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Pouzité zkratky:
SNP  polymorfismus jediného nukleotidu
PEF vrcholova exspiraéni pratokova rychlost

Uvod

Pokud je eliminace $kodlivého alergenu nemozna nebo jen ome-
zené Gcinna, zustava zakladem 1écby vétsiny alergickych one-
mocnéni jejich farmakoterapie. Pti volbé 1éku je nutno brat v tva-
hu predevsim proménlivost odpovédi na lé¢bu u riiznych jedin-
ci. Jak je viibec mozné, Ze u nékterych pacientt 1ék cinkuje
dobfe, zatimco u jinych nikoli? MiZe to byt zpisobeno
diagnostickou chybou, réiznou tiZi choroby, $patnou spolupraci
pacienta, vékem, nespravnym zhodnocenim odpovédi na 1ék
anebo privodnimi vlivy prostfedi. Dilezité je, Ze 60-80 % od-
chylek odpovédi organismu na lék mitize mit geneticky zaklad.
Jedinou cestou, jak se mize lékaf s timto problémem
v soucasnosti vyporadat, je vyzkouset 1ék z jiné skupiny, tedy
metodou ,pokus-omyl“. Budeme-li pfi vedeni farmakoterapie
schopni odlisit pacienty odpovidajici na 1ék od neodpovidaji-
cich, omezi to ztraceny ¢as i namahu nutné k prizptisobeni lé¢-
by potfebam pacienta. Mimo to si budeme jisti, Ze jsme vybrali
spravny lék, ktery postihuje sloZity proces onemocnéni, a pii-
tom ma nejmensi nezadouci tc¢inky. U nékterych 1ékt je odpo-
véd jednotlivce na lécbu stala jak v pribéhu ¢asu, tak ve vztahu
k a¢innosti i bezpec¢nosti [1°]. Za mnohé z toho jsou odpovédny
genetické odliSnosti.

Genetické odchylky mohou pisobit na mnoha Grovnich, vcet-
né vstiebavani léku, jeho distribuce v organismu, metabolismu,
cilového ,receptoru“ a vylu¢ovani. V soucasnosti jsou v ramci
Projektu lidského genomu (HGP) odhalovéany ve znepokojivém
poctu polymorfismy, postihujici vZdy jediny nukleotid gend,
které koduji dilezité molekuly ovladajici tyto procesy.

Polymorfismy jediného nukleotidu (SNP) mohou pisobit
zmény ve struktui'e a funkci proteinu, Grovni jeho exprese nebo
mohou mit vliv na sestaveni vysledné Sablony mRNA, podle
niZ je protein syntetizovan (alternativni sestiih). Polymorfismy
jediného nukleotidu byly identifikovany i v oblastech intront
(napf. mezi kodujicimi exony), které ovliviiuji stabilitu mRNA,
a tim i nasledné syntetizované proteiny. Polymorfismy jediného
nukleotidu v exonech bud nevyvolavaji Zadné zmény v sekven-
cich aminokyselin, které koduji (napt. AGA — AGG kdduji argi-
nin a jsou povazovany za ,konzervativni“ SNP), anebo podmi-
fuji vyménu aminokyseliny se souvisejicimi zménami ve struk-
tufe a funkci proteinu (napf. AGA — GGA vedou k ndhradé
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argininu glycinem a jsou povaZovany za ,ne-konzervativni).
V soucasnosti mame k dispozici mnoho piikladd, v nichz nahra-
da jediné aminokyseliny narusuje funkci proteinu, a ovliviiuje
tak vstfebavani 1é¢iva (napt. P-glykoproteinovy transporter), jeho
metabolismus (napf. enzymy systému cytochromu P,;)) nebo
vylu€ovani (napf. kanaly pro Zelezo). U alergickych onemocnéni
jsou viak nejzajimavéjsi polymorfismy jediného nukleotidu ovliv-
nujici misto, kde 1ék pisobi, a zhorsujici tak jeho tc¢innost.

Mnohé klinické studie prokazaly, Ze polymorfismus jediného
nukleotidu v genu pro B,-adrenergni receptor ovliviiuje odpovéd
dychacich cest astmatika na lé¢bu bronchodilatancii. Zejména
astmaticti pacienti, nesouci alelu Gly16, jsou nachylnéjsi ke vzni-
ku ziskané rezistence na bronchodilatancia [2]. Déti, které jsou
homo- nebo heterozygoty pro Argl6, vykazuji lepsi odpovéd
na bronchodilatancia ptsobici pies B,-adrenergni receptor [3].
Israel a spol. [4] zjistovali, zda genotyp PB,-adrenergniho recep-
toru ovliviiuje odpovéd astmatickych pacientti na pravidelné
nebo dle potfeby podavané kratkodobé pusobici B,-sympato-
mimetikum (salbutamol). Pacienti, ktefi méli Argl6 homozy-
gotni alelu a dostavali salbutamol pravidelné, méli signifikantné
niz§i ranni PEF ve srovnani s Argl6 homozygotnimi pacienty,
ktefi salbutamol uZivali jen podle potieby. ProtoZe pacienti, kteti
maji rizné varianty alely Gly16, budou mit vzdy B,-adrenergni
receptor utlumeny, nabizi se hypotéza, Ze pravidelna lécba
B,-agonisty povede u varianty Argl6 k vy$§imu stupni desenzi-
bilizace receptoru, coZ bude mit za nasledek ranni sniZeni vniti-
niho napéti B,-adrenoreceptoru. Proto zde zjistujeme nizsi hod-
noty ranni vrcholové exspira¢ni pritokové rychlosti (PEF). Jiny,
ponékud vzacnéjsi (1-2% frekvence vyskytu) polymorfismus
jediného nukleotidu v genu fB,-adrenergniho receptoru v kodonu
pro 164. aminokyselinu ve ¢tvrté transmembranové doméné
vede ke sniZené schopnosti salmeterolu (dlouhodobé pusobici
B,-agonista) vézat se na své vazebné exogenni ,,misto“, coz vy-
znamné snizuje délku jeho pusobeni [5°].

Dalsim ptikladem moznosti uZiti farmakogenetiky u alergic-
kych onemocnéni mohou byt rozdily v odpovédi na glukokorti-
koidy. PrestoZe dosud nebyl odhalen Zadny polymorfismus jedi-
ného nukleotidu u genu kédujiciho receptor pro glukokortikoi-
dy, byla nalezena jeho alternativné sestfizena forma (B-receptor
pro glukokortikoidy), kter4 je jako transkripéni faktor funkéné
inaktivni a vyskytuje se ve vyssi frekvenci u pacientt s tézkym
astmatem, rezistentnim na kortikoidy [6].

I leukotrienova draha poskytuje dobré priklady, dokladajici
vyznam studia genetickych vlivi.

Polymorfismus délky opakujicich se sekvenci v promotoru
genu pro enzym 5-lipoxygenazu, lokalizovany na 10. chromoso-
mu, pozmeéniuje vazbu transkripéniho faktoru a snizuje klinickou
odpovéd na inhibitory 5-lipoxygenézy [7,8°]. Zd4 se oviem, Ze
neovliviiuje genetickou nachylnost jedince ke vzniku astmatu
[9]. Polymorfni odchylka genu pro syntazu leukotrienu C, byla
prokazana u astmatikii s nesnasenlivosti kyseliny acetylsalicylo-
vé [10]. Polymorfismus jediného nukleotidu postihujici (- 444 A
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— C) promotor genu pro tento enzym, lokalizovany na chromo-
somu 5q, vytvai{ novy transkript vazebného mista pro AP2 [11].
Stejny SNP zpusobuje sniZeni plicnich funkci u astmatickych
déti [12] azda se, Ze ovliviiuje i uinnost antagonisti cysteinylové-
ho receptoru pro leukotrieny. Pacienti s alelou C produkuji vice
leukotrient a vice reaguji na 1é¢bu antagonisty leukotrienovych
receptord [13,14°].

Vyzkumy, které pfinaseji tyto ohromujici vysledky, stale po-
kracuji a prinaSeji nam dalsi vysvétleni podstaty odlisnosti, jeZ
nachazime v odpovédich na léky. Mnohé studie zabyvajici se
touto problematikou jsou vSak piili§ malé a nejsou schopny do-
statecné odhadnout celkovy dopad konkrétnich variant ge-
nového polymorfismu na odpovéd na lé¢bu [15]. Kromé toho
je velmi pravdépodobné, Ze vliv na funkci maji spiSe kombina-
ce polymorfismu jediného nukleotidu (haplotypy), zvlasté po-
kud se vyskytuji v riiznych molekulach, pusobicich na stejné
metabolické draze.

V ramci populaci riznych zemi nebo i riznych ¢asti téZe zemé
se vyskytuje cela fada odchylek typu SNP. To je zfejmé hlavni
divod, pro¢ urcité léky ucinkuji u nékterych narodnosti lépe
nez u jinych a vysvétluje to i velikou rozmanitost nezadoucich
udinki [16]. Nyni je tfeba, aby se farmaceuticky pramysl chopil
vyzvy, ktera vznikla nové na rozhrani studia genetiky a vlivia
prostredi, a vydal se cestou pfizptisobeni farmakoterapie speci-
fickym potfebam pacienta. Diky farmakogenetice je mozné ne-
jen zlepsit vybér 1éka, a tim zvysit jejich piinos pro pacienty
(coZ zlep¥i i spolupraci pacient pfi 1é¢bé), ale i sniZit vyskyt
nezadoucich t¢inki. Budoucnost tedy vypada slibné, ale k jejimu
naplnéni dojde aZ ve chvili, kdy se farmakogenetika stane sou-
Casti 1ékovych zkousek. A to jak ve fazi piipravy, tak v pomoc-
ném rozvrstveni odpovédi na lé¢bu [17].
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Prognosticka vyznamnost asymptomatické kozni

senzibilizace aeroalergeny
Uffe Bodtger

Vyznam piehledu

V epidemiologickych studiich i v béZné denni klinické praxi
je Casto prokazovana asymptomaticka senzibilizace
vzdusnymi alergeny. Spravny pfistup k pacientim s takovym
nalezem je na jedné strané prevenci rozvoje klinicky
manifestniho alergického onemocnéni a na druhé strané
zabranou zbyte¢ného podavani Iékl. Pochopeni
imunologickych mechanismu asymptomatické koZni
senzibilizace mlze poskytnout novy pohled na pfirozeny
prabéh a 1é¢bu alergickych onemocnéni dychacich cest.

Aktualni vysledky

Vyzkumy zabyvajici se asymptomatickou kozni senzibilizaci
jsou malo Cetné. Nésledujici pfehled shrnuje poznatky

z minulosti a nova data. Pfi pouziti standardnich panelt
koZnich testl je asymptomaticka kozni senzibilizace ¢astym
nalezem postihujicim 8-30 % populace. Klinicky je po
alergenové stimulaci vyvolana pouze ¢asna, nikoli pozdni
faze alergické reakce. Typicka je nepfitomnost eosinofilni
stimulace a migrace a nizka koncentrace IL-5. Prospektivni
studie prokazaly, Ze u 30-60 % senzibilizovanych se pozdégji
rozvijeji alergické projevy v zavislosti na alergenu a délce
nasledného sledovani. Nebyly provedeny prospektivni
studie se zavedenim terapie, ale zda se, Ze eliminace
alergend domaciho prostfedi a alergent profesnich mize
rozvoji alergického onemocnéni zabranit. Pfed zavedenim
eliminaénich opatfeni je nutné u asymptomatického jedince
vylougit faleSnou pozitivitu kozZnich testu.

Souhrn

Existuje pfekvapivé malo praci zabyvajicich se epidemiologii
a imunologickymi mechanismy asymptomatické kozni
senzibilizace, ackoli zistava nevyfeSena zajimava otazka,
pro¢ se u pacientl s ¢asnym typem senzibilizace nevyvinou
alergické pfiznaky. Asymptomaticka kozni senzitivita je
Castym nalezem a predstavuje rizikovy faktor pro pozdé;jsi
rozvoj alergickych pfiznakui dychaciho systému. Podle
vysledkl prifezovych prospektivnich studii je klinicky rozvoj
alergie snizen pfi zavedeni eliminace alergenu.

Z imunologického hlediska je hlavnim mechanismem
pravdépodobné sniZeni rizika potlaceni stimulace a migrace
eosinofilt, ale zpusob této regulace zUstava nejasny.

Klicova slova
Prognéza, asymptomaticka senzibilizace, aeroalergeny, IgE
zprostfedkovand alergie, koZni test
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Uvod

Stanoveni diagnoézy precitlivélosti na inhala¢ni alergeny (aero-
alergeny) zprostfedkované IgE je zaloZeno na anamnéze a pri-
kazu prfitomnosti specifickych IgE protilatek (s-IgE) [1-3].
Nesrovnalosti mezi anamnézou a precitlivélosti IgE byly po-
zorovany od zavedeni koZnich testi ve 30. letech 20. stoleti
[4-6,7°"]. Nesrovnalosti nejsou vdzany na urlité alergeny, ale
vyskytuji se na alergologickych pracovistich po celém svété
[8,9,10°]. Jedna se bud o prokdzanou IgE senzibilizaci bez aler-
gickych piiznakil (asymptomaticka senzibilizace), nebo o pii-
tomnost piiznakii bez prikazu IgE senzibilizace. Neni jasné,
u kolika jedinct s obtiZemi alergického typu bez prokazané
senzibilizace se pozdéji vyvine alergie, ale pediatrické studie
ukazuji, Ze napiiklad piskavé bronchitidy u déti jsou riziko-
vym faktorem pro pozd&jsi vznik astmatu a alergické rymy [11].
V predlozeném piehledu se uvazuje pouze o prvni zminéné
cesté vzniku alergie (obr. 1). Aeroalergeny jsou bilkovinné
Castice obsaZzené ve vzduchu. Jejich zdrojem jsou stromy, rost-
liny, roztodi, zvifata a plisné, které jsou pritomné v prostiedi
naSich domovi, zaméstnani i ve venkovnim prostiedi [7°%,12°°,
13,14,15°,16°,17,18°°]. Senzibilizaci zprostfedkovanou IgE lze
prokazat nepiimo pozitivnim koZnim testem nebo pfimo iz vitro
kvantifikaci IgE. Metodou volby je vySetfeni koznimi testy [3],
které poskytuje 1ékafi a pacientovi vysledek béhem 15 minut.
P1i pozitivnim vysledku kozZnich test u pacienta bez alergic-
kych pfiznaki je otazkou jeho dalsi prognoza. Tento prehled
shrnuje souc¢asné nazory na prevalenci, prognézu a patogenezi
asymptomatické kozni senzibilizace vzdusnymi alergeny, véetné
stanoveni vypovédni hodnoty tohoto nalezu v denni klinické
praxi.

