak
proti infekci  zplsobené Mycobakterium tuberculosis, tak i jinym

mykobakteriim.

Vztah mezi atopii, alergickymi nemocemi a BCG vakcinaci byl sledovan
fadou studii. AvSak zavéry téchto vyzkumd nejsou jednotné. Astma

a alergické nemoci jsou povazovany za stav, ktery souvisi s vySSi aktivitou
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T2 typu imunity. Obrat imunitni odpovédi smérem k Tyl fenotypu imunity
vede k potlaCeni alergické reakce. Jedna z cest, kterou mizeme dosahnout

tohoto cile, je oCkovani BCG vakcinou v ¢asné fazi Zivota.

V nasi studii jsou oznadovany jako BCG™ déti otkované po narozeni
a BCG' predstavuji déti primovakcinované v 8 letech. U tuberkulin pozitivnich
déti oCkovanych standardné predpokladame imunostimulacni viiv BCG
vakciny v prvnich dvou letech zivota a pfi nastupu do Skoly. AvSak
u tuberkulin pozitivnich déti, které se ucastnily experimentu v letech 1986 -
1993, predpokladame pozitivni vliv oCkovani v poslednich dvou letech, nebot
od jejich ocCkovani BCG vakcinou uplynula kratSi doba (v 8 letech

oproti détem, které byly oCkovany po narozeni).

2.8. Astma bronchiale

2.8.1. Definice

Astma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest.
Hlavnimi burnikami, které se vtomto zanétu ucastni jsou Ty2 lymfocyty,
eozinofilni granulocyty a zZirné bunky, méné se uplatiuji neutrofily a bazofilni
granulocyty. Tento zanét zvySuje reaktivitu dychacich cest, jejimz dUisledkem
jsou projevy reverzibilni bronchialni obstrukce a zpusobuje remodelaci stén
bronch (Litzman a kol, 2001).

2.8.2. Epidemiologie

Prevalence astmatu v celém svété vyrazné stoupa, zvlasté u déti.
V Ceské republice byl vyskyt zjistovan pomoci standardizované dotaznikové
studie ISAAC. Tento priuzkum udava pocet déti s piskoty v poslednich 12-ti
mésicich, publikoval jej Pohunek a kol. v roce 1999 a predstavuje 13,2%.
AvSak lékafem stanovena diagndza astmatu u téchto déti byla uvedena
pouze u 3,7% pfipadu. Je tedy ziejmé, ze diagnostika tohoto onemocnéni

v nasich podminkach, je stale nedostate¢na (Turzikova, 2003).
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2.8.3. Patofyziologie

Za akutni pfiznaky astmatu je odpovédna bronchokonstrikce (zuzeni
prisvitu cév) a sekrece hlenu. Trvale probihajici zanét v dychacich cestach
vede k jejich zvySené a nepfiméfené reakci na rizné specifické i nespecifické
podnéty zuzenim prasvitu priduSek. Zanét u astmatu je charakterizovan
infiltraci eozinofily a lymfocyty T, loZiskovym odlupovanim epitelu pradusek,
hypertrofii a hyperplazii hladkého svalu pradusek, ukladanim kolagenu
do bazalni membrany pridusek, zmnozenim  hlenovych  Zlazek

a poharkovych bunék a novotvorbou cév.

2.8.4. Patogeneze

Buriky zanétu uvolduji mediatory, které svymi uc€inky vedou
k bronchokonstrikci, posSkozeni cévniho endotelu a praduskového epitelu,
ke zvySené tvorbé hlenu, exsudaci plazmy a zvySené drazdivosti pridusek.
Dulezité jsou mediatory uvolnéné z eozinofilt, eozinofilni kationicky protein,
hlavni bazicky protein a eozinofilni peroxydaza. Jsou to cytotoxické latky,
které je mozné prokazat v bronchoalveolarnim lavatu, krvi a moci, kde jejich

aktivita koreluje s aktivitou astmatu.

2.8.5. Etiologie

Pfi€iny nejsou uplné znamy. Vétsinou se uplatiuje dédi¢na dispozice,
u déti hraje roli alergie, vlivy zevniho prostfedi. Ty mohou pfispivat k tomu,
Ze se zatopika stane astmatik a u astmatika plsobi jako spoustéce
astmatického zachvatu. Patfi sem i aktivni a pasivni kuractvi, koureni
v téhotenstvi, Casna expozice vysoké koncentrace nékterych alergend,
hlavné zrozto€l, opakované infekce zpusobené rhinoviry a RS viry
v kojeneckém véku a ve véku batolete, zvySena koncentrace ozénu a oxidl

dusiku v ovzdusi, télesna zatéz, studeny vzduch, kfik.
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2.8.6. Klinicky obraz

Klinické pfiznaky jsou rizné intenzivni. Astma bronchiale se projevuje
hvizdavym dychanim, hlavné pfi vydechu, kaslem, jedna se hlavné o kasel
suchy, zachvatovity, no¢ni nebo ponamahovy. KaSel mize byt jedinym
pfiznakem astmatu, hlavné v détském véku. Mezi dalSi projevy tohoto
onemocnéni fadime pocity tize na hrudniku, kratky dech, vydechovou

dusnost po namaze (Litzman a kol., 2001).

2.8.7. Klasifikace onemocnéni

Priduskové astma mizeme rozdélit podle etiologie, toto déleni v3ak
neni vyznamnym pfinosem pro léCebny postup. VSechny typy astmatu maji
obdobny patologicky obraz. Z terapeutického hlediska je pfinosnéjsi déleni

astmatu podle tize onemocnéni.

2.8.7.1. Déleni astmatu podle etiologie

= atopické - je definovano pfitomnosti pozitivni reakce na inhalované
alergeny v koznich testech nebo priukazem zvySené hladiny IgE.
V détském véku se Casto objevuji negativni kozni testy, alergizace
se rozviji pozdéji. VétSina détskych atopikd trpi astmatem atopickym.

Toto astma je Casto spojené s ekzémem a alergickou rymou.
= neatopické
= aspirin - senzitivni
=  profesni

= pozatézové - netvofi samostatnou skupinu, je spiSe soucasti

atopického i neatopického astmatu.

= nocéni - vyskytuje se u astmatu nedostatec¢né kompenzovaného léCbou.
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Podle nové nomenklatury EAACI se doporucuje astma délit na:
= alergické - to se dale déli na:

¢ IgE mediovanée

¢ IgE nemediované

= nealergické.

2.8.7.2. Klasifikace astmatu podle zavaznosti obtiZi

Hlavnimi kritérii pfi klasifikaci je frekvence symptomu - dennich

i noCnich, omezeni fyzické aktivity, spotfeba 3, - mimetik.
= intermitentni astma - nejlehCi forma, pfiznaky se objevuiji jen zfidka

= perzistujici astma - obtiZze jsou CastéjSi nez 1x tydné. Tato skupina

se dale déli:
¢ mimeé
¢ stfedné tézké
¢ téZké perzistujici astma.
2.8.8. Prevence astmatu

Pozitivni rodinnd anamnéza a pfitomnost atopické dermatitidy u ditéte
predstavuje vysoce rizikovou kombinaci pro predpovéd rizika vzniku
bronchialniho astmatu u ditéte. Pravdépodobnost vzniku bronchialniho
astmatu je vtomto pfipadé vice nez 50%. Pfi negativni rodinné anamnéze
a bez atopické dermatitidy u ditéte je pravdépodobnost onemocnéni

astmatem asi 10%.
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Logickym dusledkem je tedy snaha o v€asny zasah s cilem
bud zamezit vzniku bronchialniho astmatu, nebo alespon snizit riziko jeho

vzniku.
PRIMARNiI PREVENCE

Mnohé muldzeme ovlivnit vhodnymi rezimovymi opatfenimi. Jde
0 samotny rezim téhotné Zeny, vCetné jeji vyzivy. Za rozhodujici obdobi jsou
stale povazovany prvni roky Zivota, k senzibilizaci plodu muze vSak dojit
jiz nitrodélozné od 22. tydne gravidity. Moznost fetalni senzibilizace vede
k hledani jiz prenatalnich opatfeni, ale vysledky studii jsou rozporuplné. Je
zpochybriovano i doporucovani diety s odstranénim potravinovych alergent(

béhem gravidity u vysoce rizikovych zen.

DalSimi diskutovanymi otazkami jsou moznost ranné senzibilizace
ditéte nevhodnym prostfedim, nealergické bytové prostfedi, nekoufeni,
hracky (nevhodné jsou hracky plySové), absolutni vylou€eni pfitomnosti
zvifete vrodiné alergika. Problémem je také to, ze zvifeci alergeny
pretrvavaji v plvodnim prostifedi jesté fadu tydnl a mésicu po eliminaci
zvifete z uvedeného prostiedi. Ranna senzibilizace pylovymi alergeny,
nevhodna kosmetika, praci prasky, to vSe predstavuje moznosti zcitlivéni
ditéte ve velmi atlém véku. Rezimovymi opatfenimi mizeme tyto vlivy

eliminovat (Becker, 2001).
SEKUNDARNi PREVENCE

Dalsimi moznostmi je zasah farmakologicky. Asi pred 10-ti lety
se objevily prvni pokusy o oddaleni manifestace pocatecnich pFiznaku
astmatu u déti s atopickou dermatitidou (bez ohledu na rodinnou anamnézu).
Medikamentem, ktery byl jako prvni pouZit ve smyslu prevence, byl
ketotifen. Vysledkem bylo velmi zajimavé zjisténi. Pfi podavani ketotifenu

u ditéte s atopickou dermatitidou doslo k manifestaci astmatu v jedné Ctvrtiné
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ve srovnani se skupinou, ktera dostala placebo. V této kontrolni skupiné

se pruduskové astma objevilo 4x Castgji.

Nejrozsahlejsi studie (Studie ETAC - Early Treatment of Atopic Child),
multicentrické, placebem kontrolované, byly v minulych letech provadény
s cetirizinem  (Zyrtec). K pouziti tohoto antihistaminika Il.generace

opravnovala farmakokineticka a farmakodynamicka sledovani.

Kromé svého specifického plsobeni na Hj-receptory maji
antihistaminika Il.generace vice Ci méné vyjadfeny imunomodulacni

vlastnosti (napf. protizanétlivé pusobeni).

Cetirizin byl zvolen mezinarodni skupinou odbornik(l pro své vyrazné

antialergické ucinky a bezpecny farmakodynamicky profil.

Zakladnim cilem sledovani bylo ovéfit u rizikové skupiny ekzematickych
déti moznost zamezeni &i oddaleni vzniku priduskového astmatu. Jednalo
se o0 déti s atopickou dermatitidou a pozitivni rodinnou anamnézou,

co do vyskytu alergickych chorob u rodi¢u ¢i sourozencd.

Celkova doba sledovani byla 36 mésicu, tedy 3 roky. Prvni hodnoceni

byla provadéna po 18-ti mésicich ve vSech svétovych centrech.

Zakladnim pozadavkem na preventivné podavany lék u tak malych déti
je jeho naprosta bezpecnost. Toto rozsahlé sledovani potvrdilo pFisny
bezpecnostni profil I€ku. Déti byly sledovany nejen klinicky a laboratorné, ale
iz hlediska stravovacich navykl, bytového prostfedi, pfitomnosti
nebo nepfitomnosti zvifat, kufackého prostfedi, expozice dalSimi vlivy
zevniho prostfedi. Vysledna hodnoceni pfinesla nékolik zavaznych

konstatovani:

= vysoké riziko vzniku bronchialniho astmatu u déti s atopickou

dermatitidou a pozitivni alergickou rodinnou anamnézou
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= senzibilizace na pyl nebo roztoCe u takového ditéte zvySi

pravdépodobnost vzniku bronchialniho astmatu témér na 60%

= nevhodné domaci prostiedi a zivotni zvyklosti jsou vyznamnym

faktorem, ktery pfispiva ke vzniku bronchialniho astmatu

= zvySeni hladiny celkového IgE neni samo o sobé predpovédi vzniku

pruduskového astmatu
= vyznamnym znakem je ale senzibilizace k pylovym alergentim trav

= stejné tak i zvySena hladina celkového IgE a specifické IgE protilatky
roztoCového a kocCiCiho alergenu jsou vyznamnymi rizikovymi ukazateli

rozvinuti bronchialniho astmatu

= nevyznamné se stalo hodnoceni specifickych IgE protilatek

k bilkovinam vejce a kravského mléka

= preventivni podavani cetirizinu u takto definované rizikové skupiny déti

snizilo statisticky vyznamné vznik prdduskového astmatu témér o 50%

= bezpecCnost a ucCinnost cetirizinu v utlém détském véku byly timto

sledovanim prokazany

= rizikovd skupina déti s atopickou dermatitidou, rodi€em nebo
sourozencem s atopickym onemocnénim a senzibilizaci na pyl nebo
roztoCe predstavuje cilovou skupinu pro snahu ovlivnit vznik a rozvoj

bronchialniho astmatu (Braunova, 2001).
TERCIARNI PREVENCE

Tato prevence ma za cil snizit kontakt se spoustéCi a zabranit
tak vzniku exacerbaci a celkové zlepsit kontrolu astmatu. V Ceské republice
se objevuje alarmujici zjisténi, Zze ve 40% rodin jiz astmatickych déti rodice

stale koufi a 30% mladistvych astmatikd patfi mezi aktivni kuraky.
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Terciarni prevence se tyka odstranéni alergenu z byta a budov, zvlasté
alergent rozto€u, zvifat a plisni. Dale je nutné omezeni vzduSnych polutantu
v budovach a v bytech, jedna se o pasivni a aktivni koufeni, omezeni
expozice venkovnim alergenum, tj. pfedevSim pylim a plisnim a odstranéni

dusiku, kyselé aerosoly a prasny aerosol.