Asymptomaticka kozni pfecitlivélost byva také oznacovana
jako latentni nebo bezpiiznakova alergie, ale tyto terminy se
vétsinou neuvadéji mezi klicovymi slovy ani v abstraktech ¢lan-
ka [7°*,19], coZ znesnadtiuje systematické vyhledavani dat o dané
problematice.

Obr. 1 Anamnéza a kozni testy: zjednoduSeny model vyvoje alergie

Asymptomaticka
senzibilizace

Zdravi Alergie

Pfiznaky
(bez prokazané senzibilizace)
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Uskali v diagnostice asymptomatické

kozni senzibilizace

Pro stanoveni diagnozy asymptomatické kozni senzibilizace je
nezbytné provedeni koZnich testt a odebrani podrobné anamné-
zy alergickych piiznaki se zjisténim expozice pfislusnému aler-
genu. V souvislosti s tim mohou asymptomatickou senzibilizaci
napodobovat dvé situace: fale$né pozitivni koZni test u nesenzi-
bilizovaného pacienta nebo nedostate¢né vnimani souc¢asnych
alergickych obtizi, pripadné alergickych obtiz v minulosti.

Kozni testy

Zadny z uzivanych koznich testi (kozni prick test - KPT, skari-
fikace, intradermalni test) nema stoprocentni specificitu a senzi-
tivitu [20]. Nespecificka pozitivita koZniho testu miZe byt zpt-
sobena riznymi faktory: toxickou reakci na alergenovy extrakt
(alergen, netistoty, aditiva), typem koZniho testu (nizka specificita
skarifikace), technickym provedenim, pfidruZenym onemocng-
nim kize (kopfivka, kozni 1éze) nebo $patné stanovenou
koncentraci testovaci latky [14,21]. Zajimava je problematika
senzibilizace na zkiiZené reagujici uhlovodikové determinanty
obsaZené v rostlinach (napiiklad profilin pfitomny v pylu tra-
vin, biizy a v riznych druzich ovoce), protoze reakce je imuno-
logicky specificka, ale klinicky irelevantni [22°,23,24]. Podle
udaji uvedenych v tomto ¢lanku se senzitivita na zkfizené rea-
gujici uhlovodikové determinanty neodliSuje od jinych typi sen-
zibilizace, protoZe je primarné rozliovana in vitro, ale jeji klinic-
ky vyznam je diskutabilni [24,25°]. O rozliSeni relevantni a ire-
levantni senzibilizace je pojednano dale. Mezinarodni smérnice
k provadéni koznich testti doporucuji provést kozni prick test
duplicitné standardizovanym alergenovym extraktem. Test je
pozitivni, jestlize plocha kozni reakce na kazdy test je vétsi nez
7 mm? nebo primér piesahuje 3 mm (dohodnuté rozméry zalo-
Zené na optimalni diagnostické schopnosti ke stanoveni diagnozy
alergie) [26]. Longitudinélni studie ukazaly, Ze negativni i pozi-
tivni koZni prick testy se mohou b&hem let ménit [14,27°,28°].
Klinicky vyznam téchto zmén neni znam, ale bylo prokazano,
Ze nastup pozitivity kozniho testu je provazen pozitivitou spojiv-
kového testu, zatimco spojivkovy test neni nikdy pozitivni u je-
dinct, u nichZ vymizela pozitivita koZniho prick testu [28°]. Tyto
udaje jsou zaloZeny na sledovani skupin s malym poctem vzor-
ki, a je proto nutné jejich potvrzeni v dalsich studiich.

Priznaky
Klasickymi pfiznaky precitlivélosti na vzdusné alergeny jsou
svédéni, otok, prekrveni a zvySena sekrece v Sokovych organech:
nose, praduskach a spojivce [1]. Popsat pfiznaky béhem obtiZi
je jednoduché, ale tidaje ziskané anamnesticky od pacientii po
ukonceni obtizi jsou zkreslené. Nepiesnosti vzniklé v disledku
posezénniho hodnoceni symptomil nejsou presné vyhodnoceny,
ale je znamo, Ze pacienti se zavaznéjsi alergii udavaji zpétné vétsi
intenzitu pfiznakd, zatimco pacienti s mirnym stupném alergie maji
tendenci své obtiZe zapominat [29°,30,31]. Zlatym standardem je
proto prospektivni zaznamenévéni (denni ziznamy) predpokla-
danych pfiznakt v Sokovych organech [29°]. Vyznam nespeci-
fickych p¥iznaka, které provazeji alergickd onemocnéni (Gnava,
naru$eni spanku, spolefenskd omezeni) u pacientil s asympto-
matickou koZni senzitivitou, zatim neni stanoven.

V soucasné dobé neexistuje zlaty standard pro stanoveni ,,pra-
vé“ asymptomatické senzitivity. V diagnostice se uziva stanove-
ni hodnoty specifického IgE a provoka¢ni test alergenem [10°,32].
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Ocekava se, Ze vysledky dalsich prospektivnich studii pfispéji
ke stanoveni poZadované plochy kozniho prick testu, hodnoty
specifického IgE a provoka¢niho testu umoznujici rozliSeni symp-
tomatické a asymptomatické senzibilizace [10°,32].

Prevalence

Existuje prekvapivé malo Gdaji o prevalenci asymptomatické
kozni senzitivity. Udaje Ize vyhledat v priifezovych studiich zjis-
tujicich prevalenci alergie a atopie obecné v populaci (alergeny
zevniho a doméciho prostiedi) nebo v rizikovych skupinach
(profesni alergeny).

V celkové populaci byla nalezena asymptomaticka senzibili-
zace minimalné jednim alergenem ze standardizovaného panelu
testii u 7,5-29,6 % vySetfenych, pficemz prevalence byla tim
vy$§i, ¢im vétsi byl pocet testovanych alergent v panelu a ¢im
mladsi byla vySetfovana populace [5,6,33-35]. Asymptomaticka
kozni senzitivita k jednomu alergenu byla nalezena v 0,8-5,8 %
pfipadech a 7,7-58,0 % pozitivnich koznich prick testd nebylo
provéazeno pozitivni anamnézou [5,6,33-35] (také A. Linneberg,
osobni sdéleni). Zadna ze studii neobsahovala denni zaznamy
potvrzujici bezpiiznakovy stav, takze data o prevalenci jsou prav-
dépodobné nejvyssi mozna. Vyhodnoceni asymptomatické kozni
senzitivity pfi srovnani raznych studii je znemoznéno heterogeni-
tou pouzitych koznich testi, strukturou studie, rozdily ve sledova-
nych populacich a rozdily v kvalité a koncentraci alergenovych
extrakti [3]. V nedavném piehledu byla nalezena asymptomatic-
ka kozni senzibilizace na profesni alergeny, jako je mouka a latex,
u 2-3 % exponovanych zaméstnanct [18**]. U mnoha profesnich
hyperreaktivnich stavii byla prokazéna irita¢ni etiologie (napf.
dfevény prach, anorganicky prach), coz svéd¢i o tom, Ze udaje
o prevalenci asymptomatické kozni senzitivity jsou v mnoha
piipadech nevyznamné [36°,37°].

Etiologie a imunologické mechanismy

Stru¢né feceno, rozvoj kozni precitlivélosti na vzdusné alergeny
zévisi na individualni konstituci (atopie, defekt slizniéni barié-
ry), na expozici aeroalergentim (a to uz béhem intrauterinniho
Zivota) a pfitomnosti adjuvantnich faktord (znedidténi ovzdusi,
cigaretovy kouf, infekce) [12°°,16°,18°°,38°°,39°,40,41]. Pozitivni
vztah zavisly na davce byl prokazan mezi expozici a vyskytem
senzibilizace pro domaci a profesni alergeny, ale méné jasna je
takova souvislost u venkovnich alergend [12°°,18°°,41,42°]. Pfesto
senzibilizace na venkovni alergeny pozitivné odrazi regionalni
rozdily v expozici alergendm [8,13,16°]. Siln& kontroverzni je
hypotéza vyplyvajici z prafezovych studii [43,44°°,45°], podle
niz expozice vysokym davkam alergenu brani rozvoji IgE senzi-
bilizace.

Jak se rozviji asymptomaticka kozni precitlivélost? A pro¢
nejsou pfitomny piiznaky? Jen malo studii se zabyvalo feSenim
téchto otazek, které jsou zasadni pro pochopeni alergickych
chorob respira¢niho systému. Jedna studie uvadi, Ze asymptomatic-
ka kozni senzibilizace je pfitomna dokonce i u jedincti s nedete-
kovatelnou koncentraci specifického IgE, ale tento zavér je ovliv-
nén vyloudenim jedinci s negativnim koZnim prick testem [10°].
Casnou fazi asymptomatické kozni precitlivélosti by mohlo byt
obdobi ménlivé pozitivity koznich prick testd, ale toto pozo-
rovani vyZaduje potvrzeni v dalSich studiich [14,27°,28°]. Zda
se, ze hodnota specifického IgE nemuzZe slouzit jako rozhodujici
ukazatel absence symptomi, piestoZe je niz§i u asymptomatic-
kych jedinct s kozni precitlivélosti nez u jedinct s pozitivnimi
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koznimi testy a alergickymi piiznaky [32,46]. Sezénni vzestup
hodnoty specifického IgE je stejny u bezpfiznakovych jedincii
s kozni precitlivélosti jako u alergiki [9]. Nase znalosti o imuno-
logickych mechanismech tykajicich se dané problematiky po-
chazeji ze dvou experimentalnich sledovani. Ohashi a spol. [47]
sledovali mononuklearni buriky stimulované alergenem pocha-
zejici z periferni krve jedinct s asymptomatickou kozni senziti-
vitou a buiiky alergiku. Jako alergen byl pouZit japonsky cedr
(Cryptomerica japonica), kozni prick test byl potvrzen méfenim
specifického IgE a anamnéza vypliiovanim dennich ziznami
béhem pylové sezony. U pacientdl s asymptomatickou kozni
senzitivitou byla prokazana sniZena exprese pouze IL-5, nikoli
IL-4 ainterferonu-y [47]. Tento nélez byl pozdé&ji potvrzen méfe-
nim hodnoty mRNA [48]. Ve druhé studii vySetfoval Braunstahl
a spol. [49°] vzorky séra a sliznice nosu a broncht odebrané
jedinctm precitlivélym na roztoce. V této studii neni tak jasné
definovani asymptomatické kozni precitlivélosti, ale vysledky
potvrzuji predchézejici zjisténi, Ze u asymptomatickych jedincii
s koZni senzibilizaci neni pfitomen zanét na sliznici dychacich
cest: nebyla prokazana akumulace eosinofilnich ani bazofilnich
granulocytu, ani ztluténi bazalni membrany. Pocet eosinofilii
v krvi (nikoli viak koncentrace eotaxinu a IL-5 v séru) byl signifi-
kantné nizs§i ve skupiné s asymptomatickou kozni senzitivitou.

Diagnosticka vypovédni hodnota méfeni eotaxinu a IL-5 byla
nedostate¢na, protoze naméfené hodnoty se u alergiki a zdra-
vych dobrovolniki nelisily.

Jedina dostupna klinicka studie zabyvajici se asymptomatic-
kou kozni senzitivitou potvrzuje vysledky ziskané in vitro: intra-
dermalni pozdni faze reakce, ktera je charakterizovana eosinofil-
nim zanétem [50], se vyskytovala signifikantné méné Casto ve
skupiné s asymptomatickou kozni senzitivitou ve srovnani se sku-
pinou alergikt (asymptomaticka koZni senzitivita byla potvrzena
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vyplitovanim dennich zdznamt) [10°]. Nastup pifznakd béhem
tifletého obdobi byl provazen rozvojem pozitivity intradermal-
niho testu v 90 % ptipadua.

Prognoéza

Prognoéza asymptomatické kozni senzitivity a rozvoj alergie byly
sledovany v péti longitudinélnich studiich [7°*,10°,19,34,51]. Uspo-
fadani studii a vysledky jsou zobrazeny v tabulkach 1 a 2. Vznik
alergickych piiznaki je prekvapivé obdobny ve vSech vysoce he-
terogennich studiich (viz kap. Prevalence). Asymptomaticka koz-
ni senzitivita je proto nepochybné rizikovym faktorem pro rozvoj
alergického onemocnéni dychacich cest. Nalez je shodny
s vysledky sledovani asymptomatické precitlivélosti na jed blano-
kiidlého hmyzu [52°]. Nizi Cetnost vyskytu symptomi v nékterych
studiich je pravdépodobné zpiisobena nizsi referen¢ni hodno-
tou pro pozitivitu koZniho prick testu (Riedinger a spol.) [17°],
niz§i specificitou skarifika¢niho testu (Chambers a Glaser [51]
a Settipane a spol. [19]). V posledni dob& Horak [53] vySetfoval
détskou populaci pomoci skore, které obsahovalo kozni prick
test, radioalergosorpéni test a anamnézu. Vznik alergickych pii-
znaku v nesenzibilizované populaci pozorovali Settipane a spol.
v 18,8 % [19], Bodtger a spol. v 0 % [10°]. Pouze ve druhé uvede-
né studii byl pouzit provokacni test alergenem a denni zazna-
my. Lze predpokladat, Ze prvni studie zahrnovala i nesenzibili-
zované jedince s nealergickou rymou a astmatem.

Intervence

V soucasné dobé se u jedinct s asymptomatickou kozni senzi-
tivitou nedoporucuje zZadna lé¢ba. Podle autorovych znalosti ne-
byly publikovany prospektivni studie sledujici rozvoj pfiznaki
alergického onemocnéni a zahrnujici lé¢ebnou péci u takto posti-
Zenych jedincu.