V posledni dobé je vénovana znacna pozornost studiu ucCinku
dieslovych Castic (DEP - diesel exhaust particles), které vznikaji pfi Cinnosti
dieslovych zazehovych motorl, na sliznici dychacich cest. Ukazuje se,
Ze tyto Castice nefunguji pouze jako jednoduchy nosi¢ alergenu, ale
v kombinaci s alergenem mohou indukovat imunitni, respektive alergickou

odpoveéd.

2.8.9. Lécba astmatu

Terapie astmatu je zalozena pfedevSim na farmakologickém ovlivnéni
alergického zanétu a bronchokonstrikce. Nedilnou soucasti je snaha
o eliminaci vyvolavajiciho agens a v individualnich pfipadech specificka

imunoterapie.

V lécbé tohoto onemocnéni se uplathuji dvé hlavni skupiny IéCiv,
tzv. ulevové léky, které se pouzivaji v terapii akutnich astmatickych obtizi
(B2 -mimetika, anticholinergika, teofyliny, kortikosteroidy) a léky protizanétlivé,
preventivni, které ovliviiuji eozinofilni zanét v dychacich cestach - inhalacni
kortikosteroidy, kromony, teofyliny, antileukotrieny, néktera antihistaminika
(Turzikova, 2003).
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Metody

Pro ziskani udaju jsme zvolili metodu dotaznikové studie. Vychazeli
jsme zdotazniki z pFedchozi etapy. Dotazniky jsme nalezité upravili
a pfedali respondentim. Tuto skupinu tvofili rodiCe Zaki sedmych tfid,
tzn. déti narozenych prevazné v letech 1989 - 1990. Tyto déti jsme vybrali
zamérné. Hlavnim davodem byla nedavno prodélana tuberkulinova zkouska,

ktera je zaznamenana v o¢kovacim priikazu ditéte.

Roky narozeni sledovanych déti predstavuji obdobi, ve kterém
v tehdejsi Ceskoslovenské republice probihal experiment s pozdé&jsi BCG
vakcinaci. V letech 1986 - 1993 se v byvalém kraji VychodoCeském,
StfedoCeském a JihoCeském neprovadéla kalmetizace ihned po narozeni,

ale az pozdéji.

Proto jsme oslovili Zaky Skol ve méstech, ktera se liSila pravé tim,
Ze polovina se nachazela v krajich, ve kterych se BCG vakcinou neockovalo

tésné po narozeni.

Navracené dotazniky jsme poté zpracovali a vyhodnotili jsme ziskana

data.

3.2. Pouzity material
¢ 4000 dotazniku
¢ 65 dopisu s zadosti o spolupraci vybranych zakladnich Skol
¢ obalky
+ 130 stitkd s adresou vybranych Skol
¢ PC programy Microsoft Excel a Microsoft Word
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¢ PC program Fine Reader verze 4
¢ skener s podavacem listd HP Scanner 7450C

¢ zaznamova média - kompaktni disky a diskety.

3.3. Pracovni postup

3.3.1. Prace s dotazniky

Vychazeli jsme z dotaznikG z prvni etapy naseho projektu. Dotazniky
byly strukturované, polozaviené - odpovédi na vétSinu dotazi mohli
respondenti vybirat z vice variant, posledni odpovéd vzdy pfedstavovala
verzi ,nemohu urCit, nevim®. Na nékteré otazky bylo mozné vytvofit vliastni

odpoveéd.

Stavajici dotaznik je tvofen osmi stranami. Prvni stranu tvofi uvodni
dopis rodi€um a navod pro spravné vyplnéni udajlu. Nejpravdépodobné;jsi
data se oznacCovala kfizkem v pfislusném sloupci a fadku. Sloupce vétSinou
obsahovaly jednotlivé etapy zivota ditéte, fadky zpravidla pfedstavovaly

néjaky kvalitativni nebo kvantitativni znak.

Na dalSich sedmi strankach bylo uvedeno 48 otazek z riznych oblasti,
napfiklad - rok a mésic narozeni, velikost bydlisté, kontakt se zvifaty (druh
zvifete, Cetnost kontaktu), poCet osob v domacnosti, projevy alergické

nemoci.

DalSi otazky se tykaly alergickych obtizi u sledovanych déti a jejich
pokrevnych pfibuznych, uzivanych IéCiv (zejména imunomodulatort),
Cetnosti uzivani antibiotik. Nasledujici dotazy zahrnovaly udaje o prabéhu
téhotenstvi matky, typu porodu ditéte a kojeni. Dulezita data predstavovaly
otazky tykajici se mésice a roku narozeni ditéte, okresu narozeni a hlavné

také ocCkovani proti tuberkul6ze. Jedina zdravotnicka dokumentace, ktera
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byla pouzita rodi¢i pro vyplnéni dotazniku, byl o¢kovaci priikaz, ve kterém

mohli respondenti nalézt informaci o BCG vakcinaci tésné po narozeni.

Prevazna Cast otazek této studie se zaméfila na 3 vyznamné etapy

zivota ditéte:

¢ do 2 let véku - tento pojem charakterizoval prvni dva roky Zivota
ditéte

¢ béhem rokti 1996 a 1997 - tento vyraz predstavoval obdobi

zahrnujici konec Skolky pfed nastupem do Skoly a zacatek Skolni

dochazky (prvni tfidu) - oznagované zde jako MS/ZS

¢ posledni dva roky - tento udaj charakterizoval obdobi od kvétna
2000 do kvétna 2002.

Pokud si rodi¢e svou odpovédi nebyli zcela jisti, bylo mozné udaj pouze
odhadnout. Pokud neznali odpovéd vibec, nabizela se jim moznost ,nemohu

urcit, nevim®.

Dotazniky byly dobrovolné a anonymni. Kazdy dotaznik byl
charakterizovan Sestimistnym Cislem, kterym byly oznaceny vesSkeré

odpovédni strany. Tim byla zajiSténa identifikace a vylou¢eni zamény.

3.3.2. Vybér lokalit studie

Snazili jsme se nalézt dvojice mist v regionu, které mély pfiblizné stejny
pocCet obyvatel a podobnou geografickou polohu. Jedno misto z dvojice
se nachazelo v regionu s kalmetizaci tésné po porodu, druhé z mist pak bylo

v kraji, ve kterém se BCG vakcinace provadéla pozdéji.

Dvojice mist jsme rozdélili podle poctu obyvatel na sidla do 5 000,
do 10 000 a 50 000 obyvatel. U vétSich mést by byl problém nalézt

odpovidajici dvojici.
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Po zvoleni konkrétniho mista jsme kontaktovali nahodné vybranou
Skolu, ktera se nachazela v obci. Vedeni Skoly jsme zaslali dopis, ve kterém
jsme predstavili na$ projekt, zaméry a pozadali jsme o spolupraci. Skoly nam
poté sdélily, zda souhlasi se spolupraci a uvedly také pfedpokladany pocet
zakl sedmych tfid (tzn. zakud, ktefi navstévovali sedmou tfidu v roce 2002

az 2003). Kladnou odpoveéd jsme ziskali od 65 Skol.

3.3.3. Distribuce dotazniku

Celkem jsme nechali vytisknout 4 000 oznacenych dotaznik(. Rozdélili
jsme je podle uvedeného poctu zaku v jednotlivych Skolach a vzdy ffi
dotazniky jsme pfidali navic. VSechna cisla dotaznikd, které byly zaslany
do Skol, jsme si zaznamenali pro kontrolu. Celkem jsme rozeslali 3 935

dotaznikud spolu s instrukcemi.

UcCitelé na Skolach predali dotazniky détem a po vyplnéni rodiCi nam je

jednotlivé Skoly béhem zafFi 2002 vratily zpét.

Poté jsme si zaznamenali Skolu, ktera nam dotazniky zaslala zpét,
dotazniky jsme spocitali, poznamenali jsme si jejich poCet a nakonec jsme

je tfidili na vyplnéné a prazdné.

Zpét se navratilo 2 096 relevantnich dotaznikd, tedy 53,3% z celkového

pocCtu, jez jsme rozeslali.

3.3.4. Ziskani dat

Evidované dotazniky jsme rozdélili na samostatné strany. Data jsme
ziskavali pomoci skeneru a pocitace s programem Fine Reader verze 4.
Na jednotlivé strany jsme méli vytvofené Sablony, pomoci kterych jsme
pak data z oskenovanych stran mohli pfevést do programu Microsoft Excel.
V tomto programu jsme ziskané udaje dale zpracovavali pomoci softwarové

aplikace vytvofené Doc. RNDr. Petrem Klemerou, CSc..
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Z dat jednotlivych stran jsme v tomto programu zaznamenali vSechny
Udaje. Radky znagily pfislusny dotaznik, sloupce predstavovaly jednotlivé
otazky nebo jejich Casti. Kazda odpoveéd na danou otazku méla pfidélenou
hodnotu, odpovédi irelevantni mély hodnotu -2, odpovédi nezodpovézené -1

a validni odpovédi byly oznaceny Ciselnymi udaji 1 - 5.

Museli jsme také poopravit néktera chybné& preCtena data. Byly
to predevSim dotazniky vyplnéné slabou tuzkou, které nebyly skenerem
rozpoznany, nebo otazky, ve kterych byly vyznacené dvé odpovédi, i kdyz
spravné méla byt pouze jedna. Takovato data pak neméla pozadovanou
vypovédni hodnotu, ale byla oznaCena pravé Cislem -2. Rovnéz pak nebyly
preCteny otazky, u kterych byla jedna moznost presSkrtnuta a opravena
na jinou. V téchto pfipadech jsme pak museli pfislusné strany dohledat
a rozhodnout, ktera odpovéd bude povazovana za spravnou. Pokud otazka
nebyla vyplnéna vibec a zaroven nebyla pouZita ani moznost ,nemohu urcit,
nevim®, ponechali jsme v naSich datech hodnotu -1 a otazku povazovali

za nezodpovézenou a dale jsme ji nehodnotili.

Odpovédi na otazky, které rodiCe do dotazniku vpisovali slovy, jsme

do programu Microsoft Excel zadavali podle uréenych kédu.

3.3.5. Zpracovani ziskanych udaju

Pro dalSi praci s daty jsme probandy rozdélili na ,alergiky“ a ,ostatni®.
Tento krok byl velice dulezity. Stanovili jsme proto presna kritéria,
podle kterych jsme pak posuzovali sledované déti jako ,alergiky jasné®

a ,ostatni”.

V dotazniku bylo hned nékolik otazek, podle kterych jsme toto mohli

posoudit. Byly to nasledujici otazky vztahujici se na:

¢ alergické pfiznaky (sezonni ryma, drazdivy kasel, kopfivka, ekzém,

astma)

-36 -



opakované navstévy lékare kvuli alergii
léCbu ditéte kvuli alergické chorobé

dale dopliiovaci otazka, zda bylo pomoci testu zjisténo, Ze dité je

na néco alergicke

doplhovaci otazka, kam rodiCe vpisovali peroralné uzivané léky

proti alergi

dotaz tykajici se inhalacné aplikovanych léku, které dité uziva

v pfipadé dusnosti

dotaz, zda rodiCe povazuiji dité za alergika.

Na zakladé téchto sedmi dotazli jsme pak vytvofili pomocné skupiny:

¢

alergik 1 - do této skupiny jsme zaradili vSechny déti, u kterych
se kdykoliv v minulosti vyskytl alespori jeden znami vybranych
a definovanych alergickych pfiznaki a zaroven toto dité

navstévovalo lékare.

alergik 2 - pod toto oznaceni patfily déti, které byly kdykoliv
v minulosti 1éCeny kvali alergii a pomoci testd u nich byl zjistén
alergen, popfipadé byly IéCeny peroralnimi nebo inhalaénimi léky
arodiCe na dotaz, zda dité povazuji za alergika, vybrali odpovéd

,urcité ano“ nebo ,asi ano®“.

alergik jasny - tuto kategorii jsme definovali pomoci pfedchozich

dvou skupin. Vytvofili jsme ji jako prunik kategorie alergik 1 a alergik
2. Patfily sem tedy vSechny déti, které byly zafazeny do skupiny

alergik 1 a zaroven do skupiny alergik 2.

alergik_nyni - tuto skupinu jsme vytvofili pouze s pfihlédnutim

na dfive definovanou etapu ,posledni dva roky“. Patfily sem déti,
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které vtéto etapé trpély alespori jednou z definovanych obtizi

a zaroven navstévovaly |ékafe kvali alergii.

¢ astmatik alespon jednou v dosavadnim Zivoté - tuto skupinu jsme

vytvofili podle otazky ¢. 25, ve které byli rodiCe dotazovani
na astmatické obtize déti. Jedinci zafazeni do této kategorie trpi
astmatem bud v prvnich dvou letech Zivota nebo pfi pfechodu z MS
do ZS nebo v poslednich dvou letech hodnoceného obdobi,

tedy alespon jedenkrat v dosavadnim Zivoté.