Tab. 1 Longitudinalni studie o vyvoji alergie. Zakladni charakteristiky studii

Studie Populace
Rok Autor (citace) Zemé Usporadani Umisténi Pramérny vék (roky) n (ukoncéeno) Sledovani (roky)
1958 Chambers [51] USA R, O nemocnice (déti) 51 2-24
(dospéli) 17 2-24
1985 Horak [53] Rakousko P, O Skola 12 114 4
1994 Settipane [19] USA P, O kolej ~17 738 23
2002 Riedinger [7°°] Némecko P, O zéakladni Skola 8 1101 4
2003 Bodtger [10°] Dansko P,O univerzita 23 15 3

R — retrospektivni; P — prospektivni; O — observaéni.

Tab. 2 Alergeny, testy a prevalence vyvoje alergie v longitudinalnich studiich sledujicich vyvoj alergie

Studie Populace Alergen Prukaz Anamnéza Verifikace Alergie (%)
senzibilizace pfi zafazeni symptomu’

Chambers [51] déti ambrézie skarifikace + IDT - interview/mail* 62,7
dospéli 23,5

Horak [53] déti bfiza, travy, roztoce RAST > 2 anamnéza anamnéza® 52,6

Settipane [19]  adolescenti 12 skarifikace dotaznik dotaznik? 42,9

Bodtger [10°]  dospéli bfiza prick test > 3 anamnéza denni zaznamy® 60,0

Riedinger [7°°]  déti bfiza, travy, liska prick test > 2 dotaznik ISAAC dotaznik ISAAC® 29,3

IDT —intradermalni test; RAST — radioalergosorpéni test; ISAAC — International Study of Allergy and Asthma in Children; 12 — pyly strom, trav, ambroézie,
extrakty zvitat a plisni; ' — ziskano rGznymi zplsoby; # — pfi ukonéeni studie; 8— symptomy byly pozorovany pacientem; ¢ — kazdoro¢né rutinné.
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Obr. 2 Logaritmus diagnostiky asymptomatické senzibilizace (AS) a moz-
nosti Iécebné intervence

Pozitivni kozni test bez
odpovidajici anamnézy

+
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+ kozni test
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Eliminace alergenu:
Dopad?

V dfivéjsich prafezovych studiich bylo prokazano, Ze snizena
expozice profesnim alergentm, napt. latexu, mouce, cedrovému
dievu a fungélni a-amyléaze (a nékolika dal$im enzymtm), a aler-
genum domaciho prostfedi, napt. rozto¢im a koci¢imu alergenu,
sniZuje vyskyt senzibilizace (primarni prevence) i vyskyt alergie
(sekundérni prevence) [18°°,42°,54]. Obdobné studie zaméfené
na venkovni alergeny nebyly provedeny. Alergeny se vyznamné
odliSuji svym aerodynamickym tvarem, ktery ovliviiuje jejich
distribuci, a dal§imi vlastnostmi v¢etné alergenicity, coz zptsobu-
je, Ze kontakt s jednim alergenem muiZe mit zcela odlisné dusled-
ky nez kontakt s jinym alergenem [12°°,13].

Pacient

Néahodné prokazana asymptomaticka koZni senzibilizace muze
vyvolat u pacienta obavy a pfirozené vede k dotazu, zda je
tento nalez prognosticky vyznamny. Jak bylo uvedeno diive,
neni jednozna¢né stanoveno, jaka doporuceni maji byt pacien-
tovi dana. Na obr. 2 je uveden prakticky postup pfi nalezu
asymptomatické kozni pfecitlivélosti zaloZeny na faktech uve-
denych v tomto pfehledu. Navrhovany algoritmus musi byt
potvrzen dalsimi studiemi. Byla objasnéna duleZitost zavedeni
provokac¢niho testu alergenem v diagnostice alergického one-
mocnéni dychacich cest [1,55,56,57°].

Pozitivni anamnéza a negativni kozni test

S touto situaci se bézné setkavame v epidemiologickych studiich
i v klinické praxi [19,35]. Znamena to, Ze pfiznaky pfedchazeji
senzibilizaci? Vzhledem k tomu, Ze Zadny z udavanych piiznakt
neni typicky pro onemocnéni dychacich cest vyvolané precitlivé-
losti zprostfedkovanou IgE, Ize pfitomnost symptomu a pozitivni
anamnézu u jedinci bez alergie vysvétlit jako idiopatické nebo
irita¢ni astma nebo rymu. Podle znalosti autora zadna ze studii
nezahrnuje klinické vySetfeni — vCetné provokace alergenem
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a bronchialni provokace metacholinem — ke stanoveni specifické
precitlivélosti na alergen a bronchialni hyperreaktivity.

Zaver

Asymptomaticka senzibilizace je ¢astym tkazem: 1-5 % expono-
vanych jedinct je precitlivélych pfi testovani jednim alergenem
a 8-30 % pfi testovani panelem aeroalergent bez pritomnosti
piiznaki alergického onemocnéni. Ze vSech pozitivnich koznich
testit 10-50 neni provézeno pozitivni anamnézou. Udaje o preva-
lenci (a prognoze) viak museji byt posuzovany opatrné. Absen-
ce expozice alergenu muzZe snizovat diagnostickou trover ana-
mnézy a Spatna kvalita testovaciho alergenového extraktu, pro-
vedeni jediného testu a uziti techniky skarifikace muZe snizovat
specificitu kozniho testu. Z imunologického hlediska je pro
asymptomaticky kozni test charakteristickd schopnost vyvolat
Casnou fazi alergické reakce, nikoli viak pretrvavajici pozdni
fazi reakce. Byla pozorovana nizkéa produkce IL-5 a nizka nasled-
na proliferace a migrace eosinofili. Rozvoj alergickych pfiznaki
nasleduje u 20-60 % sledovanych s asymptomatickou kozni sen-
zitivitou béhem 2-24 let a soucasné se rozviji i pozdni faze koz-
ni reakce. Eliminace relevantnich alergent domaciho prostredi
a profesnich alergenti (nikoli v§ak alergenii zevniho prostiedi)
snizuje rizika rozvoje alergického onemocnéni. Je vypracovan
algoritmus pro diagnostiku asymptomatické kozni precitlivélosti.
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Muze se intolerance potravinovych aditiv manifestovat

jako celoro¢ni ryma?
Riccardo Asero

Vyznam piehledu

V jedné studii publikované v roce 2001 se objevila hypotéza,
Ze néktefi pacienti s dlouhotrvajici celoroéni rinitidou maji ve
skute€nosti intoleranci potravinovych aditiv. Pfehled recentni
literatury shrnuje nalezy kontrolovanych studii a miZze toto
pozorovani potvrdit.

Aktualni vysledky

Dvé dvoijité slepé, placebem kontrolované studie,
publikované v srpnu 2002 a v ¢ervenci 2003, tuto myslenku
potvrdily. Prevalence intolerance potravinovych aditiv mezi
jedinci s ,nealergickou” celoroéni rymou je okolo 5 %.
Patogenetické mechanismy, které ji zpusobuji, zdstavaji
nejasné.

Souhrn

Intolerance potravinovych aditiv se miZe nékdy manifestovat
jako celoro€ni ryma. Kliniti pracovnici by méli tuto moznost
uvazit dfive, nez pacienta oznaci za ,nealergického®.

Klicova slova
Rinitida, potravinova aditiva, potravinova intolerance,
potravinova alergie
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Pouzité zkratky
DBPCC dvojité slepy, placebem kontrolovany oralni test
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Uvod
V potravinaiském primyslu se pfidavaji do jidel, ktera bézné
konzumujeme, tisice dalSich latek, véetné barviv, sladidel, anti-
oxidanttl, konzervacnich piisad, emulgatori, kondicionért, stabi-
lizatord a zahustovadel [1]. A¢koli podle zakona nesmi potravino-
vaaditiva ,$kodit®, je ve vétsiné pfipadu jejich dlouhodoba toxici-
ta neznamd. Proto neprekvapuje, Ze je vefejnost (¢asto pod vli-
vem nespravnych informaci uvefejnénych v médiich) znepokoje-
na otazkami bezpec¢nosti takového impozantniho mnozstvi latek
a Ze védci na celém svété vénuji mnoho usili tomu, aby zjistili,
zda aditiva mohou pfimo vyvolat nebo zhorsit specificky klinicky
stav. Ve skute¢nosti je mnozstvi aditiv, zpisobujicich nepfiznivé
reakce, velmi malé. Navic navzdory vSem snaham, nezadouci
reakce zptsobené potravinovymi aditivy ziistavaji jednou z nej-
vice diskutovanych a kontroverznich oblasti alergologie. Béhem
poslednich 30 let se v odborné literatufe objevilo mnozZstvi ¢lan-
ki, které nachazely souvislost mezi poZitim potravinovych aditiv
atadou patologickych stavii — od kopiivky, angioedému, anafy-
laxe, astmatu a atopického ekzému az k porucham chovani (pro
zopakovani viz [2,3]). Nanestésti vétSina téchto studii byla prilis
stru¢na nebo hrubé zkreslena a trpéla nedostatkem vhodnych
diagnostickych postupt. Studované klinické stavy ¢asto ustupo-
valy spontanné, nebo naopak trvaly velmi dlouho (napt. chronic-
ka kopfivka a astma), vysledky byly tudiZ rozporuplné a nerepro-
dukovatelné. S vyjimkou raritnich, dobfe dokumentovanych
piipadi astmatu vyvolaného pozitim metabisulfitu, tartrazinu
nebo glutamétu sodného [2-4], a chronického pruritu vyvolané-
ho intoleranci nitratd [5,6], zistava role potravinovych aditiv
v patogenezi alergickych onemocnéni nedefinovana. V soucas-
nosti je zfejmé a vSeobecné piijatelné, Ze nedostatky vétSiny studii
z minulosti mohou byt pfekonany jen provedenim dobre navrze-
nych studii s jasné definovanymi klinickymi kritérii s cilem pro-
kazat zcela jednoznaény vztah priciny a nasledku mezi pozitim
konkrétniho potravinového aditiva a objevenim se konkrétnich
klinickych obtizi. K naplnéni klinickych kritérii by mély tyto
studie prokazovat:

1. Uplné a trvalé vymizeni klinickych projevi kratce po zave-
deni elimina¢ni diety (bez potravinovych aditiv) [7,8].

2. Zhor$eni primarnich klinickych projevi kratce po navratu
k normalni dieté [7,8].

3. Zcela jednozna¢nou odpovéd (tj. relaps priméarnich potizi)
pri provedeni dvojité slepého, placebem kontrolovaného oral-
niho testu (DBPCC) s potravinovymi aditivy. DBPCC by mél
byt proveden v dobé, kdy je pacient zcela bez pfiznaki
a pokracuje v dieté bez potravinovych aditiv. Museji byt za-
chovany pfesné podminky provedeni testu véetné pouZiti
placeba [2,4,7,8].

Pokud prijmeme tato kritéria za nezbytny predpoklad k pri-
kazu intolerance potravinovych aditiv, pocet klinickych stavi,
ve kterych je zjiSténa intolerance potravinovych aditiv, drama-
ticky poklesne. Ve skute¢nosti (a nikoli ptekvapivé) po velkém
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pocate¢nim nad3eni téma intolerance potravinovych aditiv v po-
slednich deseti letech zcela zmizelo z medicinské literatury. Nic-
méné nékteré soucasné studie podavaji dostate¢né dikazy o tom,
Ze perzistujici (celoro¢ni) ryma by mohla byt v¢lenéna do ome-
zeného seznamu klinickych stavi, které jsou zptsobeny touto
intoleranci.

Celoroéni ryma vyvolana potravinovymi aditivy
Potencialni asociaci mezi chorobou hornich dychacich cest a in-
toleranci potravinovych aditiv poprvé zaznamenal v roce 1977
Rosenhall [9], ktery prezentoval 104 pacientd s chronickou riniti-
dou, z nichz 4 % méla pozitivni nasalni reakci po oralni provoka-
ci. Nejvice pozitivnich reakei bylo nalezeno po podani benzoa-
tu sodného [9,10]. Nanestésti, podobné jako ve vétsiné starsich
studii, se i zde vyskytla fada metodologickych nedostatki.
Mnohem pozdéji byl publikovan piipad profesionalni rinitidy
zpusobeny senzitizaci na karminovou &ervei (pfirodni barvivo
ziskavané ze zaschlych oplozenych samicek Cervce nopélové-
ho) u zaméstnance jedné tovarny na vyrobu pfirodnich barviv
[11]. V patogenezi tohoto pfipadu hral roli IgE, coZ bylo proka-
zano silné pozitivnim koznim prick testem s p¥islusnym barvi-
vem. Tento piipad pravdépodobné zistava jedinym piikladem
skute¢né alergické (IgE zprostiedkované) reakce na potravino-
vé aditivum. Prvni pfipad fadné klinicky diagnostikovaného pii-
padu celoro¢ni rinitidy zptsobené intoleranci potravinového
aditiva byl publikovan v roce 2001 [12]. Jednalo se o tiiatiiceti-
letou Zenu se sedmiletou anamnézou celoro¢ni rinitidy charak-
terizovanou piiznaky ser6zni rinorey, svédénim nosni sliznice
a kychacimi paroxysmy, které vykazovaly slabou odpovéd na
antihistaminika a topické kortikosteroidy. Nasalni piiznaky zce-
la a trvale vymizely pét dni po zahajeni diety bez aditiv a objevi-
ly se znovu za tfi dny po uvolnéni této diety. Pfi DBPCC se
pfiznaky rinitidy objevily za hodinu po podani 50 mg benzoatu
sodného a trvaly zhruba 36 hodin. Intolerance benzoatu byla
potvrzenaiv opakovaném DBPCC. Ve stravé pacientky se Cas-
to objevovaly jemné syry a vino; tyto potraviny zpravidla ob-
sahuji benzoat sodny jako antimykotickou a antibakterialni
primés.