K uvedenym skupinam jsme vzdy vytvofili doplnék, coz byl:

¢ nealergik 1
¢ nealergik 2
¢ ostatni

¢ ostatni nyni

Déle jsme déti rozdélili na BCG" a BCG , tj. déti, které byly tésné
po narozeni oCkovany proti tuberkuléze a déti, které byly oCkovany pozdéji.
PFi tomto déleni jsme primarné vychazeli z odpovédi rodi€u. Pokud odpovéd
na otazku chybéla nebo byla rodici vybrana odpovéd ,nevim®, odhadli jsme
zafazeni ditéte podle okresu narozeni. Pokud se okres nachazel v kraji,
ve kterém se ockovalo pozdé&ji, dité jsme =zaradili do skupiny BCG.
V pripadé, Ze nebyl v dotazniku vypInén ani okres narozeni, povazovali jsme

otazku za nezodpovézenou.

3.3.6. Vyhodnoceni dat

Hodnoceni dat jsme realizovali pomoci maker v programu MS Excel.
K otazce, kterou jsme se pravé zabyvali, jsme vytransformovali pfislusné
hodnoty podle stanovenych kritérii (napfiklad to mohl byt pocet osob

v domacnosti v poslednich dvou letech). Tyto hodnoty jsme prostfednictvim
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filtrd porovnali s pfisluSnou kategorii (napf. alergici jasni). U udaju, které jsme
filtrovali podle zvolenych podminek, jsme urCili absolutni a relativni (%)

Cetnost. Ziskana data jsme zpracovali do tabulek a grafu.

3.3.7. Statisticke hodnoceni

Pro statistické hodnoceni dat jsme primarné pouzili chi-kvadrat test
nezavislosti dvou kvalitativnich znakd (Klemera, 1997). Vztah pro vypocet

tohoto testu je:
v =[(ad - bc) / (na + ng)]? * (1/ag + 1/bg + 1/co + 1/dy),

kde a=ka, b=ks, cCc=na-ka, d=ng-Kg,
ao = (ka + k) * na /(natng), bo=a+b-as Co=na-ao
do=ng-bo

Ka, ks = poCet vyskytu sledovaného znaku

Na, Ng = pocet pokuslt nahodného jevu A, B

Statisticky vyznamny rozdil dvou kvalitativnich  znak( byl

se spolehlivosti p prokazan, pokud byla splnéna nerovnost XZ > xzp.

Pro tento test jsme pouzivali Sablonu Chikvadr v programu MS Excel

v siti Faf.
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4. VYSLEDKY

Celkovy pocet navracenych relevantnich dotazniki byl 2 096.
Respondenty jsme hodnotili podle vySe uvedenych kritérii ve tfech obdobich

Zivota:

= astma pouze v prvnich dvou letech Zivota

=  astma pouze v dobé piechodu z MS do ZS

= astma pouze v poslednich dvou letech (kvéten 2000 - kvéten 2002).

Astmatické obtize alespon jednou béhem dosavadniho Zivota ditéte
jsme zaznamenali u 92 déti, tedy u 4,4% respondentl. Ve vSech tfech
hodnocenych etapach bronchialni astma uvedlo 10 rodi€i sledovanych déti
(0,5%).

Astma pouze v prvnich dvou letech zivota uvadi 8 déti. U téchto
respondentl se v pribéhu dalSiho Zivota jiz uvedené potize neobijevily.
Dokonce u poloviny déti se nevyskytuji Zadné dalSi alergické reakce béhem
sledovaného obdobi Zivota ditéte. Ani rodiCe téchto déti netrpi Zadnymi
alergickymi pfiznaky. Tyto déti bychom mohli z dalSiho hodnoceni vyloucit,
nebot mozna Slo pouze o obstrukci dychacich cest, ktera by mohla byt
zplUsobena virovou infekci anebo docasnych snizenim plicnich funkci.
Nemulzeme to ale s jistotou Fici, proto jsme tyto déti zahrnuli do dalSiho

hodnoceni.

Astma pouze v dobé pfechodu mezi MS a ZS$ uvedlo 13 dotazanych
a astma pouze Vv poslednich dvou Iletech sledovaného obdobi
(kvéten 2000 - kvéten 2002) jsme definovali u 26 déti. Bronchialni astma
po v8echna tfi sledovana obdobi jsme zaznamenali u 10 osob. Astma
v pfechodu mezi MS a ZS a astma v obdobi za posledni dva roky uvedio

31 rodi¢u sledovanych déti.
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Jak je patrné z grafu €.1, prevalence astmatickych obtizi stoupa

s rostoucim vékem.

Graf €. 1: Vyskyt astmatu u déti v jednotlivych obdobich Zivota

astma pouze v astma pouze v dobé astma pouze v

prvnich dvou letech pifechodu mezi MS a  poslednich dvou
Zivota zZS letech sledovaného
obdobi

Z grafu €. 2 vyplyva, Ze v nami hodnoceném souboru astmatikul je vice
chlapcu nez divek. Tento rozdil je statisticky vyznamny na hladiné

pravdépodobnosti p = 0,0191. Pfesné udaje uvadi tabulka &. 1 pfilohy.

Graf €. 2: Rozdéleni astmatiku dle pohlavi
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4.1. Pocet sourozencu

Cilem studie bylo mimo jiné zhodnotit velikost rodiny, respektive poctu
sourozencu, jako ochranného faktoru na rozvoj astmatu ditéte. Preventivni
vyznam vyskytu sourozencU proti rozvoji alergickych chorob spociva
zejmeéna v CastéjSim kontaktu s infekci, pfenasenou kontaktem se starSimi

sourozenci.

VétSina déti zobou skupin patfi vobdobi do dvou let véku
mezi jedinacky (41,0% astmatiki versus 37,7% nealergiki) nebo maji
jednoho sourozence (48,2% astmatiki ku 45,0% nealergikd). Jak vidime
vgrafu €. 3, nejvétsi rozdil hodnot, skoro dvojnasobny, jsme ziskali
pfi vyskytu dvou sourozencl (7,2% astmatikl versus 13,9% nealergikQ).

DalSi data uvadi tabulka €. 2, ze které je patrné, Ze hodnoty statisticky

vyznamne jsme nezaznamenali.

Graf €. 3: Vyjadfeni poctu sourozencul u astmatikd a nealergiku

60 -
377 astmatici (n = 83)

X 40 - ’ O nealergici (n = 893)

e

(72}

o

c

@

3 20 - 13,9

3,6
0 - Wi, i ] ‘ ‘
0 1 2 3 4 a vice
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Pokud jsme hodnotili samostatné déti, které byly jedinacky po cely
dosavadni zivot, ziskali jsme celkem 1 824 udaju (87,1%) od respondentu.

Soubor nealergiku tvofilo 947 jedincu a astmatikl bylo 92. Jedinacku jsme
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zaznamenali 13,0% ve skupiné astmatiki a 10,9% v souboru nealergik.
Celkovy pocet jedinaCkd z hodnoceného souboru (1 824) déti Cini

268 jedincu, tedy 14,7%. Podrobné informace nalezneme v tabulce €. 3.

4.2. Pocet osob v domacnosti

V této studii jsme se také zaméfili na pocCet osob Zijicich trvale
v domacnosti. Srovnavali jsme vyskyt astmatiki a nealergik( po tfi rdzna
obdobi: do dvou let véku ditéte, béhem rokl 1996 a 1997 a dale jsme

hodnotili obdobi za posledni dva roky.

Ve vSech tfech sledovanych etapach jsme ziskali podobné vysledky
pro obé sledované skupiny jedinclh. Zjistili jsme, ze nejvice déti zilo
v domacnosti se 3 - 5 Cleny, méné pak v domacnosti se 6 - 8 osobami, jesté
méné se dvéma osobami a nejméné rodic¢l uvedlo, Ze jejich déti pobyvaly
v domacnosti s vice nez osmi Cleny. Pfesné udaje tykajici se jednotlivych
nami hodnocenych €asovych obdobi a poctu ¢lend v domacnosti obsahuiji

tabulky €. 5 - 7 v pfiloze.

Jako pfiklad vyjadfeni poc¢tu osob v domacnosti ve skupiné astmatik(
a nealergikl muze slouzit graf €. 4. Sledovanym obdobim jsou zde posledni
dva roky dosavadniho Zivota ditéte. Udaje jsme ziskali od 91 astmatikii
a 933 nealergikl. V domacnosti se 3 - 5 ¢leny Zilo 92,3% astmatiku a 89,2%
nealergikl, 5,5% astmatik( ku 7,0% nealergikt bydlelo v domacnosti s 6 - 8
osobami, 1,1% ku 3,5% déti se vyskytovalo v blizkosti 2 osob a nejméné
rodi€d 1,1% versus 0,3% zaznamenalo, ze jejich déti zily v domacnosti s vice

Cleny. Statistickou vyznamnost na hladiné p < 0,05 jsme neprokazali.
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Graf €. 4 Vyjadfeni pocCtu astmatikl a nealergikl podle poctu osob

v domacnosti za posledni dva roky
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4.3. Téhotenstvi

4.3.1. Rizikoveé téhotenstvi

Z celkového poctu respondentd nam otazku tykajici se rizikového
téhotenstvi vyplnilo pouze 735 rodi€u, u ostatnich dotazniki tento udaj
chybél. Skupinu astmatiki tvofilo celkem 36 déti a soubor nealergikd
290 jedincl. Otazku rizikového téhotenstvi jsme rozdélili celkem do 5 typl
podle celkové délky trvani. Prumérna délka trvani rizikového téhotenstvi byla

u astmatikd 3,5 mésicl a u nealergikd 3,1 mésicu.

Znacnou odliSnost mezi obéma sledovanymi skupinami jsme nasli
pfi celkové délce trvani rizikového téhotenstvi 3 - 4 mésice. Ve skupiné
astmatik(l tento udaj uvedlo 30,6% rodi€u hodnocenych déti a v souboru
nealergikl 14,1%. Zjistény rozdil je statisticky vyznamny na hladiné

pravdépodobnosti p = 0,0112. NejCastéjSi vyskyt rizikového téhotenstvi
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v obou nami sledovanych souborech jsme zaznamenali pfi délce vice jak
4 mésice. Z astmatikl tuto dobu uvedlo 41,7% a z nealergiki 42,8%.
Pridélce 0 - 1 meésic byl pomér vyskytu rizikového téhotenstvi 16,7%
u astmatikd ku 26,9% u nealergikd, po 1 - 2 mésicich rizikového téhotenstvi
se narodilo 5,6% ku 7,9% nealergikl a délku 2 - 3 mésice uvedlo 5,6%
astmatik( versus 8,9% nealergikl. Pfesné udaje nalezneme v tabulce ¢. 8

prilohy.

Graf €. 5: Vyjadreni vlivu délky rizikového téhotenstvi na vyskyt astmatu
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4.3.2. Prubéh téhotenstvi

Hodnotili jsme razné situace, které mohly nastat béhem jednotlivych
trimestra téhotenstvi u matek sledovanych déti, a které by mohly mit vliv
na riziko rozvoje astmatickych pfiznaku v pozdéjSim véku. Zajimalo nas,

zda matka béhem gravidity:
¢ prodélala hore€naté onemocnéni
¢ byla léCena v nemocnici

¢ pracovala jako zdravotnice
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¢ pracovala manualné v zemeédélstvi
¢ koufila vice nez 5 cigaret denné
¢ pecovala o dité s planymi neStovicemi.

Pfesné udaje o poctu probandl z obou sledovanych souborl vzhledem

k jednotlivym trimestriim gravidity nalezneme v tabulce €. 9 - 11.

Horecka béhem téhotenstvi

V této studii jsme také porovnavali, kolik matek sledovanych déti
prodélalo hore¢naté onemocnéni v pribéhu celého obdobi té&hotenstvi.
Ze ziskanych dat a po odeéteni udaju typu ,nemohu urcit, nevim®, jsme
zZjistili, Ze béhem prvniho trimestru gravidity prodélalo horec¢ku 9,1% matek
astmatikl a 3,0% matek nealergikl. U tohoto rozdilu jsme prokazali
statistickou vyznamnost na hladiné pravdépodobnosti p = 0,0064. Béhem
druhé tfetiny t&hotenstvi trpélo horeCkou 5,3% matek astmatiku versus 3,3%
matek nealergikli a v posledni tfetiné téhotenstvi horec¢naté onemocnéni
uvedlo 5,3% matek astmatikl ku 2,6% matek nealergiku. Tyto rozdily jiZ ale

statisticky vyznamné nejsou.

Léceni v nemochnici béhem téhotenstvi

Dale jsme sledovali, ve které skupiné déti byl vy$si poCet matek, které
musely byt IéCeny béhem téhotenstvi v nemocnici. Hodnoty pro prvni trimestr
nejsou statisticky vyznamné, v nemocnici bylo 1,3% matek astmatiku
ku 2,1% matek nealergikll. Zajimavé a statisticky vyznamné byly hodnoty
pro druhy a ftfeti trimestr téhotenstvi. Béhem druhého trimestru bylo
hospitalizovano 7,9% matek astmatikl a 3,0% matek nealergikli, hodnota
p =0,0257 a v poslednich mésicich gravidity hodnoty dosahovaly 7,9%
pro astmatiky versus 3,4% pro nealergiky. Tento rozdil je rovnéz statisticky

vyznamny, hodnota p = 0,0518.
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Kontakt s nemocnymi

Kontakt s infekCnim agens by mohl vést k modifikaci imunity matky
a zprostfedkované i plodu a tim snizit riziko rozvoje alergickych nemoci
po narozeni. Proto jsme se zaméfili na hodnoceni poctu matek probandd,
které pracovaly v pribéhu téhotenstvi jako zdravotnice a mély tak moznost

CastéjSiho kontaktu s nemocnymi.

Béhem prvniho trimestru gravidity uvedlo tuto praci 3,9% matek
astmatik( versus 4,6% matek nealergikl, 2,6% ku 3,9% bé&hem druhého
trimestru a zadna matka ze skupiny astmatik ku 2,5% matek nealergiku.