Druha kasuistika byla publikovéana v zaii 2002 [13°]. Ctyfia-
Ctyficetiletd Zena trpéla 12 let jak chronickou kopfivkou, tak
i celoro¢ni rinitidou, jez dobfe reagovaly na podani cetirizinu
v davce 10 mg denné. Rinitida zcela a trvale ustala za 4-5 dni
po zavedeni eliminacni diety bez aditiv a znovu se objevila za
nékolik dni po navratu k bézné stravé. Pfi provedeni DBPCC
se rinitida objevila za 30 minut po podani 10 mg butylovaného
hydroxyanisolu a 4 hodiny po podani 25 mg metabisulfitu sod-
ného. V obou pfipadech byla podana antihistaminika ke zmir-
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néni reakce, a tak nemohla byt sledovana doba trvani potiZi po
podani jednotlivé davky. Opakované provedeni DBPCC po-
tvrdilo intoleranci obou zminénych substanci.

V posledni dobé byla publikovana minisérie pacientu s rini-
tidou vyvolanou aditivy [14°]. Tfiz 54 pacienti (6 %) s celoroéni
rymou splnili étyfi vstupni kritéria (viz dale) vztahujici se
k elimina¢ni dieté. Provedeni DBPCC potvrdilo intoleranci glu-
tamatu sodného (dva p¥ipady) a benzoéatu sodného (jeden pii-
pad). U vSech pacienti se rinitida znovu objevila za 4-6 hodin
po opétovném podani pfislusného aditiva a trvala dva dny v pii-
padé glutamatu a sedm dni v pfipadé benzoatu.

Klinické rysy pacienti s rinitidou vyvolanou intoleranci aditiv
jsou porovnany v tabulce 1. Ve vSech pfipadech se rinitida obje-
vila béhem 6 hodin od podani jediné provokujici davky pfislusné-
ho aditiva a trvala minimalné dva dny.

Kritéria vybéru a dieta bez aditiv

Prevalence rymy vyvolané potravinovymi aditivy neni v sou-

Casnosti znama. Na zakladé ptedeslych studii [9,14°] miZeme

usuzovat, Ze asi 5 % pacient s diagnézou ,nealergické celo-

ro¢ni rymy muzZe vykazovat intoleranci aditiv. PfestoZe se intole-
rance potravinovych aditiv objevuje jen u malé ¢asti pacienti

s celoro¢ni rinitidou, je tfeba stanovit klinicka kritéria, podle

nichz by byli vybrani pacienti vhodni k zavedeni elimina¢ni die-

ty. Na zakladé zkuSenosti z tohoto alergologického centra na-
vrhujeme zavést nasledujici kritéria:

1. Dlouhodoba (> 6 mésici) celoro¢ni ryma charakterizovana
yalergickymi® pfiznaky, jako kychani, serozni rinorea a své-
déni nosni sliznice.

2. Otorinolaryngologickym vySetfenim vyloucena piitomnost
nosnich polypu a strukturalnich deformit.

3. Normalni prosty rtg snimek nebo CT scan.

4. Negativita koznich prick testii fady alergent zahrnujicich pyly
(trava, ambrozie, jitrocel, biiza, oliva, cypfis a trahok), rozto-
Ce, zvifeci stst (kocka, pes a dalii dle anamnézy) a plisné (4/-
ternaria, Aspergillus, Cladosporium,).

Pacienti spliujici vSechna ¢tyfi kritéria by méli zahajit elimi-
nacni dietu a dodrZovat ji alespon tfi tydny. ProtoZze stravovaci
navyky vykazuji velké zemépisné rozdily, je obtizné navrhnout
jedinou dietu bez aditiv, ktera by mohla byt snadno dodrzovana
ve vSech zemich. V zemich kolem Stfedozemniho mofe, kde je
tradi¢ni kuchyné zaloZena skoro vyluéné na pouzivani ptirodnich
ingredienci, je vytvofeni diety bez aditiv mnohem jednodussi
nez v jinych oblastech. Abychom zajistili dobrou spolupraci pa-
cienta a omezili riziko neiimysIného poziti potravin obsahujicich
aditiva, méla by byt elimina¢ni dieta pokud mozno jasné stanovena,

Tab. 1 Klinické rysy péti pacientu s rinitidou vyvolanou intoleranci aditiv

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5
Vé&k/pohlavi 33/Z 44/7 51/M 45/ 58/M
Trvani rinitidy 7 let 12 let 4 roky 6 mésicu 3 roky
Odpovéd na antihistaminika slaba ano ano ano ano
Doba do vymizeni pfiznaku 4-5 dnl 4-5 dnl 5dna 3 dny 4 dny
Doba do relapsu (bez diety) 3dny 3dny 2 dny 2 dny 3dny
Doba do relapsu (DBPCC) 1h 30 min (BHA), 4 h (MBS) 4h 6h 4h
Trvani pfiznakd po 1 davce 2dny ? 2 dny 2 dny 7 dnu
Nazev aditiva benzoat BHA & MBS MSG MSG benzoat

DBPCC = dvojité slepy, placebem kontrolovany orélni test; BHA = butylovany hydroxyanisol, MBS = metabisulfit sodny; MSG = glutamat sodny.
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Tab. 2 Doporuéena dieta bez aditiv

Tab 3. Davky aditiv pouzivané pfi DBPCC

Mouka, téstoviny, chléb a cereélie

Povoleno: Cerstvy chléb, téstoviny (primyslové i doma vyrobené), ryze,
jeémen, mouka (pSeni¢na, kukufi€na, ryzova), domaci suSenky a pizza

Zakazano: pramyslové vyrobené suSenky, pfedvafené nebo zmrazené
t8stoviny, pfedem pfipravené téstoviny, plnéné téstoviny (ravioli, tortel-
lini apod.), primyslové vyrabéné omacky a kofeni, pfedem vyrobena
pizza, corn flakes a jiné cerealie k snidani

Ovoce & zelenina

Povoleno: veSkeré Cerstvé ovoce a zelenina kromé vlaského ofechu,
ovoce pokud mozno pokazdé loupat

Zakdzano: dZzemy, zavareniny, primyslové vyrobené dZusy, pfedem zpra-
cované ovoce a zelenina, naloZzenda zelenina, zelenina v oleji, kecup,
hof¢€ice a dal§i omacky

MIécné vyrobky

Povoleno: Eerstvé mléko, pfirodni jogurt, maslo, pravy parmazan

Zakazano: margarin, vSechny syry vyjma parmazanu, jogurty s ovocem,
ceredliemi ¢i sladem

Vejce

Povoleno: Cerstva vejce

Zakdzano: prumyslové vyrabéna majonéza, omacky a chutové pfisady
s vejci

Maso & ryby

Povoleno: Eerstvé maso (hovézi, vepfové, dribezi), Cerstvé ryby, mékkysi
a korysi (vyjma zivogichu s krunyrem)

Zakdazano: uzeniny, slanina, Sunka, vSechny druhy konzervovanych mas,
bujonové kostky, masové extrakty, uzené, marinované a konzervované
ryby, kaviar

Oleje

Povoleno: olivovy olej

Zakazano: vSechny ostatni oleje

Napoje

Povoleno: voda, Cerstvé uvarena kava a ¢aj

Zakazano: vino, pivo, veskeré alkoholické napoje, ocet

Sladidla

Povoleno: titinovy cukr

Zakazano: bily cukr, uméla sladidla (aspartam apod.)

a pfitom pestra. Elimina¢ni dieta aplikovana v tomto centru pro-
§la béhem let fadou revizi; jeji posledni verzi ukazuje tabulka 2.
ZkuSenosti z centra ukazuji, Ze pacienti tuto dietu chapou a do-
cela snadno ji dodrzuji, pfestoZe nejsou schopni doma piipra-
vovat a konzumovat v§echna uvedené jidla [5,6]. Béhem obdobi
jidelnicku bez aditiv zaznamenavaji pacienti frekvenci a tiZi nos-
nich pfiznaki na specialnich formulafich nebo na vizualni analo-
gové Skale. Pacienti, ktefi na konci tfitydenniho obdobi ohlasi
pouze Castecné zlepSeni nebo Zzadny efekt, jsou oznaceni za pa-
cienty ,bez intolerance potravinovych aditiv®, zatimco ti, kdo
ohlasi iplné vymizeni rymy, mohou podstoupit otevieny pokus
(strava bez omezeni po dobu i tydnd). U pacienti, u kterych se
pfinormalni dieté béhem tii tydni objevi relaps pfiznakil, prova-
dime DBPCC.

Expozi¢ni test

(dvojité slepy, placebem kontrolovany)

Zcela piipadné otazky vztahujici se k oralnim expozi¢nim testim
znéji: kolik a které z tisict dostupnych aditiv maji byt testovany
pomoci DBPCC a v jaké davce maji byt podana? Zakladnim
pozadavkem diagnostického testu je jisté senzitivita, nicméné dia-
gnostické postupy by mély byt také reprodukovatelné, snadno
proveditelné a nepiili§ Casové narocné. Na zakladé ¢lanku tykaji-
cich se intolerance potravinovych aditiv [2-4,7,8] jsme vybrali
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Aditivum Davka (mg)
Metabisulfit sodny 25
Benzoat sodny 50-200
Glutamat sodny 100
Nitrat sodny 10
Tartrazin 10
Erytrosin 10
Kyselina sorbovéa 100
Butylovany hydroxyanisol 10

omezeny soubor osmi substanci, které by mély byt testovany pravi-
delné (tab. 3). Téchto osm aditiv se nejcast&ji objevovalo u ne-
zadoucich reakci, jsou nejcastéji zastoupena v potravinarském
prumyslu a reprezentuji hlavni barviva, antioxidanty, konzervac-
ni pfisady a zahustovadla. Pfedchozi studie [5,6,12,13°,14°] uka-
zaly, Ze pokud vySetfujeme klinické stavy, které piimo neohrozuji
zivot, jako je tomu v piipadé chronického pruritu ¢i chronické
rinitidy, je moZno bezpe¢né testovat substance v jediné davce, ¢imz
se vyhneme Casové naro¢nému podavani postupné se zvysujicich
davek. Jednorazové provokaéni davky zavedené v tomto centru
(tab. 3) byly odvozeny z literarnich 4daji a predstavuji mozny
denni piijem konkrétni latky. Aktivni substance a placeba jsou
testovany v odstupu jednoho tydne v nahodném potadi. Pacient
by mél byt sledovan jesté nejméné dvé hodiny po posledni poda-
né davce. Objeveni se jednozna¢né rinitidy béhem 24 hodin po
testu se povazuje za pozitivni odpovéd. Je ziejmé, Ze pacient musi
béhem testovaného obdobi pokracovat v dieté bez aditiv.
Pokud tato vySetfeni nepiinesou vysledek, je nutno zvazit
moznost, Ze latka zodpovédna za klinické potiZe pacienta neni
v zékladnim souboru. V tomto piipadé se doporucuje provést
otevieny test s jednim druhem konzervované potraviny, kterou
pacient uzival pfed zahajenim elimina¢ni diety, zaroven s du-
kladnym prozkouméanim nélepek na poZitych potravinach. Toto
zkoumani muze pfinést podezieni na dalsi aditivni latku, ktera
vyvolava obtiZe, a s tou je pak tfeba provést dvojité slepy test.

Patogeneze rinitidy vyvolané aditivy
Patogenetické mechanismy rymy vyvolané aditivy (stejné jako
vétSiny ostatnich stavi vyvolanych potravinovymi aditivy) zista-
vaji nejasné. Na rozdil od dfive publikované precitlivélosti na
sulfity zprostfedkované IgE [7,15], koZni prick testy i néplastové
testy s podezielym potravinovym aditivem, které byly provedeny
v tomto centru, pfinesly vZdy negativni vysledek (nepubliko-
véano). Navic, na rozdil od rinitidy zpisobené potravinami a zpro-
sttedkované IgE [16,17], ptsobeni jediné davky piislusného
aditiva bylo spise dlouhodobé. Pokud je nam znamo, mecha-
nismy téchto reakci jsou neimunologického charakteru. Skutec-
nost, Ze antihistaminika t¢inné kontrolovala pfiznaky u vétSiny
publikovanych pfipadi [12,13%,14°], svéd&i o tom, Ze histamin
hraje v patogenezi této poruchy urcitou roli. PrestoZe jednotliva
aditiva jsou zfetelné chemicky odli$n4, mechanismus piimého
uvolnéni histaminu (a dal$ich mediatoru) z Zirnych bun&k se zda
byt nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim rinitidy vyvolané aditi-
vy. Jak a pro¢ pfislusna aditiva zptsobuji uvolnéni histaminu
pouze na urovni jednoho cilového organu a které faktory na
strané pacienta pfispivaji k rozvoji této nezadouci reakce, zistava
v soucasnosti nezodpovézeno.
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Zaver

Existuji dtikazy pro to, Ze mala ¢ast pacientt s diagnézou ,,chro-
nické vazomotorické rinitidy“ nebo ,,celoro¢ni nealergické rini-
tidy“ muze ve skutecnosti trpét intoleranci potravinovych adi-
tiv. Alergolog by proto mél dfive, nez oznaci pacienta za nealer-
gického a odesle ho k otorinolaryngologovi, tuto moznost du-
kladné provéfit.
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Regulace lymfocytu T u astmatu: dusledky pro genovou manipulaci
Cornelia Luft, Michael Hausding a Susetta Finotto

Vyznam piehledu

Alergické astma je onemocnéni charakterizované
hyperreaktivitou dychacich cest, jejich zanétem

a remodelaci. V poslednich desetiletich se prokazalo, ze
patogeneze a vyvoj této choroby jsou Fizeny cytokiny,
uvolfiovanymi pomocnymi lymfocyty Th2 CD4+, které se
vyvijeji pod vlivem NK bunék (natural killer T cells). Pfi
narozeni exprimuje lymfocyt T vzory inklinujici k fenotypu
Th2, a dalsi vyvoj fenotypu pomocnych lymfocytl T je

v prvnim roce Zivota uréovan vlivy prostredi, jakymi jsou

u geneticky predisponovanych jedinct kontakt s virovymi €i
bakterialnimi substancemi anebo alergeny prostredi. Snizeni
mnozstvi infektl, prodélanych v €asném détském véku, tedy
byva v pramyslové vyspélych zemich spojovano s vy$Sim
vyskytem astmatu (hygienicka hypotéza). V tomto ¢lanku se
zabyvame moZznosti, Ze druh a mnozZstvi infekéniho agens
preduréuje typ imunitni odpovédi.