Statistickou vyznamnost tyto hodnoty nevykazuiji.

Prace v zemédélstvi

Dale nas zajimalo, zda matka béhem gravidity pracovala v zemédélstvi
a tim méla moznost kontaktu s alergeny, jako jsou napfiklad plisng, pyly.
V prvnim trimestru manualni praci uvedlo 1,3% matek astmatiki a 5,3%
matek nealergiki. Béhem druhé trfetiny jsme praci v zemédélstvi
zaznamenali u 2,6% ve skupiné astmatikl a 3,5% nealergikl, ve tfetim
trimestru manualné pracovalo 2,1% matek ze souboru nealergiku,
u astmatiki zadny udaj pro toto obdobi nalezen nebyl. Uvedené rozdily

hodnot nejsou tak veliké, abychom prokazali statistickou vyznamnost.
Koureni

DalSim rizikovym faktorem, ktery by mohl mit vliv na rozvoj
astmatickych pfiznaku, je koufeni béhem té&hotenstvi. V prvnim trimestru
pfiznalo koufeni vice nez pét cigaret denné 3,9% matek astmatiki versus
3,4% matek nealergikul, koufeni béhem druhé tietiny uvedlo 5,3% astmatiku
ku 2,6% nealergiki a koufeni béhem posledniho trimestru gravidity jsme
zaznamenali u 3,9% matek astmatiki a 2,5% matek nealergikl. Hodnoty

nevypovidaji o statistické vyznamnosti.
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Plané nestovice

Péci o dité s planymi neStovicemi jsme ve skupiné astmatiki
nezaznamenali ani pro jeden trimestr gravidity. Pro nealergiky byly hodnoty
vyskytu nizké, pod 1%.

Ze vSech ziskanych hodnot jsme sestavily grafy, které predstavuji
jednotlivé trimestry gravidity.

Graf €. 5: Vyjadfeni prubéhu prvniho trimestru t€hotenstvi
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Graf €. 6: Vyjadfeni prabéhu druhého trimestru t€hotenstvi
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4.3.3. Cisarsky rez, otec u porodu, vék matky pri porodu probanda

V nasi studii jsme dale zkoumali, zda na rozvoj pfiznakd astmatu muze

mit vliv:
¢ narozeni ditéte cisarskym fezem
¢ pritomnost otce u porodu

¢ vék matky pfi porodu ditéte.

Cisarsky fez

Vzhledem k nékterym studiim, které uvadéji narust rizika rozvoje
atopickych nemoci u déti narozenych cisafskym fezem, jsme se zaméfili
na tyto déti v naSem souboru a zjiStovali jsme, zda patfi mezi déti, které maji
pfiznaky astmatu nebo je fadime mezi nealergiky. Tuto otazku zodpovédélo
celkem 2 092 dotazanych, z tohoto poctu bylo celkem 144 jedincu (6,9%),

ktefi se narodili po cisafském fezu.

Graf €. 8: Vyjadreni typu porodu déti ve skupiné astmatikt a nealergikt
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Jak vidime zgrafu & 8, skupinu astmatik(l tvofilo celkem 92 déti
a nealergiki bylo 947. Porod cisafskym fezem jsme zaznamenali u obou
skupin pouze s rozdilem 0,2% (7,6% astmatiki versus 7,4% nealergiku),
uvadéné udaje tedy nejsou tak veliké, abychom mohli prokazat statistickou

vyznamnost. Pfesné udaje nalezneme v tabulce C. 4.

Pritomnost otce u porodu

Tuto otazku nam zodpovédélo celkem 2 092 rodi€u hodnocenych déti.
Zjistili jsme, Ze otec u porodu se vyskytoval velice malo, a to v obou
skupinach sledovanych déti, hodnoty jsou pfiblizné stejné: 1,1% astmatikd
versus 1,2% nealergik(l. Rozdily téchto hodnot tedy statisticky vyznamné

nejsou. BlizSi udaje uvadi tabulka €. 12 pfilohy.

Vék matky pri porodu ditéte

Dale nas také zajimal vék matky pfi porodu probanda, protoze i tento
faktor mlaze souviset s rozvojem astmatickych pfiznakd. Tento udaj uvedlo
celkem 1 967 dotazanych, coz je 93,85%. Primérny vék matek se pohyboval
v obou skupinach kolem 24 let. Pfi hodnoceni jsme nenalezli ani pro jeden
vék hodnoty statisticky vyznamné na hladiné pravdépodobnosti p < 0,05.
Nejvétsi rozdil hodnot jsme zjistili pfi véku matky 27 let. Tento vék matky pfi
porodu zapsalo 2,2% astmatiku a 4,9% nealergiku. Pfesné udaje nalezneme

v tabulce €. 13 v pfiloze.

4.3.4. Termin porodu

Déale jsme sledovali, zda by pfed€asny nebo naopak pozdni porod
ve vztahu k pfedem uréenému terminu porodu mohl mit vliv na rozvoj
pfiznakl astmatu. Otazku tykajici se terminu porodu jsme roz€lenili do péti
bodld. Hodnotili jsme, zda se dité narodilo v terminu, zda byl porod vice
nez mésic pred terminem, zda probéhl 14 dni az mésic pfed terminem,
nebo zda se dité narodilo dva tydny po terminu anebo dotazani rodie mohli

zaskrtnout variantu, ktera znamenala, Zze spravny termin nebylo mozné urcit.
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Graf €. 9: Vyjadfeni terminu porodu
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Jak muUzeme sledovat v grafu €. 9, ziskali jsme soubor 92 astmatikd
a 918 nealergikl. Nejvice rodi€l - 76,1% (astmatici) versus 77,2%
(nealergici) zaznamenalo moznost porodu v terminu. Naopak nejmensi
vyskyt porodu byl uveden ve varianté vice nez meésic pred terminem. Tento
udaj zapsalo 3,3% rodi€l astmatiki a 2,4% rodicl nealergikl. Variantu
14 dni az mésic pfed terminem uvedlo 13,0% astmatiki versus 9,8%
nealergikll a moznost déle nez dva tydny po terminu oznacilo 6,5% ku 8,3%.
Presné udaje nalezneme v tabulce €. 14 pfilohy. Ani u jednoho z uvedenych

rozdill jsme neprokazali statistickou vyznamnost.

4.3.5. Porodni hmotnost ditéte

Z novorozeneckych rozmérlu jsme se zaméfili na sledovani porodni
hmotnosti vzhledem k rozvoji astmatu. V dotazniku jsme otazku porodni
hmotnosti rozdélili do péti skupin pravé podle dosazenych kilogramu

pfi narozeni ditéte.

V obou sledovanych souborech jsme zjistili, ze prGmérna hmotnost
nami hodnocenych déti pfi narozeni byla kolem 2,5 kg. Z toho vyplyva,

fv s

Ze nejCastéjSi udaj, ktery nam rodiCe uvedli, byla hmotnost 2,5 - 3,5 kg,
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pro kterou byl rozdil v obou hodnocenych souborech pouze 0,3%, zapsalo
ji 43,5% dotazanych astmatiki a 43,8% nealergiki. Naproti tomu nejméné
Castou variantou byla porodni hmotnost vice jak 4,5 kg, kterou uvedlo 2,2%
astmatik versus 2,6% nealergikll. Statisticky vyznamny rozdil jsme
hmotnost zapsalo 13,0% astmatiki a 6,5% nealergikl. Hladina
pravdépodobnosti p = 0,0194. Hmotnost ditéte pfi narozeni v kategorii 1,5 -
2,5 kg uvedlo 31,5% ku 38,5% a porodni hmotnost 2,5 - 3,5 kg jsme ziskali
u 9,8% astmatikl a 8,6% nealergiku. Tyto rozdily jiz statisticky vyznamné

nejsou. Pfesné hodnoty uvadi tabulka €. 15 pfilohy.

Graf €. 10: Vyjadreni vlivu porodni hmotnosti déti na riziko rozvoje astmatu
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4.3.6. Kontakt matky s ditétem po porodu

V nasi studii jsme dale zkoumali vliv blizkého kontaktu matky s ditétem
po porodu (hlazeni, chovani, polibek, atd.). Tuto otazku jsme rozdélili
na dva typy - na kontakt se snahou o kojeni a kontakt bez kojeni. Obé tyto

moznosti jsme dale jesté roz€lenili podle ¢asového odstupu od porodu na pét
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variant: okamzité po porodu, po nezbytném oSetfeni ditéte, béhem prvnich

Sesti hodin po porodu, do 24 hodin po porodu a po vice nez jednom dni.

Jako priklad vyjadfeni kontaktu matky s ditétem po narozeni muze

slouzit graf €. 11, ktery zobrazuje variantu bez snahy o kojeni.

Variantu snaha o kojeni uvedlo celkem 1 685 (80,4%) z celkového
poctu dotazanych. Skupinu astmatiku tvofilo 78 déti a soubor nealergiki mél
750 jedincu. Nejvice odpovédi pfedstavovala moznost kontakt se snahou
o kojeni béhem prvnich Sesti hodin po porodu. Tuto dobu oznacilo 37,2%
astmatikl a 34,8% nealergikl. Naopak nejméné Casta byla varianta po vice
nez jednom dni, kterou uvedlo 2,6% astmatikd versus 6,8% nealergik.
Blizky kontakt okamzit¢ po porodu zapsalo 9,0% astmatiki a 12,1%
nealergikll. Zastoupeni varianty po nezbytném oSetfeni ditéte bylo 23,1%
ku 20,9% a moznost do 24 hodin po porodu uvedlo 28,2% versus 25,3%
dotazanych. Z uvedenych hodnot vyplyva, Ze vyskyt v obou souborech neni
pfilis rozdilny, takZe ani statistickou vyznamnost pro blizky kontakt se snahou

v s

o kojeni jsme neprokazali. PfesnéjSi udaje nalezneme v tabulce €. 16 pfilohy.

Blizky kontakt bez kojeni jsme zaznamenali u 520 jedincd, tedy
u 24,8% z celkového poctu dotazanych. Oproti kontaktu se snahou o kojeni
nejvice dotazanych uvedlo blizky kontakt po nezbytném oSetfeni ditéte
(52,4% astmatiki a 30,3% nealergik(l). Rozdil téchto hodnot je dokonce
statisticky vyznamny, hladina p = 0,0378. Kontakt okamzité po porodu jsme
zaznamenali u 28,6% a 36,5%, pomér 9,5% ku 14,8% byl pro variantu
béhem prvnich Sesti hodin po porodu, nejmensi zastoupeni jsme ziskali
pro kontakt do 24 hodin, ktery uvedlo 4,8% versus 7,4%. Blizky kontakt
po vice nez jednom dni mélo 4,8% astmatiki a 11,1% nealergikd. Pfesné
udaje vztahujici se k blizkému kontaktu bez kojeni znazornuje tabulka €. 17

v pfiloze a graf €. 11.
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Graf €. 11: Vyjadfeni blizkého kontaktu matky s ditétem po porodu

pfi moznosti bez snahy o kojeni
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4.4. Tuky ve stravé

Vzhledem k ménicimu se Zivotnimu stylu a Zivotnim podminkam
se méni slozky potravy obyvatelstva. Proto jednim z dalSich faktorl, které
jsme sledovali béhem nasi studie, byly tuky ve stravé déti. Porovnavali jsme,
zda ve stravé prevladaly tuky zivoCiSné anebo rostlinné. Sledovali jsme

I’“

pomér zastoupeni tukd, které byly ur€eny pro ,tepelné zpracovani“ a druhou

variantou bylo pouziti tukl ,za studena®.

4.4.1. Tuky tepelné zpracované

Srovnavali jsme vySe uvedené etapy zivota ditéte. Ve vSech
sledovanych obdobich jsme zaznamenali podobné vysledky. Pro stravu déti
z obou skupin bylo typické nejmensi zastoupeni tuku ZzivociSnych (maslo,
sadlo), které se od prvniho obdobi pfes obdobi béhem roku 1996 a 1997
az k obdobi za posledni dva roky i nadale snizovalo. Pfi porovnani astmatiku

a nealergikll navzajem jsme ve skupiné nealergikll pozorovali vysSi vyskyt
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zivocisnych tukl(. Naopak pouzivani rostlinnych tukd (jako je Rama, Perla)
prevladalo u astmatikl. Pfesné udaje tykajici se jednotlivych obdobi

a zastoupeni tukl ve stravé predstavuji tabulky €. 18 - 20.

Jako pfiklad vlivu tukud ,tepelné zpracovanych® na astmatické pfiznaky
muze slouzit graf €. 12.

Graf &. 12: Vyjadfeni vlivu tukl ,tepelné zpracovanych® na rozvoj astmatu

ve skupiné astmatikl a nealergiku
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Jak vidime z grafu €. 12, ve kterém uvadime sledovanou etapu obdobi
za posledni dva roky, projevuji se zde vySe popisované trendy. Prevazné
tuky ZivoCiSné mélo ve stravé zastoupeno 3,4% astmatikl versus 4,8%
nealergikll, naopak strava astmatikd byla bohat$i pfevazné na tuky rostlinné,
margariny (46,6% ku 34,3%). Tento rozdil je dokonce statisticky vyznamny
na hladiné pravdépodobnosti p = 0,0214. Pfi pouziti obou tuk( ve stravé,
jak zivoc€isnych, tak i rostlinnych (podle situace), jsme rovnéz nalezli hodnoty
statisticky vyznamné. Tento typ zapsalo 50,0% astmatiki versus 60,9%

nealergik(. Hodnota p = 0,0462.
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4.4.2. Tuky pritomné ve stravé ,,za studena“

Obdobné jako tuky urCené pro ,tepelnou upravu“ jsme hodnotili tuky
uréené k pouziti ,za studena“. Zjistili jsme, Ze ve vSech tfech sledovanych
obdobich byly rovnéz nejméné zastoupeny tuky zivocisné, pfiCemz rozdily
mezi obéma soubory déti nebyly pfilis veliké. Vyraznéjsi rozdily hodnot jsme
ale nalezli pfi pouzivani tukd rostlinnych. V obdobi b&éhem rokd 1996 a 1997
predstavovaly tuky rostlinné dokonce nejvétSi skupinu tukul, které uzivali
astmatici (52,4%). Pfesné udaje znazoriuji tabulky €. 24 - 26 uvedené

Vv priloze.

Jako pfiklad vlivu tukd pfitomnych ve stravé ,za studena“ na rozvoj
astmatickych pfiznakl muaze slouzit graf €. 13, ve kterém je hodnocenou
etapou obdobi oznagované jako MS/ZS, tedy rok 1996 a 1997. Udaje jsme
ziskali celkem od 1 854 jedincl (88,5%). Soubor astmatikG tvofilo 82 déti
a skupinu nealergiki 837 jedincld. Znacny rozdil mizeme pozorovat
mezi pouzitim pfevazné zivocisnych tukl a tuk( pfrevazné rostlinnych.
Jak jsme jiz uvedli, nejméné zastoupenymi tuky byly tuky Zzivocisné,
u astmatikd byly hodnoty 7,3% a u nealergikl 9,2%. Nejvice uzivanymi tuky
byly tuky prevazné rostlinné. Rozdily mezi obéma sledovanymi skupinami
déti byly tak vyrazné - 52,4% astmatikd ku 40,9% nealergik(, Ze pfi téchto
hodnotach muzeme sledovat hodnoty statisticky vyznamné na hladiné p =
0,0425. Poslednim sledovanym typem tukG bylo pouzivani tuku
jak rostlinnych tak i zivo&iSnych, podle pfilezitosti. Tento typ uvedlo 40,2%
astmatik a 49,9% nealergiku. Hodnota p = 0,0937.
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Graf €.13: Zastoupeni tukd pfitomnych ve stravé ,za studena“ ve skupiné

astmatiku a nealergiku
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Nasledujici graf ¢.14 znazorfuje zastoupeni vSech typu tuku
pro tepelné zpracovani po vSechna ftfi sledovana obdobi pouze v souboru
astmatikl. Z grafu je patrné, Zze béhem jednotlivych etap doslo u astmatiki
ke znaCnému poklesu v pouzivani tukd zivoc&isnych, z 25,3% v prvni etapé
pres 5,7% béhem roku 1996 a 1997 az na 3,4% v obdobi za posledni dva
roky. Tento pokles se projevil vy8§i konzumaci tuku rostlinnych, ze 36,7%
v obdobi prvni dva roky az na 46,6%, které jsme zaznamenali v dobé
za posledni dva roky. Rovnéz pfi pouzivani tuk( jak zivocisnych tak
i rostlinnych, podle situace, jsme pozorovali narlst, zejména mezi prvnim
a druhym hodnocenym obdobim. Pfesné udaje nalezneme v tabulce €. 24

Vv pfiloze.
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Graf €. 14: Zastoupeni vSech typu tuku ,tepelné upravenych® v jednotlivych
etapach pouze u astmatiku
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5. DISKUZE

V pediatrickych publikacich se jiz pfed nékolika lety zaCaly objevovat
udaje o relativné vysoké prevalenci astmatu a astmatickych pfiznaka.
V souCasné dobé patfi astma mezi nejvice bézna chronicka onemocnéni
u déti. Astma predstavuje velkou zatéz pro rodinu i spole€nost (ekonomicka
zatéz), deprivaci ditéte, které se nemulzZe ucastnit Fady aktivit,
napf. sportovnich, coz zpusobuje jeho socialni izolaci a velké mnozstvi
zameSkanych dnu ve Skole. Tento vzestup prevalence astmatickych pfiznaku
autofi studii povazuji za realny, nebot' byly vylou€eny faktory, které by mohly
ménit vnimani diagnostickych kritérii a zkreslovat tak vysledky. Cilem fady
studii je proto odhaleni moznych rizikovych faktoru, které zpUsobuji sou€asny
narlUst astmatickych obtizi u déti. Mezi faktory vnitini, které jsou jedinci dané,
patfi geneticka predispozice, pohlavi, rasa, bronchialni hyperreaktivita.
Faktory vnéjSimi, které pfinaseji jistou moznost ovlivnéni, jsou alergeny
domaciho prostredi, alergeny venkovni, cigaretovy kouf, respiracni infekce,
socioekonomické faktory, velikost rodiny, dietni navyky, sedavy zpusob
zivota a s tim souvisejici obezita. Problémem zlstava také to, Ze astma
v détském véku byva Casto ,poddiagnostikovano®. Klinicky obraz v détstvi
nebyva typicky, ¢asto se toto onemocnéni skryva pod oznacenim recidivuijici,
obstruktivni bronchitidy, popf. opakované bronchopneumonie, 1é€ené zcela
zbyte€né antibiotiky. O tom, ze v mnoha pfipadech jde opravdu o urcité
zastirani skute¢né diagndzy astmatu jinymi nemocemi, mize svédcit i to,
Ze v nasem souboru se vyskytovaly déti, které nemély stanovenou diagnézu
astmatu, ale uzivaly léky s protiastmatickym uc€inkem. Celkem 302 déti
(14,4%) z celého souboru uvedlo uzivani néjaké formy protiastmatické léCby.
Z 92 astmatikll antiastmatické Iéky (p.o. nebo inhalaéni) uziva 57 déti

(61,96%) a 35 astmatikd neuvadi zadnou léCbu.

Celosvétové se prevalence astmatu liSi, nejvyssi je v anglicky mluvicich

zemich (V. Britanie, Novy Zéland, Australie, Irsko, Kanada, vice nez 20%),
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Cinu, Indonésii. | kdyZ i vtéchto zemich nalezneme vyrazné rozdily
mezi jednotlivymi oblastmi. Cilem provadénych studii je odhalit divody
rozdilné prevalence mezi jednotlivymi zemémi. Ddvodem odliSné reaktivity
imunitniho systému déti muze byt mnozstvi infekci, kterym jsou vystaveny,

expozice alergentim, zmény v potravé a socioekonomické rozdily.

5.1. Navratnost dotaznikt

Navratio se nam 2 096 vyplnénych dotaznik(, coz ¢ini 53,3%
z celkového poctu. Navratnost byla obdobna jako v prvni Casti projektu.
Spolupraci Skol i rodi€l lze povazovat za dobrou, i kdyZz se samoziejmé

v jednotlivych pfipadech liSila.

V porovnani s ISAAC studii v Ceské republice byla navratnost nasich
dotazniku nizsi. Pohunek a kol. (1999) uvadi primérnou navratnost 77,1%.
OvSem je zde i rozdil ve sbéru dat. NaSi praci je tfeba porovnavat
s dotazniky, které byly ur€eny pro mladsi vékovou skupinu, tzn., Ze déti nesly
dotazniky rodi€um domu. Navratnost téchto dotaznikd byla 68,0%, coz je
0 14,7% vice nez v naSem projektu. StarSi déti vyplfiovaly dotaznik pfimo
ve Skole a domU obdrzely pouze &ast. Tim lze vysvétlit vySSi navratnost
v této skupiné (85%). Dotazniky ISAAC studie byly do Skol distribuovany
osobné oproti naSim dotaznikim, které jsme rozesilali poStou. | to je jisté
jeden z faktord, ktery mél vliv na vysSi navratnost. Pfi porovnani s témito

udaji pak Ize opravdu oznacit spolupraci skol za dobrou.

5.2. Astma a pocet sourozencu

Pfi sledovani vlivu poctu sourozencl na rozvoj atopickych chorob,
zejména pak astmatu, jsme dospéli k obdobnym zavérim jako ostatni studie.
Jedna z téchto studii probihala ve West Midlans (McKeever a kol., 2001).
Zucastnilo se ji celkem 29 238 déti (51% chlapcu) ve véku do 11 let. Z tohoto

vyzkumu vyplynulo, Ze vyskyt starSiho sourozence sniZuje riziko rozvoje
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senné rymy, ekzému a atopie. Ale vzhledem k astmatu predstavuje vliv
pfitomnosti sourozencu urcité riziko, pficemz tento fenomén je zavisly
na véku diagnoézy. Pritomnost starSiho sourozence pulsobila ochranné u téch
déti, jimz bylo pfi diagnéze astmatu vice nez dva roky. Zatimco u astmatikl
diagnostikovanych pod dva roky byl tento efekt opacny. Vyskyt starSiho
sourozence ma dle této studie ochranné pulsobeni vuci rozvoji atopickych

chorob, a tedy i astmatu.

Existuje domnénka, Zze tento fenomén by mohl byt zprostfedkovan
infekcemi v ranném détstvi. Dle Strachanovy hygienické hypotézy mohou
Casné infekce chranit proti rozvoji alergie. Opakujici se infekce jsou
pravdépodobnéjsi v pocCetnych rodinach a predstavuji tak nizsi riziko rozvoje
alergie u déti (Strachan, 2000). Pfedpokladanym mechanismem je fakt,
ze diferenciace Tyl a Ty2 bunék rozvinutych v Casném détstvi mize byt
ovlivnéna hladinou cytokinu, které se vyskytuji v dobé reakce s antigenem.
Pfirozena imunitni odpovéd na bakterialni a virové infekce zvySuje produkci
interferonu-y a interleukinu-2, cytokina, které selektivné zvySuji rozvoj Tyl
a potlacuji diferenciaci Ty2. Toto zjisténi vede k hypotéze, Ze infekce
v prvnich mésicich mohou inhibovat proliferaci Ty2 bunék a tim pfedchazet
atopii (Strachan a kol., 1996).

Ke stejnym zavérim jako vySe uvedena studie, dospél i projekt, ktery
zahrnoval celkem 200 astmatickych rodin s détmi do 11 let. Probihal
v Nizozemi (Koppelmann a kol., 2003) a pfedstavoval mnohonasobnou
populaéni studii, pro kterou byly informace ziskany pomoci dotaznikd,
koznich testd a ureni celkového sérového IgE. Z vysledkd vyplyva,
Ze sourozenci maji ochranny vliv proti atopii, ale tento efekt je nizSi pro déti,
které jsou v genetickém riziku. Dokonce tato studie uvadi, Ze vliv sourozenct
se uplatiiuje u déti atopického otce, ale ne u déti atopické matky. Toto
tvrzeni je ale v rozporu se studii European Community Respiratory Health
Survey, ktera uvadi, Ze ochranny efekt se uplatiiuje pouze u déti

neatopickych rodicu, ale ne u déti rodicu atopickych.
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K podobnym poznatkim dospéla i anglicka kohortni studie, ktera
zkoumala déti ve véku 11 - 16 let v Sheffieldu (Strachan a kol., 1996).
Zabyvala se rovnéz tim, zda vétsSi pocet sourozencu a infekce v Casném
zivoté snizuji riziko rozvoje alergickych nemoci, hlavné vSak senné rymy
a astmatu. Vtéto studii se také uvadi, Zze poclet starSich sourozencl
je silnéjSim faktorem nez pocCet mladSich a riziko rozvoje alergickych nemoci
vzrusta s vétSim vékovym rozdilem mezi sourozenci (s delS§im ¢asovym

odstupem mezi porody).

Tuscon Childrens Respiratory Study sledovala vliv infekci v €asném
détstvi na vztah mezi rizikem astmatu a sipanim béhem détstvi v souvislosti
s navstévou predskolnich zafizeni (jesle, Skolka) nebo pocétem starSich
sourozencu. Jednalo se o skupinu 1 035 déti, které byly sledovany
od narozeni. Vysledky studie poukazuji na snizeni rizika astmatu
mezi 6. a 13. rokem Zivota u déti, které maji nejméné 2 sourozence
anebo navstévovaly zafizeni denni péCe v prvnich Sesti mésicich Zivota.
Casné infekce (vétSinou virové) mohou vést k vy$$imu poétu piskotd
v prvnich dvou letech Zivota, ale vyrazné snizuji riziko dlouhotrvajicich obtizi
mezi 6. a 13. rokem Zivota. Tato studie opét potvrzuje hygienickou hypotézu,
nebot’ stimulace Ty1 lymfocytarni populace (odpovédi na infekce) potladuje
Tw2 lymfocytarni odpovéd (Ball a kol., 2000).

Cilem studie PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite
Allergy Study) bylo sledovat vztah mezi kontaktem s dalSimi détmi
a rozvojem respiracnich infekci v 1. roce zivota u déti s genetickou

predispozici k alergii nebo bez ni.

Respiracni infekce jak hornich tak dolnich cest dychacich jsou v détstvi

bézné. Mezi faktory zvySujici jejich riziko patfi:
= zafizeni denni péce

=  starSi sourozenci
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= expozice tabakovému koufi
= niZSi socioekonomicky status
= muzské pohlavi

= niZSi porodni vaha

= uméla strava

= atopie rodicu.