Aktualni vysledky

Jak jiz bylo dfive zjiSténo, Toll-receptory se Géastni
rozeznavani meziproduktl, které vznikaji pfi zpracovani
cizich antigen( nebo pfi poSkozeni organismu (infekci,
zanétem nebo jinym typem poskozeni). Mimo to je ochranny
ucinek, branici vzniku alergickych chorob, zajistén nové
objevenou subpopulaci lymfocytd T CD4+, regulacnimi
lymfocyty T.

Souhrn

Druh a davka antigenu nebo infekéniho agens rozhoduje

0 vyvoji k imunitni odpovédi typu Th1 nebo Th2 a o aktivaci
regulacnich lymfocytd T. O nich je znamo, Ze hraji vyznamnou
roli v potlaGovani alergickych typ( imunitni odpovédi.

Klicova slova
Astma, lymfocyty Th1, lymfocyty Th2, Toll-receptory,
regulacni lymfocyty T
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Pouzité zkratky

NFAT nuklearni faktor aktivovanych T-lymfocyta
NF-xB  nuklearni faktor kB
STAT prevadéc signalu a aktivator transkripce

Th pomocny lymfocyt T
TLR Toll-receptor
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Uvod

Alergické astma Casto vznika jiz v détstvi. Je charakterizovano
piiznaky spojenymi s expozici alergenu pfi zjisténé pozitivni
reakci na kozni test alergenem a zvySenych hodnotach celkového
a alergen-specifického IgE v séru [1]. Na vyvoj onemocnéni mo-
hou mit vliv mimo jiné i faktory prostfedi, jako jsou viry, alerge-
ny nebo profesni expozice. A navic byl zvySeny vyskyt alergické-
ho astmatu, objeveny v posledni dobé v primyslové vyspélych
zemich, davan do souvislosti se sniZenou expozici déti infeké-
nim chorobam v raném véku (hygienicka hypotéza) [2-6].

Po narozeni se v ¢asném détském véku rozviji u neatopic-
kych déti imunitni odpovéd typu Th1, kdeZto u atopickych déti
je patrny pomalejsi vyvoj bunék produkujicich IFN -y, coz vede
k dal§imu vyjadreni fenotypu Th2 [5,6]. Predpokladalo se, Ze
tento jev je zptsoben vlivy prostfedi v prvnim roce Zivota. Na-
priklad ockovani v ¢asném obdobi podnécuje rozvoj imunitni
odpovédi typu Thl, ktera pak muZe pusobit preventivné proti
senzibilizaci alergeny okolniho prostfedi a — pokud je dost silna
- muZe vyvolat i vznik imunitni paméti, nezbytné pro prevenci
vzniku chorob typu Th2, jako je napf. astma [7]. Prevence ast-
matu muZe byt tedy zaméfena i na tipravu rovnovahy Th1/Th2,
ktera se priklani k odpovédi Thl. Tyto snahy by oviem mély
byt pfedem peclivé zvazeny vzhledem k moZnému nebezpeci
rozvoje autoimunitniho onemocnéni [8-10].

Vyvoj lymfocytu Th2

Inhalovany antigen je zachycen a zpracovan antigen prezentujici-
mi buttkami a je prezentovan lymfocytim T CD4+ v plicich [11].
U nachylnych jedinct mize vést k vyvoji a proliferaci lymfocytt
Th2, produkujicich IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 [12,13] (viz obr. 1).

Obr. 1 Vyvoj lymfocytu Th1 a Th2

Thi

NFATc2 autoimunitni choroby

IFN-y

IL-12R(

MHCT_yrer (1 Ti12

p) IL-4R = |L-13
eosinofilie
IL-4  produkce hlenu
Th2
astma

Antigen je prezentovan v kombinaci s MHC molekulami Il. tfidy na povrchu
antigen-prezentujicich bunék (APC) progenitorovym burikdm Th (Thp) prostfed-
nictvim receptoru pro lymfocyt T (TCR). Produkce IL-12 zralymi dendritickymi
burikami vede ke vzniku efektorovych bunék Th1, zatimco IL-4 produkovany
NK-burikami (NK-T) pretvaii Thp smérem k fenotypu Th2. Diferenciace bunék
s charakteristikami Th1 a jejich stabilizace je fizena transkripénim faktorem T-bet
(T-box expressed in T-cells). Transkripéni faktor GATA-3 naproti tomu fidi vznik
lymfocytl Th2. AHR = hyperreaktivita dychacich cest, STAT = pfevadéc signa-
lu a aktivator transkripce.
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Nedavno bylo prokéazano, Ze u mysi s deficitem NK-bunék
se po styku s alergenem nerozviji hyperreaktivita dychacich cest
[14°°,15]. Kromé toho muZe byt astmaticky fenotyp znovu vy-
tvofen adoptivnim prenosem NK-bunék nebo jen pomoci re-
kombinantniho IL-13, pfi¢emZ u mysi vznikd hyperreaktivita
dychacich cest souvisejici s pfimym t¢inkem na hladkou svalo-
vinu dychacich cest [16]. Th2 cytokiny IL-4 a IL-13 sdileji ur¢ité
biologické ucinky v diisledku blizkosti své regulaéni domény,
lokalizované na lidském 5. chromosomu a na mysim11. chromo-
somu, a v neposledni fadé diky svému spole¢nému receptoru
[17-20]. V Th2 specifickém testu pecitlivélosti na DNézu I bylo
nalezeno nékolik vazebnych mist GATA v genu pro IL-13 a taktéz
v oblasti mezi geny pro IL-4 a IL-13 [20]. Tato mezigenova oblast
se nazyva ,konzervovana nekodujici sekvence 1“ a u mysi's poru-
chou této sekvence je periferni odpovéd Th2 znaéné porusena
[21,22]. T4 i IL-13 aktivuji po vazb& na sviij receptor faktor
STAT-6, ktery se poté premisti do jadra. Zde dojde k jeho inter-
akci s GATA-3, ¢imz se aktivuji faktory, které podporuji a zesi-
luji odpovéd Th2 [23]. Nebylo vsak dosud prokazéano, Ze by
STAT-6 pfimo zesiloval expresi IL-4 [24]. Nadmérna exprese
GATA-3 v lymfocytech T mysi s deficitem STAT-6 vede k remo-
delaci chromatinu a naslednému otevieni genovych oblasti, souse-
dicich se skupinou gent pro IL-4/IL-13. STAT-6 ma rovnéz funk-
ce, které nejsou zavislé na GATA-3. To bylo potvrzeno interakci
mezi STAT-6 a transkripénimi faktory na promotorech pro Ce,
jako je C/EBP nebo nuklearni faktor kB (NF-«B) [25°°].

Dalezity je protoonkogen ¢-maf, a to i pfesto, Ze je exprimo-
van pouze lymfocyty Th2, a nikoli Th1. Obsahuje DNA-vazici
doménu b-ZIP (leucinovy zip), ktera je lokalizovana mezi dvé-
ma hlavnimi genovymi oblastmi, dileZitymi pro meziproteino-
vé interakce. Transgenni mysi se zvy$enou expresi ¢-mafna lym-
focytech T zvySené produkuji Th2 cytokiny a maji zvySené sé-
rové koncentrace IgE a IgG1. Zatimco GATA-3 aktivuje pro-
motory interleukini IL-4, IL-5 a IL-13, ¢-mafje schopen ovliv-
nit pouze aktivaci promotoru IL-4. U mysi s pokusné vyvola-
nou poruchou produkce ¢-mafdochazi k presmyku k fenotypu
Th1 [26,27]. Zavérem lze tedy ¥ici, Ze c-mafse nezda byt nezbyt-
nym pro remodelaci chromatinu na genovém lokusu IL-4/IL-13,
ktera je spojena s GATA-3. Pusobi v§ak spise jako specificky
aktivator genu pro IL-4.

Nuklearni faktory aktivovanych lymfocyta T (NFAT), mezi
néz patii NFATcl, NFATc2 a NFATc3, jsou kalcium-depen-
dentni a aktivuji se po defosforylaci kalcineurinem [28]. Jako
transkrip¢ni faktory se vazi na rizné geny pro cytokiny na loku-
sech s vysokou Rel homologii a komplexné ovliviiuji lymfocyty
Thl a Th2. Tento vliv je charakterizovan nizkymi hodnotami
Th2-cytokinii v lymfocytech Th1 s deficitem NFATcI a sniZe-
nymi hodnotami Thl i Th2-cytokint v lymfocytech Th bez
NFATcl i NFATc2. Naproti tomu u mysi s deficitem NFATc2
vznika lymfoproliferativni porucha, spojena se zvySenou pro-
dukci cytokind Th2.

Pro expresi riznych Th cytokint je také dulezity stav mety-
lace regula¢nich oblasti DNA. Napiiklad exprese IL-4 je u naiv-
nich (nestimulovanych) lymfocytd T CD4+ aktivovana po de-
metylaci hypermetylovanych regula¢nich oblasti genu pro ten-
to cytokin [29]. Zavislost aktivace gend Th cytokind na deme-
tylaci nékterych jejich lokust byla prokazana deleci urcitych
gent pro metylaci DNA. Jak podminéna delece metyltransfera-
zy (delece Dnmt-1), tak delece Mbd-2 (protein vazici CpG) zpt-
sobily zvySeni exprese efektorovych cytokini [30,31].
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Regulace transkripce genu pro Th1 cytokiny
Spole¢nym prekursorem lymfocytd Th1 i Th2 jsou naivni lym-
focyty T CD4+, které se pod vlivem riznych podnéta diferen-
cuji do jedné z téchto dvou subpopulaci. V pfitomnosti dendri-
tickych bunék, IL-12 aIL-18 anebo v pfitomnosti IFN -y a proti-
latek anti-IL-4 se z naivnich lymfocyta T CD4+ vyvijeji lymfo-
cyty Thl [32-34]. N&kolik autorii popsalo u alergickych one-
mocnéni poruchu fizeni produkce IL-12. V bioptickych vzor-
cich plicni tkané pacienti s alergickym astmatem byl prokazan
sniZeny vyskyt a hustota bunék exprimujicich IL-12-p40. Kromé
toho se predpoklada, Ze rizné typy alergickych onemocnéni jsou
spojeny s poruchou exprese fetézce genu IL-12RB2 [35,36]. Inter-
akce IL-12 s jeho receptorem vyvolava fosforylaci tyrosinu ve
STAT 4, ktery je pfenaseCem signalu a aktivatorem transkripce.
To vede k premisténi STAT-4 do jadra, kde piimo reguluje pro-
motor genu IFN-y, a tento cytokin je jiz charakteristickym pro-
duktem lymfocyti Thl [37]. Bylo prokazéno, Ze k remodelaci
chromatinu na lokusu pro INF-y dochazi v priabéhu diferenciace
Thl. Na Thl byl jiz nalezen omezeny transkripéni faktor, tzv.
T-bet (T-box expressed in T cells, T-regula¢ni skupina nukleoti-
dt exprimovana lymfocyty T) [38,39].

Uloha transkripéniho faktoru T-bet u astmatu
Diferenciace Th1 se T-bet Gi¢astni jako transkripéni faktor, zatim-
co v ramci imunitni odpovédi Th2 potlacuje produkci cytokind.
Posledni vyzkumy autoimunitnich onemocnéni s vyuzitim T-bet
deficitnich zvirat odhalily vyznam T-bet pro lymfocyty B. U lymfo-
cytt T spousti IFN -y prenos aktiva¢niho signalu pomoci STAT-1,
na néjZ navazuje exprese a aktivace T-bet [40°,41,42°,43]. U lym-
focytd B je exprese T-bet spojena s transkripci imunoglobulint
izotypu IgG2a, a naopak s potlacenim transkripti IgG1 a IgE,
které jsou typické pro imunitni odpovédi typu Th2. Lipopolysa-
charidy navic nejsou schopny indukovat expresi mRNA pro
T-bet, prestoze CpG stejné jako lipopolysacharidy aktivuji
STAT-1 pomoci jeho fosforylace [44]. Studie Liu a spol. [45°°]
nalezla druhou cestu aktivace T-bet u lymfocytii B: CpG sek-
vence se mohou navézat na Toll-receptor (TLR) 9 a pfimo in-
dukovat T-bet zptisobem nezavislym na STAT-1.

Jak jiz bylo zminéno, T-bet deficitni mysi jsou nachylné ke
vzniku priznakii podobajicich se piiznakiim astmatu u lidi. To
naznacuje, Ze sklon k imunitni odpovédi typu Th1 je dulezity
pro prevenci této choroby [46,47]. Nové bylo zjisténo, Ze deficit
T-bet u lymfocyti B muze vést k tvorbé imunoglobulint typu
Th2, coz nasvéd¢uje zapojeni paralelni T-lymfocytarni drahy do
aktivace mastocytl v patogenezi astmatu. Deficit T-bet u B-lym-
focytii vede k produkci IgE, a nasledkem toho k pfemosténi vysoce
afinitnich receptort FceRI na mastocytech. Momentalné neni
jasné, zda je u astmatu a dalsich alergickych chorob funkce TLR-9
aktivni, nebo zda je jeho ligand poruSen. Na tomto piikladu
vidime nazorné vyznam spojeni mezi vrozenou a ziskanou imuni-
tou a nameét pro intenzivni vyzkum v pfistim desetileti.