Navstéva zafizeni predskolni péce &i vyskyt starSich sourozencl tedy
zvySuje riziko infekci dychacich cest v 1. roce zivota vice u déti
predisponovanych Kk alergii nez u déti bez rodinné zatéze. Moznym
vysvétlenim je, Zze déti alergickych rodi€d maji dychaci cesty,
zatim z neznamych ddvodu, vice propustné kinfekci nez déti rodicu
nealergickych. Pokud tyto déti, s rodinnou predispozici, nejsou vystaveny
velkému zatizeni mikroorganismy (jedinacek, péce o dité doma), nemusi tato
zvySena zranitelnost dychacich cest vést k zavaznym infekcim. Tento efekt je
nejvySSi u déti, které maji alergického otce ve srovnani s détmi s alergickou

matkou nebo obéma alergickymi rodici (Koopman a kol., 2002).

Vysledky naseho projektu se shoduji s uvedenymi studiemi. Zjistili jsme,
Zze déti ze skupiny astmatikl byly v obdobi do dvou let Zivota Castéji
jedinagky. Zadného sourozence nam uvedlo 41,0% respondentt ze skupiny
astmatik( a 37,7% nealergikl. Proto jsme se zaméfili na zjiSténi pocCtu déti
jako jedinackld v obou sledovanych souborech i ve vyS§Sim véku, nez pouze
do prvnich dvou let Zivota ditéte. Dle ziskanych poznatkl jsme predpokladali,
Ze pokud dité bude jedinacek, bude mit vysSi riziko rozvoje astmatickych
pfiznakl, nebot pfitomnost starSich sourozencd, pfi diagnéze nad dva roky,
predstavuje urcity ochranny vliv proti astmatu. Tyto predpoklady se nam

potvrdily, i kdyz statistickou vyznamnost tohoto jevu jsme nezaznamenali.
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Ziskali jsme skupinu jedinacku, kterou tvofilo 13,0% astmatiki a 10,9%

nealergiku.

Pokud jsme hodnotili po¢et sourozencl pouze v obdobi prvnich dvou
let Zivota, zjistili jsme, Ze jednoho sourozence mélo vice astmatiki (48,2%
ku 45,0%), ale skupina, kterda méla dva sourozence, byla u astmatiki menSi
nez u nealergiku (7,2% ku 13,9%) a tfi sourozence mélo opét vice déti, které
patfily do skupiny astmatiku (3,6% versus 2,5%). Hodnoty statisticky
vyznamné jsme neziskali, ale muzZeme potvrdit, Ze vyskyt starSiho
sourozence, pfi diagnéze do dvou let véku, by mohl pfispivat k vyskytu
astmatickych pfiznakd. Zatimco pfi diagnéze nad dva roky ma vyskyt

sourozencu, zejména starSich, vliv ochranny.

Pokud jsme jesté porovnali poCty sourozencl a pocty osob, které se
vyskytovaly v domacnosti bé&hem sledovanych obdobi, zjistili jsme,

ze ochranny efekt ma pouze pritomnost sourozencu, nikoliv jinych osob.

5.3. Astma a prubéh téhotenstvi

VyraznéjSi vyskyt rizikového téhotenstvi jsme zaznamenali

pro skupinu déti definovanych jako astmatici. U vice nez tfetiny respondent
(39,1%) z celkového poctu astmatikl (92) bylo uvedeno, Ze jejich matka méla
rizikové téhotenstvi, zatimco v souboru nealergiki to bylo jen 30,5%
(z celkem 949). Tyto rozdily sice statisticky vyznamné nejsou (hodnota p =
0,0905), ale jistou souvislost srizikem rozvoje astmatu zde muizeme
sledovat. Jak vyplyva z grafu €. 5, pokud jsme hodnotili jednotlivé skupiny
v ramci délky rizikového téhotenstvi, zaznamenali jsme hodnotu p = 0,0112
pro typ 3 - 4 mésice rizikového téhotenstvi. Tento udaj nam uvedlo 30,6%
respondentl zafazenych mezi astmatiky a 14,1% déti nealergika.
To znamena, Ze rizikové téhotenstvi by mohlo pfedstavovat ur€itou spojitost

s rozvojem astmatickych chorob.
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Vliv na vznik astmatickych pfiznakd by mohlo mit rovnéz horeénaté
onemocnéni, kieré matka prodélala béhem téhotenstvi. Béhem prvniho
trimestru horeCkou onemocnélo 9,1% matek déti, které jsme zafadili
mezi astmatiky a 3,0% matek nealergiki. Hodnoty statisticky vyznamné jsme
neziskali, ale p = 0,0064 se hranici statistické vyznamnosti pfiblizuje.
Ve druhém trimestru byl rozdil hodnot nizsi - 5,3% ku 3,3% a ve tfetim

trimestru jsme zaznamenali hodnoty 5,3% versus 2,6%.

Pfi sledovani vlivu hore€natého onemocnéni béhem gravidity na rozvoj
astmatu ditéte jsme predpokladali, Zze horecCky, resp. infekce, které
je vyvolaly, modifikovaly imunitu matky a zprostfedkované i plodu ve smyslu
snizeni rizika vzniku alergickych chorob po narozeni. Tuto naSi domnénku
jsme ale nepotvrdili, protoZe vySe uvedené vysledky poukazuji na Castéjsi
vyskyt horeCky béhem gravidity pravé u matek déti, které jsme zaradili

mezi astmatiky.

Pro vyvoj imunity plodu jsou zfejmé rozhodujici druhy a tfeti trimestr
gravidity, ve kterych jsme vyrazné rozdily hodnot nezaznamenali. Hore¢naté
stavy béhem prvniho trimestru je obtizné vzhledem k atopii interpretovat,
nicméné tento fakt stoji za pozornost, nebot statisticka vyznamnost se blizila
hodnoté p = 0,05.

Urcity rizikovy faktor pro rozvoj astmatickych pfiznakd u déti by mohla

podle nasSich vysledku predstavovat lééba v nemocnici. Sledovali jsme

poCty matek, které se v dobé téhotenstvi I&Cily v nemocnici. Tento pocet byl
pro druhy a ftfeti trimestr gravidity vysSi pravé ve skupiné matek déti
astmatikll, pro druhy trimestr nabyva statistické vyznamnosti a ve tretim
trimestru téhotenstvi se tato hodnota blizi hraniéni hodnoté p. V prvni tretiné
téhotenstvi tuto 1é¢bu uvedlo 1,3% matek astmatikl versus 2,1% matek
nealergikli, ve druhém trimestru hodnoty byly 7,9% ku 3,0%, (p = 0,0257)
a v poslednim trimestru jsme ziskali 7,9% matek astmatik( ku 3,4% matek
nealergikt (p = 0,0518).
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Naopak tendenci k ochrannému plsobeni muze predstavovat kontakt

s nemocnymi lidmi. Ocekavali jsme, Ze kontakt s pacienty bude pusobit

jako zdroj antigennich podnétl modulujicich imunitu matky, resp. plodu.
Sledovali jsme pocty matek, které béhem téhotenstvi pracovaly jako
zdravotnice. NaSe predpoklady se potvrdily, nebot’ tento pocCet byl vySSi
pravé ve skupiné matek nealergikl. Pro prvni trimestr byly hodnoty 3,9%
astmatikd ku 4,6% nealergikl, ve druhém trimestru tuto praci uvedlo 2,6%
versus 3,9% a v poslednim trimestru jsme praci s nemocnymi zaznamenali
pouze u matek déti ze skupiny nealergikli (2,5%). Nizky pocet dat ve tfetim
trimestru té€hotenstvi je zajisté dan tim, ze vétSina zen v tomto obdobi byla

jiz na ,matefské dovolené*.

Tendenci k ochrannému pusobeni jevi | manudlni _prace

v_zemédélstvi, pri kterych se t€hotné zeny mohly setkat s alergeny jako jsou

plisng, pyly a timto prvotnim kontaktem sniZit riziko rozvoje alergické nemoci.

Statistickou vyznamnost jsme ale neprokazali.

Za rizikovy faktor bychom mohli pokladat koureni béhem gravidity,

které nam uvedlo po vSechny tfi trimestry gravidity vice matek déti
zafazenych mezi astmatiky. NejvétSi rozdil hodnot byl pro druhy trimestr
(5,3% versus 2,6%), ale statistickou vyznamnost tohoto jevu jsme

nezaznamenali.

5.4. Astma a typ porodu

Rada studii zkoumala, do jaké miry souvisi zptisob porodu s rozvojem
astmatu. Zejména se studie zabyvaly tim, zda porod cisafskym fezem

zvySuje riziko rozvoje alergickych nemoci.

Porod cisafskym fezem interferuje s Sirokym rozsahem fyziologickych
a imunologickych faktorl. Jedna se napfiklad o zpozdéné zalozeni

intestinalni mikrofléry, snizeny pocet neutrofill a NK bunék.
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Zpozdéna intestinalni kolonizace mulze ochudit novorozence
o imunologické impulsy, které jsou nezbytné pro kritické obdobi jedince,

kdy zraje imunitni systém a stfevni bariéra (Kero a kol., 2002).

Po cisafském fezu dochazi ke snizenému osidleni laktobacily,
bifidobakteriemi, anaerobnimi G™ bakteriemi. Tato abnormalni kolonizace
muze trvat nékolik mésicu, ale muze byt také trvala (Hakansson a Kallen,
2003).

Porod cisafskym fezem je spojeny s nedostatkem procest jako
je produkce interleukinu IL-10 a TGF-B. Tyto faktory mohou pfresmérovat
Ty bunky typu 1 na Ty buriky typu 2. Mikrobialni flora tedy mize mit vliv

na rovnovahu mezi lymfocyty Tyl a Ty2.

Déti narozené vaginalnim porodem vykazovaly vy$Si nespecifickou
aktivitu imunitniho systému ve srovnani s témi, které se narodily cisarskym
fezem (Kero a kol., 2002).

Studie Kera a kolektivu (2002) je jedna z praci, které zkoumaly, zda ma

typ porodu vliv na rozvoj astmatu. Méla dvé etapy:

V prvni fazi - The Finnish Birth Cohort - byly zakladni informace o typu
porodu a vyskytu astmatu u déti ve véku sedmi let ziskany ze zdravotnich
registri. Atopie byla hodnocena ve druhé etapé - The Turku Birth Cohort,
ktera zahrnovala 219 déti. Z tohoto poctu se 106 jedincu narodilo vaginalnim

porodem a 113 cisafskym fezem.

Ke studii byly pouzity informace ziskané z dotaznikli, z klinického
vySetreni, v€etné kozniho testu a z ur€eni celkového sérového a alergenové
specifického IgE. Do projektu byly zahrnuty déti, které byly upiné donoSené

a nepotirebovaly po porodu jednotku intenzivni péce.

Kero a kol. (2002) vtomto vyzkumu uvedli faktory, které zvySuji

pravdépodobnost vyskytu porodu cisafskym fezem. Jedna se napfiklad
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o vy88i vék matky v dobé porodu ditéte, mensi porodni vahu a muzské

pohlavi.

RegistraCni ¢ast této studie ukazala, ze celkovy vyskyt astmatu ve véku
sedmi let byl vysS8§i u déti narozenych cisafskym fezem (4,2%),
nez u probandd narozenych vaginalnim porodem (3,3%). Ve druhé Casti
studie byl pozitivni alergenovy test rovnéz zaznamenan ve skupiné déti
narozenych cisafskym fezem. Z uvedenych poznatku této studie je patrné,

Ze cisafsky fez mUze byt spojeny s vy3$8im rizikem rozvoje astmatu.

Baizhuang a kol. (2001) popsali ve své praci studii z roku 1997, ktera
zkoumala vliv cisafského fezu na rozvoj alergickych chorob u dospélych.
Jednalo se o prospektivni porodni studii jedinct narozenych ve Finsku v roce
1966, ktera zahrnovala celkem 1 953 probandi ve véku 31 let. Vyzkum
obsahoval udaje, které se tykali koufeni jedincu, fyzické aktivity, alergickych

nemoci u rodi¢u, Zivotniho stylu, body mass indexu a véku prvni menstruace.

Z celkového poctu dospélych jedincd se 1 719 (88%) narodilo
,2hormalnim“ vaginalnim porodem, 103 (5,3%) cisafskym fezem a zbytek
vaginalnim porodem, ktery zahrnoval 44 (2,3%) porodu s pomoci klesti a 87
(4,5%) porodd koncem panevnim. Ve skupiné jedincd narozenych cisafskym
fezem bylo 13,6% osob, které mély astma, ve skupiné ,normalniho*
vaginalniho porodu byl tento pocet 4,5%. Atopii mélo 31,1% ze skupiny
cisafského fezu a 32,8% ze skupiny ,normalniho“ vaginalniho porodu.
U senné rymy byl pomér 19,4% u cisafského fezu a 17,9% u vaginalniho

porodu.

Z uvedeného vyplyva, zZe cisarsky fez ma silnou spojitost s astmatem.

Tento efekt se jiz ale netyka atopie, senné rymy a atopického ekzému.

Tento trend popisuje i dal$i studie (Hakansson a Kallén, 2003), ktera
porovnavala déti narozené cisafskym fezem s témi, které se narodily

vaginalnim neinstrumentalnim porodem. Tato retrospektivni studie probihala
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ve Svédsku, zahrnovala Gdaje ze zdravotnich registrii a obsahovala &lenéni

jedinci dle typu porodu do 4 skupin:

=

vaginalni porod

N

. mimoradny (naléhavy) cisafsky fez
3. selektivni (pfedem planovany) cisafsky fez
4. porod s pomoci Iékarskych klesti nebo vakuového extraktoru.