Ruzné konformace lipopolysacharidu
vyvolavaji ruzné imunitni odpovédi
Lipopolysacharidy jsou soucasti buné¢né stény gram-negativ-
nich bakterii. Tyto molekuly jsou sloZeny z extrémné variabil-
nich oligosacharidovych fetézct (O-antigen), konzervovangjsich
sttedovych oblasti a z fetézce tvofeného lipidem A, ktery je nej-
konzervovanéjsi ¢asti molekuly. Nedavno bylo zjisténo, Ze pres
podobnost mezi lipidovym fetézcem A riznych molekul lipo-

61



polysacharidi existuji velké rozdily v produkci cytokini, kte-
rou vyvolavaji [48,49]. Vyzkum mys3i s deficitem TNF-o
a lymfotoxinu-o. prokazal, Ze imunizace lipopolysacharidem
Escherichia coli minimalizuje expresi IL-1c, IL-1B a IFN-y. Na-
proti tomu imunitni odpovéd po expozici lipopolysacharidu
Salmonella typhimurium charakterizovala u stejného mysiho mo-
delu vysoka produkce téchto cytokind [50].

Diky nékterym svym slozkam ma ziejmé lipidovy fetézec A
v trojrozmérném zobrazeni kuZzelovity nebo valcovity tvar, diky
némuz se muZe navazat na rizné komplexy receptort pro lipo-
polysacharidy a stimulovat je [51°*,52]. Receptory rozeznavaji
lipopolysacharidové antigeny patiici do rodiny TLR (Toll-recep-
tor). Lipopolysacharidy se vazi na molekulu CD 14 na povrchu

sNvs

bunééné membrény (vazbu zesiluje protein véazici lipid, LBP),

Obr. 2 Toll-receptory a jejich tloha pfi vzniku imunitni odpovédi typu
Th1 nebo Th2
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Jsou-li aktivovany rizné typy Toll-receptort (TLR), spousti se signalizaéni kaskada,
jejiz charakter zavisi na davce lipopolysacharidového antigenu (LPS) a troj-
rozmérném tvaru jeho zakond&eni, tvofeného lipidem A. Odezva jadra buriky na
aktivaci TLR je zndzornéna uprostred. Signal pfichazi k TLR-4 a TLR-2 a je dale
zprostfedkovan MyD88 a kinazou spojenou s receptorem pro IL-1 (IRAK). Kindza
IRAK aktivuje komplex faktoru spojeného s receptorem pro TNF (TRAF-6) a TAB2,
coz déle vede k aktivaci TAK-1, tedy kinazy aktivované transformuijicim ristovym
faktorem beta (TGFp). TAK-1 pfedstavuje uzlovy bod kaskady — aktivuje komp-
lex kindzy IxB a dale nuklearni faktor kapaB (NF-«B), p38 a c-jun N-terminalni
kinazu (JNK). Procesy, jako je zrani dendritickych bunék (DC), zanét nebo chemo-
taxe, jsou ovlivnény uvedenymi transkrip&nimi faktory a kindzami. Odpovéd buné¢-
ného jadra, vedouci ke vzniku imunitni odpovédi typu Th1 nebo Th2, je zprostred-
kovana rovnéz TLR-4, pfipadné TLR-2. Geny, podilejici se na formovani  odpovédi
Th1, mohou byt spustény TLR-4 cestou adaptéru MyD88 podobného /Toll/IL-1
adaptérovému proteinu obsahujicimu receptorovou doménu (Mal/TIRAP). Na jed-
né strané Ize cestou, ktera vede od MAL/TIRAP k IRAK-2 nebo proteinkinaze R
(PKR) a dale pak pres interferony nebo IL12p70, vyvolat vznik imunitni odpovédi
s rysy Th1, ale na strané druhé mizZe TLR-2 spustit imunitni odpovéd, charakte-
rizovanou produkei cytokinu typickych pro odpovéd Th2 [53].
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ktera je pak prezentuje TLR. Konforma¢ni usporadani vzniklého
komplexu spousti kaskadu intracelularnich signala, ktera akti-
vuje NF-kB prostiednictvim kinazy spojené s receptorem pro
IL-1, adaptérového proteinu MyD88 a faktoru 6 spojeného s re-
ceptorem pro TNF. Nasleduje fosforylace inhibitoru kB prostied-
nictvim jeho kinéz [53]. Netea a spol. [51°*] pfedpokladaji, Ze
valcovité usporadani lipidu A aktivuje TLR-2, zatimco v kuZe-
lovité konformaci stimuluje buriky spiSe prostfednictvim TLR-
4.V zavislosti na usporadani lipidového fetézce A jsou tedy jako
odpovéd na aktivaci TLR produkovana rizna mnozstvi cytoki-
nu, jak ukazuje obr. 2.

TLR patii mezi nejkonzervovanéj§i receptorové molekuly
v celé taxonomii. V soucasnosti existuji tii popularni teorie, jeZ
vysvétluji funkci TLR. Model ,vlastni-nevlastni“ pracuje se sku-
tecnosti, ze TLR reaguji s molekulami, které pochazeji z cizich
organismu, zvlasté pak mikroorganismi. Naproti tomu model
ynebezpedi“ vychazi z teorie, podle niz imunitni systém neodha-
luje cizorodé latky pfimo, ale rozpoznava poskozeni bunék zpu-
sobené vnikajicim mikrobem ¢i dal§imi stresovymi faktory. Treti
teorie, nové popsana Johnsonem a spol. [54], se oznacuje jako
ydozorovy“ model. Autofi vychézeji z pfedpokladu, Ze imunitni
systém rozeznava degradacni produkty vzniklé z endogennich
latek, molekuly z nekrotickych bunék a mikroorganismi. Domni-
vaji se, Ze degradace makromolekul specifickymi enzymy vede
k tvorbé produktu, které mohou ptisobit jako stimuly pro dohle-
dové receptory typu TLR. K této degradaci muze dojit v pribéhu
vyvoje, pii infekci, poranéni nebo zanétu.

Odpovédi lymfocytu Th2 zavislé

na receptorech TLR-4

Kli¢ovéa hypotéza Eisenbartha a spol. [55°] tvrdi, Ze davka lipo-
polysacharidi urcuje typ Th-odpovédi, ktera vznika po expozi-
ci vzdusnym antigentim. Nizké davky lipopolysacharidi vyvo-
lavaji odpovéd typu Th2 proti ovalbuminu (OVA), jak ukazuje
zvy$eny pocet bunék v bronchoalveolarni lavazi, eosinofilie, zvy-
Sena produkce hlenu, vzestup hodnot IL-4, IL-5 a IL-13, stejné
jako zvySeni IgE a protilatek izotypu IgG 1. Naproti tomu vyso-
ké davky lipopolysacharidi a expozice OVA vyvolavaji imu-
nitni odpovéd typu Thl, charakterizovanou zvySenymi pocty
neutrofild, snizenou produkci hlenu, vzestupem hodnot IFN-y
a IL-12, stejné jako protilatek izotypu IgG2. Pokusy na mysich
mutantech, ktef{ méli nefunkéni formu receptoru TLR4 (TLR4d),
odhalily, Ze k vyvolani odpovédi Th2 na inhala¢ni antigeny je
nezbytna signalizace pomoci TLR4. Rizné silna expozice lipo-
polysacharidim vyvolava riznou zanétlivou odpovéd lymfocy-
ta Th. To by mohlo vysvétlovat rozporné vysledky studii pro-
vadénych u lidi. Nedavno objevena ,missense“ mutace na lid-
ském TLR-4 by stejné tak mohla poskytnout vysvétleni pro od-
lisnosti v senzibilizaci na bézné vzdusné alergeny mezi lidmi.

Regulaéni lymfocyty T

Regulaéni lymfocyty T jsou subpopulaci lymfocyta T CD4+
(u zdravého jedince tvoii pfiblizné 5-10 %) a vétsina z nich ex-
primuje o.fetézec receptoru pro IL-2, tedy aktiva¢ni znak CD25.
Regula¢ni lymfocyty T preventivné piisobi proti porucham imu-
nity, $kodicim organismu [56]. Faktory odpovédné za diferenci-
aci naivnich lymfocytia T CD4+ v regula¢ni lymfocyty T neby-
ly dosud uspokojivé popsany. Nedavno vSak Hori a spol. [57°°]
oznacili za hlavni spina¢, kterym se spousti vyvoj smérem k regu-
la¢nim lymfocytam T, transkrip¢ni faktor s vazebnou doménou
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tvaru okfidlené spiraly ¢i vidlice (Foxp3). Protoze je mRNA pro
Foxp3 exprimovana burikami CD4+CD25+, vyvolavaji mutace
genu pro Foxp3 Sirokou 8kalu autoimunitnich a zanétlivych one-
mocnéni, coZ je mozné sledovat u mysi s nedostatkem regulac-
nich lymfocyti T CD4+CD25+ [58°°]. Je také znamo, Ze regu-
la¢ni lymfocyty T vznikaji pouze v pfitomnosti IL-10. TudiZ je
mozné, Ze vznik regula¢nich lymfocytd T podnécuje produkce
IL-10 dendritickymi butikami [56,59°°]. Z tohoto pohledu lze
pferod naivnich lymfocytd T CD4+ v lymfocyty Th2 povazo-
vat za aberantni a predem urcenou cestu vyvoje regula¢nich
lymfocyti T, ktera mozna vyplyva z nizké produkce IL-10 a vy-
soké produkce IL-4. Regula¢ni lymfocyty T fidi imunitni odpo-
véd, kterd vznikd po kontaktu s mikroorganismy. Carmalho
a spol. [60°] prokazali selektivni expresi TLR-4, TLR-5, TLR-7
a TLR-8 na regulac¢nich lymfocytech T. Naivni buiiky CD4+
(vysoka exprese CD45RB) neexprimovaly Zadny TLR-4, zatimco
na aktivovanych/pamétovych buiikach (nizka exprese CD45RB)
a burikach CD4+CD25+ byly pomoci rtPCR prokazany ruzné
typy TLR. Signal z rtPCR byl pfitom u bunék CD25+ tfikrat az
Ctytikrat vétsi nez u bunék CD4+CD25-. Stimulace bunék
CD4+CD25+ lipopolysacharidy u nich vyvolala expresi akti-
vacnich znaku, jako MHCII, CD69 a B7. Mimoto lipo-
polysacharidy pfimo indukovaly pfeziti a proliferaci bunék
CD4+CD25+ cestou TLR-4, jak bylo vyhodnoceno na modelu
odpovidajicim/neodpovidajicim na lipopolysacharidy. Aktiva-
ce bunék CD4+CD25+ lipopolysacharidy muZe spole¢né
s aktivaci TCR indukovat produkeci IL-2 témito burikami, oviem
samotné lipopolysacharidy toho nejsou schopny. Expozice li-
popolysacharidim navic miiZe zesilovat tlumivy Gc¢inek bunék
CD25+ s nizkou expresi CD45RB. Tlumivy acinek bunék
CD25+ Ize ovsem vysvétlit i jinak: rozpoznani patogenu recep-
tory vrozené imunity nemusi mit vzdy stimulacni efekt; napfi-
klad nékteré bakterialni patogeny mohou inhibovat aktivaci
antigen-prezentujicich bunék, coz vyvola tlumivou odpovéd
s produkci IL-10. Za téchto podminek tedy muzZe vzniknout
populace specifickych, s ur¢itym patogenem reagujicich regulac-
nich lymfocytt T. I vzhledem ke zminénym vliviim mikrobial-
nich molekul se regula¢ni lymfocyty T zdaji byt velmi ucelenym
a citlivym systémem pro fizeni T-lymfocytarni imunitni odpo-
védi, kterd ma zajistit bezpe¢nost makroorganismu.

Zaver
Fenotyp imunitniho systému je ve svém vyvoji ovliviiovan ge-
netickymi faktory i vlivy prostfedi. V dusledku toho se u neato-
pickych déti po narozeni vyviji imunitni odpovéd typu Thl,
zatimco u déti atopickych odpovéd typu Th2. Spojitost mezi
vlivy okolniho prostfedi a vznikem fenotypu Th2 u astmatu nam
nabizi nasledujici moznosti:

1. Vrozena a adaptivni imunita vyuZzivaji spole¢né receptory,
ale vyvolavaji rozdilné typy imunitni odpovédi. Naptiklad
u TLR urcuje davka a typ vzdusného antigenu odpovéd typu
Th.

2. Tlumivy dc¢inek bunék CD25+ s nizkou expresi CD45RB
muZe byt zesilen expozici lipopolysacharidiim, které piimo
indukuji preziti a proliferaci bunék CD4+CD25+ cestou
TLR-4.

3. Tlumivy ucinek regula¢nich lymfocyti T vyvolava otazku,
zda pfi vzniku alergického astmatu hraje roli porucha regu-
la¢nich lymfocyta T.
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Souhrnné vzato se tedy soucasna odborna literatura zabyva
predevsim zpracovanim a prezentaci antigenu imunokompetent-
nim burikam, k ¢emuz dochazi prostfednictvim sité signala, ktera
zahrnuje nejen cytokiny a kostimula¢ni faktory, ale také prevod
signalt pomoci TLR receptoru.
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Alergénova imunoterapia v prevencii astmy

Chitra Dinakar a Jay M. Portnoy

Vyznam prehladu

Astma je ochorenie, ktoré spdsobuje zavaznu chorobnost

a mortalitu. V nedavnej minulosti do$lo vo farmakoterapii
takpovediac k explézii, €im sa rozsiril vyber liekov, ktoré sa
pokusaju o kontrolu ochorenia. Nanestastie Ziadna z tychto
novych alternativ neponuka moznost prevencie, alebo trvalé
vylie¢enie. Objavuju sa ale nové povzbudzujice Udaje, ktoré
podporuju hypotézu, Ze prevencia alebo v€asna liecba
alergickej rinitidy pomocou alergénovej imunoterapie méze
zmiernit zavaznost bronchialnych symptémov a dokonca
zabranit vyvoju astmy. V tomto ¢lanku podavame prehlad
vysledkov su¢asného vyskumu, ktory navrhuje imunoterapiu
ako prostriedok na prevenciu vyvoja, alebo aspofi zmierneni
alergickej astmy.

Aktualne vysledky

Existuju dokazy, Ze horné a dolné dychacie cesty méZzeme
povazovat za jednu spolo¢nu jednotku. Sliznice nosa

a bronchov maju spolo¢né znaky. Epidemiologické,
patofyziologické a klinické Studie ukazali, Ze obidve sliznice
moéZu byt zasiahnuté podobnymi zapalovymi spustacmi.
Prepojené mechanizmy potom zosilfiuju zapalovu kaskadu.
Alergicka rinitida je vo vzadjomnom vztahu k astme

a povaZzuje sa za rizikovy faktor pre astmu. Tento prehlad
zaloZeny na do6kazoch potvrdzuje Uspe$né pouZitie
alergénovej imunoterapie v lie€be alergicke;j rinitidy a astmy.
Slubné vysledky nabadaju pouzit takuto lie¢bu v prevencii
klinickej astmy.