Ze studie byli vylouc€eni jedinci, ktefi méli nékteré z nasledujicich kritérii:
¢ jejich porodni vaha byla mens$i nez 2 500g nebo vétsi nez 5 000g
¢ byli pfedCasné narozeni
¢ Dbyli sou¢asti mnohocetného porodu
¢ méli perinatalni komplikace
¢ méli vrozené malformace
¢ zemfeli pfed 1. rokem zivota.

Ve skupiné déti s astmatem bylo 7,8% narozeno cisafskym fezem,
4,6% akutnim cisafskym fezem, 3,3% pfedem planovanym cisafskym fezem,
4,5% instrumentalnim porodem a 79,7% vaginalnim neinstrumentalnim
porodem. Tato studie uvedla 30% zvySeni rizika rozvoje symptomu astmatu

u déti ve spojitosti s cisafskym fezem.

Mozny ¢lanek mezi porodnimi komplikacemi (v€etné cisafského fezu)
a alergickymi chorobami byl demonstrovan i dalSimi studiemi, které
prokazuji, Zze matefské astma zvySuje riziko astmatu u déti a t€hotné Zeny
trpici touto nemoci maji vyssi riziko pro porodni komplikace a cisafsky fez
(Demissie a kol., 1998, Liu a kol., 2001).
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V naSem projektu jsme statistickou vyznamnost vlivu typu porodu
na riziko rozvoje astmatu neprokazali. Vysledky, které jsme ziskali, a které
muzeme pozorovat v grafu €. 8, ukazuji, Ze zastoupeni déti narozenych
cisafskym fezem ve skupiné astmatikl bylo pouze o 0,2% vétsSi nez u déti

oznacenych jako nealergici (7,6% ku 7,4%).

Nase vysledky jsou tedy v rozporu s uvedenymi studiemi, které publikuji
vySSi vyskyt astmatu u déti narozenych cisafskym fezem. OdliSnost vysledk
ziskanych v naS8i studii by mohla byt zplsobena rozdilnostmi ve véku
sledovanych osob. Napfiklad studie Kera a kol. (2002) zkoumala rozvoj
astmatu u déti ve véku sedmi let, studie Baizhuanga a kol. (2001) sledovala

dospélé osoby ve véku 31 let.

5.5. Astma a vék matky pfi porodu probanda

Pokud jsme porovnavali primérny vék matek déti z obou souboru,
zjistili jsme, ze rozdil neni pfili§ vyrazny. U astmatik( i nealergikl byl
prumérny vék matek pfi porodu 24 let (23,9 ku 23,7). Vysledky tohoto
projektu tedy nepotvrzuji dfivéjsi studie o véku matky, které uvadéji, Ze riziko
rozvoje alergickych chorob, i astmatu, bude vyraznéjSi u déti, které se

narodily star§im matkam.

Jako priklad obdobného vyzkumu uvadime Studii Strachana a kol.
(1996), ktera hodnotila vliv véku matky na vyskyt alergickych nemoci u déti.
V této studii bylo zjisténo, ze pravé déti starSich matek predstavuji vice

rizikovou skupinu.

vr  wirw

Rozdily mezi vysledky naseho projektu a dfivéjSimi studiemi mohou byt
dany tim, Ze v nami sledovanych souborech déti chybél efekt pozdniho
matefstvi, nebot do studie bylo zafazeno relativné malo déti, které se

narodily star§im matkam.
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5.6. Astma a rozméry novorozence

Touto tematikou se zabyvala studie (Leadbitter a kol., 1999) déti
narozenych v letech 1972 - 1973 na Novém Zélandé. Sledovala zavislosti
mezi porodnim vzrustem a rozvojem alergickych chorob v pozdé&jSim véku.
Mezi data, ktera byla pouzita pro zjisténi téchto vztahu, patfil zejména pocet
predeslych porodud, délka téhotenstvi matky, porodni hmotnost, délka téla
novorozence a obvod jeho hlavicky. Symptomy alergickych nemoci byly
hodnoceny ve véku 13 let, celkové koncentrace sérového IgE byly méfeny
v 11 letech.

V tomto vyzkumu bylo zjiSténo, Ze na rozvoj alergickych chorob ma vliv
délka téla novorozence a obvod jeho hlavi¢ky. V souvislosti s porodni délkou
ze studie vyplynulo, ze déti delSi nez 56 cm pfi narozeni meély vysSi riziko
rozvoje astmatu nez jedinci s délkou 50 - 56 cm. Leadbitter a kol. (1999) dale
uvadi, ze déti s vétSim obvodem hlavy pfi narozeni maji sklon mit vyssi
hladinu sérového IgE. Jiné novorozenecké parametry se ale kvySSim

hladinam nevztahuiji.

Vysledky tohoto zkoumani jsou v souladu s poznatky z vyzkumu, ktery
proved| Godfrey a kol. (1994). Rovnéz poukazuje na spojitost mezi obvodem
hlavicky pfi narozeni a hladinami sérového IgE. Podle Godfreyho - déti, které
meély obvod hlavi¢ky pfi narozeni vice nez 35,5 cm, se vyznacCovaly 4x vétSim
rizikem vy$Siho IgE nez déti s obvodem pod 33 cm. K obdobnym zavérim
dospéla i dalsi studie provedena na Novém Zélandé - obvod hlavicky vétSi

nez 37cm predstavuje 3x vétsi riziko rozvoje astmatu ditéte.

Populaci v Anglii zkoumala studie Katze a kol. (2003). Uskutecnila se
pomoci dotaznikd u 23 054 déti ve véku 11 - 16 let. Navratnost dotazniku
byla 79%. Tato studie dosla k obdobnym zavérim jako studie vySe uvedené.
U atopie byla zjisténa vySSi koncentrace sérového IgE u déti s vétSim
obvodem hlavy, pfiemz tento fenomén by mohl odrazet stadium plodové

malnutrice (podvyZzivy), plodova krev a ziviny jsou vice odchyleny k mozku
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na ukor jinych organu, véetné thymu. To mize mit za nasledek abnormalni
rozvoj thymu vedouci k pozdéjSi pfevaze aktivity Ty2 a tedy k atopickym

nemocem.

Tato studie zaroven poukazuje na souvislost mezi astmatem, sennou
rymou a novorozeneckymi rozméry. Riziko rozvoje senné rymy je spojeno
S vétSi porodni hmotnosti, s vétSim obvodem hlavy, ale je snizeno s vySSim
pomérem obvodu hlavicky ku porodni hmotnosti. NizSi vyskyt senné rymy,
ale vétSi vyskyt astmatu ve vztahu k nizSi porodni hmotnosti a vétSimu
poméru obvodu hlavy ku porodni hmotnosti mohou mit déti, jejichz matka

kourila.

V naSem projektu jsme se znovorozeneckych faktorl zamérili
na hodnoceni porodni hmotnosti ditéte. Primérna porodni hmotnost déti
z obou sledovanych souboru byla kolem 2,5 kg. Jak vyplyva z grafu ¢.10
atabulky ¢.15, zaznamenali jsme vobou sledovanych skupinach,
hmotnost 0 - 1,5 kg jsme ziskali hodnoty 13,0% pro astmatiky ku 6,5%
u nealergikll. Rozdil téchto hodnot je statisticky vyznamny na hladiné p =
0,0194 a mlUzeme tim tedy potvrdit zavéry z vySe uvedenych obdobnych
studii, které poukazuji ne fakt, Zze nizka porodni vaha ditéte by mohla vést

k rozvoji astmatickych pfiznakd.

Rada studii zkoumala ale i novorozenecké rozméry jako je délka t&la
novorozence a obvod jeho hlavicky. Bylo by proto zajimavé, vzhledem
k nami ziskanym vysledkim, porovnat také vliv téchto faktort na riziko vzniku

astmatu.

5.7. Astma a tuky ve stravé

Rostouci vyskyt alergickych nemoci v dnesSni dobé je spojeny
S potravou, zejména s nizSim pfijmem Cerstvého ovoce, zeleniny, brambor,

masa, ryb a mléka. Proto se fada studii, jako napfiklad The First (and The
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Second) National Health and Nutrition Examination Study (NHANES),
The MORGEN  Study, The Zuphen Study, zabyva souvislostmi
mezi alergickymi nemocemi a pfijmem: sodiku, magnesia, drasliku,
antioxidantud, vitaminu (A, B, C, E), selenu, manganu, B-karotend, médi, zinku

a hlavné mastnych kyselin (Fogarty a Britton, 2000).

Podil mastnych kyselin ve stravé se za posledni dva roky vyrazné
zménil. DosSlo ke znacnému narlUstu ve spotfebé o-6-vicenenasycenych
mastnych kyselin, zejména z margarind a snizil se pfijem nasycenych
mastnych kyselin. Vicenenasycené mastné kyseliny (o-3 a ®-6) maji
strukturalni roli v bunéfné membrané, ovliviuji membranové vlastnosti,
v&etné B-adrenergni funkce receptort a enzymu jako je Na'K*ATP-aza, ktera
je odpovédna za transport elektrolytd. Mastné kyseliny maji také efekt
na imunitni systém, maji rozdilny vliv na zanét. Vicenenasycené mastné
kyseliny snizuji syntézu cytokinu IL-2 a interferonu-y spojenych s rozvojem
neatopické Ty1 lymfocytarni fady a mohou tedy pfispivat k odklonu
od Tyl smérem kTy2 Ilymfocytim. Vy38Si koncentrace nenasycenych
mastnych kyselin stupfiuje produkci IgE a inhibuje IgM, IgG a IgA. Mastné
kyseliny také ovliviuji aktivitu lymfocytl efektem na bunénou adhezi a maji

vliv na eozinofilni chemotaxi.

®-6-nenasycené mastné kyseliny - hlavné linolenova kyselina, ktera
je obsazena v rostlinném oleji, muze byt metabolizovana na kyselinu

arachidonovou a dale na prostaglandiny a leukotrieny.

®-3-nenasycené mastné kyseliny, jako je eikosapentaenova
a dekosahexaenova, se nachazeji v rybim oleji, kompetitivné inhibuji formaci

prostaglandint a leukotrieni odvozenych od arachidonové kyseliny, maiji

,,,,,

také vliv na agregaci destiCek a vasokonstrikci (Fogarty a Britton, 2000).

Dunder a kol. (2001) zkoumali vliv tukd na riziko rozvoje alergickych

nemoci. Jednalo se o dlouhodoby projekt, ktery probihal ve Finsku,
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a ve kterém byly hodnoceny hladiny jednotlivych typu tukd u divek a chlapcu

(ve véku 3, 6, 9, 12, 15 a 18 let), ktefi Zili v méstské a venkovské oblasti.

V této studii se zjistilo, Ze atopické déti mély vétsi spotfebu margarind
pravé s obsahem vicenenasycenych MK nez déti neatopické. Vysledkem
studie je rovnéz fakt, Ze déti s atopickou dermatitis mély niz8i hladinu
kyseliny myristové, ktera patfi mezi kyseliny nasycené. To znamena,
Ze nasycené Kkyseliny predstavuji jisty ochranny efekt proti atopickym

nemocem.

Dalsi studii zabyvajici se témito faktory byla studie Huang a Pan (2001)
provedena na Taiwanu. Tykala se 582 chlapct a 584 divek ve véku 13 - 17
let. Zjistila rovnéz, ze vysSi riziko astmatu je spojeno s vySSim energetickym
pfijmem a s CastéjSi a vétSi konzumaci nenasycenych mastnych kyselin

pochazejicich z margarinu.

Podle vysledkl naSeho projektu muizeme souhlasit s uvedenymi
studiemi. NaSe vysledky ukazuji, ze astmatické déti mély ve stravé vice
zastoupeny prevazné tuky rostlinné (margariny) oproti tukim zivo&iSnym.
Tuky pfevazné ZivoCisSné se objevovaly ve stravé déti, které jsme oznacili

jako nealergiky.

Graf &. 14 predstavuje zastoupeni tukl ,tepelné zpracovanych®
po vSechna sledovana obdobi pouze ve skupiné astmatiki. Upozorfiuje
na zvyseni spotfeby tukl pfevazné rostlinnych, margarinu, z 36,7% v obdobi
prvni dva roky pres 43,7% az na 46,4% v etapé béhem poslednich dvou let
zivota. Toto zvySeni bylo na ukor poklesu spotieby tukl prevazné
zivocisnych, uzivani této skupiny tukd pokleslo z 25,3% v prvnim
hodnoceném obdobi pro skupinu astmatiki az na pouhych 3,4% v obdobi

za posledni dva roky.

Negativni vliv astéjSiho a vétSiho uzivani tuku rostlinnych nad tuky

zivoCiSnymi na riziko rozvoje astmatu jsme prokazali se statistickou
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vyznamnosti jak pro tuky ,tepelné zpracované®, tak i pro tuky ,studené
kuchyné®. Jak vidime vtabulce ¢. 20, pfi hodnoceni tuku ,tepelné
zpracovanych® byly hodnoty statisticky vyznamné v obdobi za posledni dva
roky zivota ditéte (p = 0,0214). Ale i v obdobi za prvni dva roky a obdobi
béhem 1996 - 1997 jsme ziskali hodnoty p blizké 0,05. (p = 0,0671, p =

0,0533). Ve skupiné tukl ,studené kuchyné“ byly hodnoty statisticky
vyznamné v obdobi béhem rokd 1996 - 1997 (p = 0,0425).

Spravna vyziva je dllezita i pro rozvoj imunitniho systému ditéte. Podle
teorie, kterou uvadi ve své studii Fogarty a Britton (2001), vicenenasycené
mastné kyseliny obsazené pravé v margarinech snizuj syntézu cytokinu IL-2
a interferonu-y. Tyto faktory jsou spojené s rozvojem neatopické Tyl
lymfocytarni fady a pokud neplni spravné svoji funkci, mohou pfispivat
k odklonu od Ty1 smérem k atopickym Tp2, coz se mulzZe projevit pravé

alergickou nemoci.
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6. ZAVER

Tato rigorézni prace vychazi zvystupd dotaznikové studie
predispozi¢nich faktort vzniku alergie. Spolupraci oslovenych kol a rodicd,
s jejichz pomoci jsme nas projekt uskutec€nili, mizeme povazovat za celkem

dobrou.

Z celkového poctu respondentl zafazenych do nasi studie, jsme
podle uvedenych kritérii, oznacili 92 déti (4,4%) jako astmatiky (astmatickymi
obtizemi trpély alespon jednou v Zivoté). Ze ziskanych hodnot jsme zjistili,

Ze prevalence astmatickych obtizi stoupa s rostoucim vékem.

V nami hodnoceném souboru déti, které jsme oznacili jako astmatiky,
jsme prokazali se statistickou vyznamnosti VvétSi zastoupeni chlapcu

nez divek.

Se statistickou vyznamnosti p < 0,05 jsme prokazali CastéjSi vyskyt
rizikového téhotenstvi délky 3 - 4 mésice u matek astmatiki. Rovnéz Iécba
matky v dobé& téhotenstvi v nemocnici a horeCnaté onemocnéni matky,
zejména v obdobi prvniho trimestru téhotenstvi, by mohly predstavovat
negativni faktory pfi rozvoji astmatu. Hodnoty statisticky vyznamné jsme
zaznamenali i v pfipadé nizké porodni hmotnosti (0 - 1,5kg) a pro kontakt
matky s ditétem (bez snahy o kojeni) po nezbytném osSetieni ditéte. Jistou
spojitost s rizikem rozvoje astmatickych pfiznakd jsme sledovali, pokud

matka kourila.

Z této studie vyplyva, ze vySSi poCet sourozenci ma ochranny vliv
proti astmatu, ale pouze pfi diagnostice nad dva roky véku ditéte. Do dvou let
véku je tento efekt opacny. Pokud je dité jedinackem, ma vySsi riziko rozvoje

astmatickych pfiznaka.

Nase vysledky nepotvrzuji teorii o vlivu porodu cisafskym fezem.

V pripadé pfitomnosti otce u porodu a blizkého kontaktu matky s ditétem
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po porodu (se snahou o kojeni) jsme vliv na astmatické pfiznaky
nezaznamenali. Rovnéz jsme neprokazali (vzhledem k malému poctu
probandd) vliv vysSiho véku matky pfi porodu ditéte na riziko rozvoje

astmatu.

Jisty ochranny efekt muzeme pfisoudit, pokud matka pracovala jako

zdravotnice a pfi praci v zemeédélstvi.

Riziko rozvoje astmatu podle vysledkl tohoto projektu také podporuje
vysoky obsah nenasycenych mastnych kyselin pfitomnych ve stravé déti.
Statistickou vyznamnost jsme zaznamenali zejména pro tuky ,tepelné

zpracované®.
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8. PRILOHY

Tabulka €.1: Zastoupeni divek a chlapcl v souboru astmatici (pfiznaky
alespon 1x v zivoté) a nealergici

pohlavi

astmatici %

nealergici

%

Tabulka €.2: Vyjadreni poltu sourozencu ve skupiné astmatikl a nealergikt

pocet sourozencl

astmatici

% | nealergici

%

0 34 41,0 337 37,7 n.s.

1 40 48,2 402 45,0 n.s.

2 6 7,2 124 13,9 | 0,0878

3 30 3,6 22 2,5 n.s.
4 a vice 0 0,0 8 0,9 n.s.
celkem 83 893

Tabulka €.3: Vyjadfeni poc¢tu astmatiku a nealergikd, ktefi byli jedinacky

jedinacek

astmatici

12 13,0

103

nealergici

10,9

n.s.

nejedinacek

celkem

92

947
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Tabulka ¢.4: Vyjadfeni typu porodu ve skupiné astmatikl a nealergiku

typ porodu

cisarsky fez

astmatici

nealergici

70

7,4

n.s.

”

jiny typ

celkem

92

947

Tabulka €.5: Rozdéleni astmatikll a nealergikt dle poc¢tu osob v domacnosti
do dvou let véku ditéte

pocet osob | astmatici % | nealergici| % 2

2 5 5,5 25 2,7 n.s.

3-5 81 89,0 824 89,2 n.s.

6-8 5 5,5 71 7,7 n.s.

vice 0 0,0 4 0,4 n.s.
celkem 91 924

Tabulka €.6: Rozdéleni astmatikll a nealergikt dle po¢tu osob v domacnosti

v letech 1996 - 1997

pocet osob | astmatici | % |nealergici| % 2

2 4 4,3 25 2,7 n.s.

3-5 83 90,2 837 90,5 n.s.

6-8 3,3 59 6,4 n.s.

vice 1,1 4 0,4 n.s.
celkem 92 925
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Tabulka ¢&.7: Vyjadfeni poctu astmatikl a nealergikl dle poctu osob
v domacnosti za posledni dva roky zivota ditéte

pocet osob || astmatici | % |nealergici| % 2

2 1 1,1 33 3,5 n.s.

3-5 84 92,3 832 89,2 n.s.

6-8 55 65 7,0 n.s.

vice 1 1,1 3 0,3 n.s.
celkem 91 933

Tabulka €.8: Rozdéleni astmatiki a nealergiki dle po¢tu mésicu rizikového

téhotenstvi

pocet mésicu |l astmatici % | nealergici| % 2
0-1 6 16,7 78 26,9 n.s.
1-2 2 5,6 23 7,9 n.s.
2-3 2 5,6 24 8,3 n.s.
3-4 11 30,6 41 14,1 0,0112
vice 15 41,7 124 42,8 n.s.

celkem 36 290

Tabulka ¢€.9: Rozdéleni astmatiki a nealergiki podle prabéhu prvniho
trimestru téhotenstvi matky

prabéh 1.trimestru | astmatici % | nealergici| % 2
horecka 7 9,1 23 3,0 0,0064

Ié€éba v nemocnici 1 1,3 16 2,1 n.s.

prace s nemocnymi 3 3,9 35 4,6 n.s.

prace v zemédélstvi 1 1,3 40 5,3 n.s.

koureni 3 3,9 26 3,4 n.s.

plané nestovice 0 0,0 3 0,4 n.s.

celkem 77 760
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Tabulka ¢.10: Rozdéleni astmatikl a nealergikl podle priubéhu druhého

trimestru téhotenstvi matky

prabéh 2.trimestru | astmatici

nealergici

celkem

horec€ka 4 5,3 25 3,3 n.s.
Iééba v nemocnici 6 7,3 23 3,0 0,0257
prace s nemocnymi 2 2,6 30 3,9 n.s.
prace v zemédélstvi I 2 n.s.
koureni 4
plané nestovice 0

Tabulka ¢.11: Rozdéleni astmatikl a nealergikl podle pribéhu tfetiho
trimestru téhotenstvi matky

prabéh 3.trimestru || astmatici | % | nealergici| % 2
horecka 4 5,3 20 2,6 n.s.
Ié€ba v nemocnici 6 7,9 26 3,4 0,0518

prace s nemocnymi 0 0,0 19 2,5 n.s.

prace v zemédélstvi 0 0,0 16 2,1 n.s.

koureni 3 3,9 19 2,5 n.s.

plané nestovice 0 0,0 1 0,1 n.s.
celkem 76 792

Tabulka €.12: Vyjadreni pfitomnosti otce u porodu ve skupiné astmatik

a nealergiku

otec u porodu [ astmatici

nealergici

celkem 92

947
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Tabulka ¢.13: Rozdéleni astmatiki a nealergiku podle véku matky pfi porodu

ditéte
vék matky| astmatici | % | nealergici| % Y’
17 1 1,1 I 0,8 n.s.
18 I 1 1,1 17 1,9 n.s.
19 | 8 8,9 63 7,2 n.s.
20 7 7,8 90 10,2 n.s.
21 | 12 13,3 85 9,6 n.s.
22 12 13,3 79 9,0 n.s.
23 7,8 101 11,5 n.s.
24 8 8,9 75 8,5 n.s.
25 10 11,1 74 8,4 n.s.
26 I 4 4,4 57 6,5 n.s.
27 2 2,2 43 4,9 n.s.
28 I 3 3,3 42 4,8 n.s.
29 5 5,6 26 3,0 n.s.
30 I 2 2,2 28 3,2 n.s.
31 | 3 3,3 19 2,2 n.s.
32 1 1,1 17 1,9 n.s.
33 2 2,2 15 1,7 n.s.
34 1 1,1 8 0,9 n.s.
35 0 0,0 12 1,4 n.s.
36 0 0,0 6 0,7 n.s.
37 0 0,0 6 0,7 n.s.
38 0 0,0 4 0,5 n.s.
39 1 1,1 5 0,6 n.s.
40 0 0,0 1 0,1 n.s.
43 0 0,0 1 0,1 n.s.
celkem 90 881
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Tabulka ¢.14: Rozdéleni astmatikl a nealergikd podle terminu porodu

termin porodu astmatici

v terminu

nealergici

vice nez meésic pred
terminem

14 dni az mésic pred
terminem

déle nez dva tydny
po terminu

spravny termin
nebylo mozné urcit

celkem

Tabulka €.15: Rozdéleni astmatikl a nealergikd podle porodni hmotnosti

porodni hmotnost (kg)| astmatici | % | nealergici| % 2
0-15 12 13,0 59 6,5 0.0194
15-25 29 31,5 350 38,5 n.s.
2,5-35 40 43,5 399 43,8 n.s.
3,5-45 9 9,8 78 8,6 n.s.
vice 2,2 24 2,6 n.s.
celkem 92 910

Tabulka ¢&.16: Zastoupeni astmatiki a nealergiki dle kontaktu matky

s ditétem po porodu (se snahou o kojeni)

¢asovy usek astmatici | % |nealergici| % 2

okamzité po porodu 7 9,0 91 12,1 n.s.

po osetreni ditéte 18 23,1 157 20,9 n.s.

béhem prvnich 6-ti 29 37,2 261 34,8 n.s.

hodin

do 24 hod po porodu 22 28,2 190 25,3 n.s.

po vice nez 1 dni 2 2,6 51 6,8 n.s.
celkem 78 750
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Tabulka €.17: Zastoupeni astmatiki a nealergik(l podle kontaktu s ditétem

po porodu (bez snahy o kojeni)

Casovy usek astmatici % | nealergici| % v’
okamzité po porodu 6 28,6 89 36,5 n.s.
po oSetieni ditéte 11 52,4 74 30,3 0,0378
béhem prvnich 6-ti 2 9,5 36 14,8 n.s.
hodin po porodu
do 24 hod po porodu 1 4,8 18 7,4 n.s.
po vice nez 1 dni 1 4,8 27 11,1 n.s.
celkem 21 244

Tabulka ¢.18: Rozdéleni astmatiki a nealergikd dle zastoupeni tukd ,tepelné
upravenych® ve stravé déti v obdobi do dvou let

tuky ve stravé

prevazné zivoc€isné

astmatici

nealergici

prevazneé rostlinné

29

36,7

214

27,0

0,0671

zivocdisné i rostlinné

celkem

Tabulka ¢.19: Rozdéleni astmatiki a nealergikd dle zastoupeni tukl ,tepelné

zpracovanych“ béhem rokua 1996 - 1997

tuky ve stravé

prevazné zivoc€isné

astmatici

nealergici

prevazneé rostlinné

38

43,7

295

33,4

0,0533

zivocdisSné i rostlinné
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Tabulka ¢€.20: Rozdéleni astmatikil a nealergikl dle zastoupeni tukd ,teplé
kuchyné“ v obdobi za posledni dva roky Zivota ditéte

tuky ve stravé astmatici nealergici

prevazné zivoc€isné

prevazné rostlinné I

zZivocisné i rostlinné

celkem

Mo

Tabulka ¢.21: Zastoupeni tukd ,studené kuchyné“ ve skupiné astmatiku
a nealergiku v obdobi za prvni dva roky

tuky ve stravé astmatici nealergici | %

prevazné zivoc€isné

prevazné rostlinné

zZivocisné i rostlinné

Tabulka ¢&.22: Rozdéleni astmatiki a nealergiki dle zastoupeni tuku
ve stravé v obdobi b&éhem rokua 1996 - 1997

tuky ve stravé astmatici nealergici

prevazné zivoc€isné

prevazné rostlinné 43 52,4 342 40,9 0,0425

zivocisné i rostlinné

celkem

Tabulka ¢&.23: Rozdéleni astmatiki a nealergiki dle zastoupeni tuku
ve stravé v obdobi za posledni dva roky Zivota ditéte

tuky ve stravé astmatici nealergici

prevazné zivoc€isné

prevazné rostlinné 42 50,0 360 42,6 n.s.

zZivocisné i rostlinné

celkem

-89 -



Tabulka ¢.24: Zastoupeni tukl ,tepelné zpracovanych“ ve skupiné astmatik
po vSechna tfi sledovana obdobi

tuky ve stravé prvnidva| % obdobi % | posledni | %
roky 1996 - 1997 dva roky
prevazné zivoc€isné 20 25,3 5 5,7 3 3,4
prevazneé rostlinné 29 36,7 38 43,7 41 46,4
zivo€isSné i rostlinné 30 38,0 44 50,6 44 50,0
celkem 79 87 88
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