Suhrn

Tento ¢lanok sa zaobera suc¢asnym vyskumom, zameranym
na vyuzitie imunomoduldcie, akou je alergénova imunoterapia,
na zmiernenie a prevenciu vyvoja alergickej astmy.

Krlacové slova

Alergénova imunoterapia, alergicka rinitida a jej vplyv na
astmu, prevencia astmy, tradi¢né a netradi¢né formy
imunoterapie
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Uvod

Astma je najbeznej$im chronickym ochorenim v detstve a spaja
sa so zna¢nou chorobnosfou a mortalitou. Prevalencia stiipa ce-
losvetovo od sedemdesiatych rokov [1]. Tento vzostup v cho-
robnosti sa objavil v ¢ase, ked sa liecba astmy zlepsila vdaka
vyvoju velmi t¢innych liekov, a v ¢ase, ked sa publikovali narod-
né a medzinarodné odportéania pre pouZitie tychto liekov [2,3].
Zlyhanie liecby pri zniZovani chorobnosti na astmu moZeme
Ciastocne vysvetlif nedostato¢nym reSpektovanim odporicani
pre lie¢bu zo strany lekarov [4-6] a pacientov [7]. V pripade,
keby sa aj podarilo dosiahnut stopercentné reSpektovanie lieceb-
nych odporicani, Ziadna z doteraz znamych farmakologickych
intervencii nedokaze zmenif priebeh ochorenia. U jedinca, ktory
uz mé astmu a nema vrodent predispoziciu k prirodzenému zlep-
$eniu, je pravdepodobné, Ze sa lie¢ba bude musief podavat pocas
celého Zivota. Neexistuju lieky, ktoré by dokazali astmu vylie-
¢if. Dokonca aj ten najagresivnejsi lieCebny program sa musi
podavat pocas celého trvania ochorenia.

PretoZe neexistuji lieky, ktoré by dokazali astmu vyliecit, bola
by obrovskym prinosom akakolvek intervencia, ktora by
v prvom rade zabranila vzniku astmy. UZ dlho sa vie, Ze sliznice
nosa a bronchov st si podobné a Ze dysfunkcie v oblasti hornych
a dolnych dychacich ciest ida ¢asto ruka v ruke. Zhrnutie tohto
konceptu do kla¢ovej myslienky ,alergicka rinitida a jej vplyv
na astmu“ pomohlo upevnit vzfah medzi alergickou rinitidou
a astmou [8]. UmoZnilo to zamerat vyskum okolo hypotézy, Ze
horné a dolné dychacie cesty st spolo¢nou jednotkou so vzajom-
nym prepojenim. Sti¢asne sa tak otvoril priestor pre snahu pred-
chadzat vyvoju klinickej astmy tym, Ze ovplyvnime alergicka
odpoved. Imunoterapia je hlavnou imunomodula¢nou zbrariou
vo vyzbroji alergologa a presvedcivo ukazala, Zze mo6ze odklonit
imunitny systém od alergickej odpovede. Praktické obavy z to-
lerancie takejto liecby zo strany pacienta a obavy o komfort pa-
cientov, najméa mensich deti, pre ktoré by boli preventivne opa-
trenia najvyznamnejsie, viedli k pokusom o neinjeként formu
imunoterapie. Tento prehlad sa zaobera st¢asnymi pracami,
ktoré slubne naznacujd, Ze vc€asna liecba alergického jedinca
alergénovou imunoterapiou méze zohraf tlohu pri zmierneni,
alebo dokonca pri zamedzeni vyvoja astmy.

Vztah medzi alergickou rinitidou a astmou
Viac ako 70 % jedincov s astmou udava nosové symptoémy [9].
Priblizne u jedného z piatich jedincov s alergickou rinitidou sa
vyvinie v priebehu Zivota astma [10] a u 50 % sa potvrdi sez6n-
na bronchiélna hyperreaktivita (BHR). Rinitida ¢asto predchadza
nastupu astmy a ti, ktori maju alergicku rinitidu a BHR, st na-
chylnej$i na vyvoj astmy [11].

Pre vznik astmy a rinitidy u deti mdzu byt obzvlast dolezité
faktory, ktoré posobia vo velmi v€asnych fazach Zivota. Na roz-
diel od toho vyvoj atopickej senzitizacie a sezoénnej alergickej
rinitidy moéze byt ovplyvneny environmentalnymi faktormi, kto-
ré pdsobia po dojéenskom obdobi. V australskej $tadii [12] sa
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zistilo, Ze atopia ziskana pred 6. rokom Zivota je vyznamnym
prediktivnym faktorom pre astmu, ktora pokracuje do neskor-
sieho obdobia detstva. Atopia ziskana neskor sa vo velkej miere
spajala len so sezénnou alergickou rinitidou.

Stapajici pocet stidii ukazal, Ze v patogenéze astmy a rinitidy
hra rozhodujicu tlohu zapal. Zapalovy infiltrat sa sklada z eozi-
nofilov, mastocytov, T buniek a buniek monocytovej rady. Tieto
bunky méZeme néjst v dychacich cestach pacientov so sezénnou
alergickou rinitidou aj mimo alergickej sezony [13]. Rovnaké
prozéapalové mediatory (histamin, cysteinylované leukotriény),
rovnaké cytokiny T helperovych buniek typu 2 (IL-4, IL-5,
IL-13, faktor stimulujaci kolénie granulocytov, makrofagov) [14],
chemokiny (uvolfiované po aktivacii normalnymi T bunkami
a eotaxin) a adhezivne molekuly sa zGlastiiuji na zapale nosa
a bronchov v pripade aj rinitidy, aj astmy. Rozdiely mozu ale
existovaf v intenzite zapalovych ukazovatelov. Eozinofilny zapal
a olupovanie sa epitelu je u tych istych pacientov postihnutych
astmou a rinitidou vyraznej§i v bronchoch ako v nose [15]. Navy-
Se popri alergickych sptstacoch [16] sa zapal moZze aktivovat aj
virusmi, ako napriklad respira¢nym syncytialnym virusom [17].

V stcasnosti sa dosiahli pokroky v poznani molekulovych
a genetickych mechanizmov, ktoré vyvolavaji hyperreaktivitu
dychacich ciest. Stidie na mysiach preukazali, ze pri regulovani
vyvoja alergénmi indukovanej hyperreaktivity dychacich ciesta pri
Struktirnych zmenach pripominajicich prestavbu maji hlavni
ulohu opakovana inhalacia alergénov [18], plicne prirodzené
zabijale V(or)14i NKT bunky [19] a kostimulacia cez CD28 [20].
Dnes lepsie chapeme aj tlohu, ktord maju pri alergickej sen-
zitizacii a vyvoji alergickej rinitidy polymorfizmus génu pre IL-18
[21], epitopy CD4+ T buniek [22] a vyradenie cytokinov, ako
st IL-5, IL-13 [23] a CCR8 [24].

Mnohi pacienti s alergickou rinitidou maji zvySent citlivost
bronchov na metacholin alebo histamin [25]. Citlivost bronchial-
nej sliznice u pacientov s astmou je priblizne 50-nasobne vyssia
ako u zdravych (nealergickych alebo neastmatickych) jedincov.
Rozdiel v citlivosti nosovej sliznice u pacientov s alergickou rini-
tidou oproti kontrolnej skupine je len 8-nasobny [26]. Zapalovy
proces, ktory sa podiela na BHR, je podobny pri obidvoch ocho-
reniach, ale vyss§i stupet BHR u astmy méze by( dosledkom
anatomickych rozdielov medzi hornymi a dolnymi dychacimi
cestami.

Zda sa, Ze expozicia alergénom vo v¢asnej faze Zivota a vyvoj
IgE sprostredkovanej senzibilizacie predchadzaji vyvoju
klinickych symptomov [27]. Plati to pre pripad primérnej aj
sekundarnej expozicie [28]. VEasna expozicia alergénom mac-
ky v koncentracii vacsej ako 1 pg/g prachu viedla k podstat-
nému zvySeniu rizika pre Specifickd senzibilizaciu na Fel d 1
a pre piskanie na hrudniku bez pritomnosti infekcie vo veku
dvoch rokov [28]. Expozicia vysokym davkam bytovych aler-
génov sa jasne spajala s niz§imi hodnotami usilného exspi-
ra¢ného objemu v prvej sekunde, vy$§imi hodnotami exspi-
rovaného NO a zavaznejSou reaktivitou dychacich ciest. Ne-
davno sa ale ukazalo, Ze aj expozicia nizkym davkam beznych
bytovych alergénov koreluje u astmatickych jedincov s ne-
§pecifickou BHR [29].

Vyhybanie sa alergénom

Pretoze alergia ma pri vzniku alergickej rinitidy a astmy tak vy-
znamnu ulohu, je logické pokusif sa vyuZil v prvej linii preventiv-
nej stratégie opatrenia zabranujice kontaktu s alergénom. Dobra
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ucinnost takychto opatreni pri liecbe astmy prvykrat naznacili
Stadie, v ktorych sa pacienti prestahovali do domov s nizkymi
koncentraciami rozto¢ov bytového prachu vo vysokych nadmor-
skych vyskach so suchym podnebim [30]. Pre tispech intervencie
je dolezité vytvorif nizkoalergénové prostredie v byte pacienta.
Nanesfastie vacsina jednoduchych intervencii nedokazala znizit
alergénovu naloz natolko, aby sa dosiahlo klinické zlepsenie.
Meta-analyza dostato¢ne kontrolovanych experimentov s potla-
¢enim roztocov bytového prachu [31] naznatila, Ze tento pristup
sam o sebe nebol pri liecbe astmy velmi tspesny. V suvislosti
s meta-analyzou sa vynorilo niekolko metodologickych problé-
mov [32]. Tieto sa tykali snahy zoskupit pacientov pocas roztoco-
vej prevencie, akoby i§lo o rovnaka lie¢bu. Takmer vietky stcas-
né odporicania pre lie¢bu astmy a rinitidy [33] obhajujt vyhyba-
nie sa alergénom, vratane roztocov bytového prachu, ako
integralnej scasti lieCebnej stratégie.

Injekéna imunoterapia je ucinnou lie€bou
alergickej rinitidy
Vyhybanie sa alergénom je Ziadtce, ale nie vzdy praktické. Preto
logicky bude nasledovnou preventivnou stratégiou pouZitie
pristupu, ktory zmieriiuje odpoved cielového organu na vyvola-
vajice alergény. Jednym z takychto pristupov je pouZitie imuno-
modulacnej lie¢by, akou je imunoterapia, ako prostriedku, kto-
rym sa obide alergicka odpoved. Alergénovo $pecifickd imuno-
terapia ukéazala, Ze dokaze zmiernif symptémy alergického ocho-
renia a je jedinou v stiCasnosti dostupnou lie¢bou, ktord moze
zmenif prirodzeny priebeh ochorenia [34,35°*,36-38].
Tradi¢na met6da realizacie imunoterapie spociva v stupiio-
vitom podavani subkutannych injekcii v priebehu planovaného
¢asového obdobia. Subkutanna $pecifickd imunoterapia sa porov-
navala s lie¢bou placebom v 43 placebom kontrolovanych, dvoji-
to zaslepenych §tadiach. Imunoterapia viedla v porovnani
s placebom v priemere k 45% redukcii symptomov. Ide o rov-
naki, alebo dokonca lepsiu Gcinnost, aka sa ziskala u vacsiny
liekov [39]. Navyse popri potladeni symptémov viedla imuno-
terapia k potlaceniu alergického fenotypu a k indukcii cytoki-
nového profilu T helperového typu 1. Tato imunoregulacia
a celkové potlacenie alergického zapalu na slizni¢nych mem-
branach moZe posobif v prospech dlhodobej klinickej ti¢innos-
ti, ¢im sa zniZuje progresia rinitidy do astmy a zabranuje sa vy-
voju dal3ej senzibilizacie [40].

Netradi¢éna imunoterapia pomaha lie€it
alergicku rinitidu

Tradi¢na imunoterapia je napriek svojej spesnosti pri potla¢ani
symptémov nepohodlna a bolestiva. Z tohto dévodu existoval
velky zaujem podavat imunoterapiu sublingvalnym, oralnym
a nazalnym sposobom. Pribtidaju dokazy, Ze tradi¢na aj netradic-
naimunoterapia vedie k okamzitému aj dlhotrvajicemu potlace-
niu symptémov (t.j. po ukonéeni imunoterapie) [41°,42-47].
Dokazmi podloZeny prehlad 22 experimentov, ktoré hodnotili
udinnost sublingvélnej imunoterapie (SLIT) v porovnani s pla-
cebom u 979 pacientov, ukézal, Ze SLIT je bezpec¢na liecba, ktora
vyznamne zniZuje symptémy a potrebu inych lie¢iv u pacien-
tov s alergickou rinitidou [48]. Prehlad zahfiial est $tadii SLIT
u alergie na roztoCe bytového prachu, paf $tadii s alergiou na
pele trav, pit s alergiou na drnavec, dve na olivové stromy a po
jednej na ambroziu, macku, stromy a cyprusy. Dlhodobé klinic-
ké zlepSenie po imunoterapii sa preukazalo $tadiami, kde sa po
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3-4 rokoch imunoterapie na travy dosiahol klinicky priaznivy
ucinok a znizila sa oneskorené kozna reakcia po provokacii aler-
génom, a to najmene;j tri roky [49] a Sest rokov [46] po ukoneni
injekcii. Naznakom preventivnej tlohy imunoterapie je pozo-
rovanie, v ktorom sa osem rokov po zaciatku SLIT vyvinula
u pévodne monosenzitizovanych deti dalsia senzibilizacia len
v 61 % oproti 100 % v kontrolnej skupine [46].

Sublingvalna prehitana imunoterapia sa nesmie zamienat
s nizko davkovanou sublingvalnou lie¢bou, ktora sa podavala
na zaklade provokac¢nych neutraliza¢nych testov, alebo koznych
testov Rinkelovho typu [35°°]. U¢innost takejto nizko davkova-
nej imunoterapie ostava doteraz nepotvrdena.

Tradiéna imunoterapia pomaha liecit astmu
Dokazmi podloZeny prehlad prac [50] naznacuje, Ze imunotera-
pia zmiertiuje BHR, potlaca symptémy astmy a zniZuje potrebu
protiastmatickych liekov. Do tohoto prehladu sa zaradilo 75 $td-
dii s celkovym poctom 3 506 pacientov (3 188 s astmou). Vybrali
salen randomizované kontrolované $tadie, v ktorych zavere bol
uvedeny asponl jeden klinicky vysledok. V prehlade je 36 stadii
o alergii na rozto¢e bytového prachu, 20 o alergii na pel, 10
o alergii na srst zvierat, dve o alergii na plesne Cladosporium,
jedna o alergii na latex a Sest $tadii, ktoré sledovali viaceré alergé-
ny. Vysledkom je poznatok o vyznamnom zlepSeni skore symp-
tomov astmy. Bolo potrebné lie¢it asi Styroch pacientov imuno-
terapiou, aby sa u jedného zabranilo symptémom astmy. Celkovo
bolo potrebné liecif paf pacientov imunoterapiou, aby sa v jed-
nom pripade nemusela lie¢ba zintenziviiovat. Alergénova imu-
noterapia vyznamne potlacila alergénovo-Specifickét bronchial-
nu hyperreaktivitu a ¢iasto¢ne aj neSpecificki bronchialnu hyper-
reaktivitu. Nezaznamenal sa Ziadny podstatny vplyv na funkcie
plic. Podla jednej stidie sa rozsah prinosu vyrovnal inhalac-
nym kortikoidom.

Netradi¢éna imunoterapia lie¢i astmu

Zda sa, ze pribudaji dokazy o prospesnosti neinjekénej formy
imunoterapie a o pretrvavani klinického tG¢inku tejto liecby 4-5
rokov po jej ukonéeni. Klinickd a¢innost (potladenie symp-
tomov a pokles spotreby lickov) SLIT v pripade astmy a rinitidy
sa detailne hodnotila u vicsiny beznych alergénov, ako su
roztoce bytového prachu, pele trav, drnavce, brezy a olivovitych
stromov. Mechanizmus, ktorym sublingvalna imunoterapia
zlepSuje astmu, spociva v pésobeni dendritickych buniek
sliznice ust. Tieto st G¢innymi antigén prezentujicimi bunka-
mi s tvorbou IL-12, prostrednictvom ktorého smeruji profil
imunitnej odpovede na T helperovy typ 1, s odklonom od IgE
typu Th2. Sublingvalna imunoterapia nevedie k imunore-
aktivite, ale skor navodzuje imunologickd toleranciu. Bez-
pecnostny profil SLIT, ktory sa ziskal na zaklade klinickych
skuSani a pozorovacimi postmarketingovymi $tudiami, je
u dospelych a u deti uspokojivy [51]. V prospektivnej kont-
rolovanej $tudii s paralelnymi skupinami [52] u 60 deti (prie-
merny vek 8,5 rokov), ktoré trpeli astmou/rinitidou a alergiou
na roztoCe bytového prachu a ktoré boli liecené SLIT, sa zistil
v aktivnej skupine vyznamny rozdiel v porovnanis vychodzim
hodnotenim astmy, spotreby liekov na astmu a v priemernych
hodnotach vrcholového exspira¢ného prietoku. Zaujimavym
pozorovanim bolo, Ze zvySenie Specifickych IgE na hranici
vyznamnosti sa zaznamenalo len v kontrolnej skupine. Nezistila
sa ziadna zmena ¢o sa tyka stavu novej senzibilizacie.
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Dékazy, ze imunoterapia méze zabranit
alergii a astme

Existuje viacero ciest, akymi alergénova imunoterapia znizuje
symptomy alergickej rinitidy a astmy. Relativny vyznam jednot-
livych ukazovatelov ostava nejasny. Logicky sa da predpokla-
daf, ze podobné imunomodula¢né G¢inky by mali maf preventiv-
ny ucinok v pripade, Ze sa liecba za¢ne dostato¢ne skoro pred
rozvojom ochorenia. Imunoterapia tlmi v€asni a neskort nosn,
bronchilnu a kozni reakciu po provokacii alergénom. Dochad-
za k vzostupu protilatok proti alergénom v triede IgG (dvoj- az
10-nasobny) a IgG4 (10-100-nasobny) a postupne klesaja $peci-
fické protilatky triedy IgE. Klesaji pocty mastocytov a eozinofi-
lov v nose a bronchoch, klesa IgE sprostredkované uvoltiovanie
histaminu z bazofilov [53] a tieZ poéty CD4+ T lymfocytov s Th2
fenotypom. Cytokinové zmeny st spojené s poklesom sérovych
koncentracii IL-4, poklesom uvoltiovania IL-4 in vitro, tvorbou
T lymfocytov typu IL-10+ CD4+ CD25+ [54] a tvorbou IL-12,
bez vzostupu koncentracii IFN-y alebo IL-2. Dochadza k silnej
odpovedi protilatkami IgG a IgA s poklesom T helperov typu 2
a pravdepodobne k vzostupu T helperov typu 1 [55°]. Na rozdiel
od systémovej imunoterapie sa pouzitie lokalnej imunoterapie,
ako napriklad intranazélnej, spaja s tvorbou IL-10 [56] a moZe
pomdct najmi pri navodeni tolerancie v dychacich cestach [57].

Dékazy, ze imunoterapia zabrarnuje vyvoju
novych alergii

Imunoterapia sa ukazuje byf jedinou, v sti¢asnosti dostupnou
imunologickou lie¢bou, pomocou ktorej moézeme alergické ocho-
renie kontrolovaf a predchadzat mu [58]. Alergicka senzibiliza-
cia za¢ina obvykle v ranom detstve a symptomy Casto nastupu-
juv prvej dekade Zivota. So $pecifickou imunoterapiou sa odpo-
raca zaaf ¢o najskor po stanoveni diagnozy alergie [59], pretoze
zéapal a prestavba dychacich ciest pri astme st znamkou zlej pro-
gnozy s klesajicou tlinnostou 3pecifickej imunoterapie [60].
Ukazuje sa, Ze Specifickd imunoterapia je menej G¢inna u starsich
pacientov v porovnani s defmi [60].

Za uclelom zistenia, ¢i $pecifickd imunoterapia Standardizo-
vanymi alergénovymi vakcinami moZe zabranit dalSej senzibili-
zacii v priebehu troch rokov sledovania, sa vykonala prospektiv-
na nerandomizovana $tidia na populdcii astmatickych deti mlad-
Sich ako Sesf rokov, ktoré mali vylu¢ne alergiu na roztoce bytové-
ho prachu [61]. V tejto Stadii sa porovnavalo 22 deti monosenzi-
bilizovanych na roztoce bytového prachu, ktoré dostavali $peci-
fickd imunoterapiu Standardizovanou alergénovou vakcinou,
s kontrolnou skupinou 22 deti rovnakého veku, ktoré boli rovna-
ko monosenzibilizované na roztoce bytového prachu. Priblizne
u 45 % deti, ktoré dostavali $pecificki imunoterapiu, sa dalsia
senzibilizacia nevyvinula, zatial ¢o v kontrolnej skupine sa vyvi-
nula u vSetkych. Tato §tadia naznadila, Ze $pecifickd imuno-
terapia u pacientov monosenzibilizovanych na roztoce byto-
vého prachu meni prirodzeny priebeh alergie tak, Ze zabrariuje
vyvoju novej senzibilizacie. Na zaklade tychto poznatkov sa
navrhlo zacinaf so $pecifickou imunoterapiou vo v¢asnej faze
ochorenia, aby sa modifikoval spontanny dlhodoby rozvoj za-
palu a ochorenia [8,62].

Klinické d6kazy, ze imunoterapia zabranuje
vyvoju astmy

Celosvetovo stiipa zaujem o klinické $tidie zamerané na zistenie,
¢i $pecifickd imunoterapia s alergénmi moze zabranif vzniku
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astmy u jedincov s alergickou rinitidou a ¢i méze urychlif remi-
siu astmy u deti s alergickym ochorenim [63]. Neddvny vyskum
naznacuje, Ze ked sa so $pecifickou imunoterapiou zacne
u pacientov, ktori maji len alergicku rinokonjunktivitidu, moze
sa vyvoj astmy zastavif. V §tidii s niekolkymi rozdielnymi aler-
génmi [64] sa zistilo, Ze astma sa vyvinula u 28 % deti lieenych
$pecifickou imunoterapiou, zatial ¢o v skupine deti lie¢enych
placebom sa astma vyvinula az v 78 %. DalSia $tidia naznaila,
Ze predsezonna imunoterapia s alergénom pelu trav méze mat
trvalo priaznivy Géinok na astmu [46]. Sest rokov po ukonéeni
liecby mali pacienti vyznamne menej hrudnych symptomov,
ako aj symptéomov alergickej rinitidy. Len 23 % pacientov,
u ktorych bola predtym zistena pelova astma liecena SLIT, malo
po kontakte s pelmi respira¢né symptomy, zatial ¢o v kontrolnej
skupine malo symptémy 70 % pacientov.

Stadia preventivnej lie¢by alergie u deti so sezénnou alergic-
kou rinokonjunktivitidou [65°°] poskytla presvedtivy a povzbud-
zujuci dokaz na podporu myslienky, Ze alergénova imunoterapia
moze zabranif vyvoju astmy. V Siestich centrach v Rakusku,
Dansku, Finsku, Nemecku a Svédsku sa vybralo 205 deti vo
veku 6-14 rokov (priemerny vek 10,7 rokov) s alergiou na pele
trav a brezy, bez inej klinicky vyznamnej alergie. Tieto deti boli
nahodne rozdelené do dvoch skupin. Jedna skupina dostavala
§pecificki imunoterapiu po dobu troch rokov, druha sluzila ako
otvorena kontrolné skupina. VSetky deti mali stredne fazké az
fazké symptomy sennej nadchy, ale Ziadne z deti pri zaradeni
do stadie neudavalo astmu s nutnosfou dennej liecby. Sympto-
maticka lie¢ba bola obmedzena na loratadin, levocabastin, kro-
moglykat sodny a nazalny budesonid. Astma sa hodnotila klinic-
ky a meranim exspira¢ného vrcholového prietoku. Bronchopro-
vokacné testy s metacholinom sa vykonali pocas pelovej sezo-
ny a pocas zimného obdobia. Pred zadiatkom imunoterapie malo
20 % deti pocas pelovej sezony priznaky lahkej astmy. V skupine
deti bez astmy mali aktivne lieCené deti po troch rokoch vyzna-
mne menej astmatickych symptomov na zaklade hodnotenia
klinickou diagnézou. V aktivnej skupine sa vyznamne zlepsili
aj vysledky bronchoprovokaénych testov s metacholinom.

Retrospektivna multicentrické $tadia, ktora bola zamerana
na dlhodoby a preventivny ucinok alergénovo $pecifickej sub-
lingvalnej prehitanej imunoterapie [66], ukézala, Ze u 80,8 %
pacientov klinicky uéinok pretrvaval. Len 1 % neastmatickych
pacientov udavalo rozvoj respira¢nych symptoémov a len 9,6 %
pacientov, ktory podstipili opitovné kozné testy, malo novi
senzibilizaciu. Stadia naznatila, e SLIT moZe mat dlhodoby
a preventivny ucinok, ktory bol doteraz pripisovany len tradic-
nej injekénej imunoterapii.

Dalsie slubné moznosti vo vyhlade

Zavedenie opatreni, ktoré znizuji expoziciu alergénom v ranom
veku, dava prislub zniZenia miery senzibilizicie na alergény [67].
Rozvoj a zdokonalovanie sa genetického inZinierstva prinasa
ynové a vylepSené alergény*“ a pouzitie CpG motivov v alergéno-
vej imunoterapii [68-70]. Imunomodulacia s vyuZitim poznatkov
molekularnej biologie a genetiky [69,71-74] a explozia poznat-
kov o zakladnych bunkovych mechanizmoch podielajicich sa
na alergickej reakcii [74] poskytne velmi pravdepodobne uz
v blizkej budicnosti bezpe¢né a efektivnejsie formy imunotera-
pie a imunomodulécie.
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Zaver

Astma je zavazny globalny problém, ktorého dopad na zdravotné
a ekonomické zdroje stipa. Ziaden zo siéasnych farmakotera-
peutickych pristupov nedokaze zmenif priebeh ochorenia. Imu-
noterapia presved¢ivo dokazala, Ze dlhodobo zlepsuje alergic-
ka dysfunkciu v hornych dychacich cestach (rinitida) a dolnych
dychacich cestach (astma). Zd4 sa, Ze aktualny vyskum potvrdzuje
nadej, Ze preventivny G¢inok imunoterapie (pred klinickym roz-
vojom astmy) méZe zmiernif a zabréanit vyvoju klinickej astmy.
S pokrokmi v oblasti skimania vlastnosti alergénov, ich imuni-
zatnom potenciali, alternativnych cestach podavania imuno-
terapie a s pouzitim pridavnych imunomodulatorov, ktoré zlepsia
kvalitu liecby, sa m6zZe v blizkej budiicnosti dosiahnut ciel, kto-
rym je prevencia astmy.

Referencie a odporucania na literataru
Obzvlast vyznamné prace, publikované v priebehu jedného roka pripravy
prehladného ¢lanku st oznacené nasledovne:

* =pozoruhodné
* * = obzvlast zaujimavé

1. Mannino DM, Homa DM, Akinbami LJ, et al. Surveillance for asthma —
United States, 1980-1999. MMWR Surveill Summary 2002; 51:1-13.

2. Bousquet J. Global initiative for asthma (GINA) and its objectives. Clin Exp
Allergy 2000; 30 (Suppl. 1):2-5.

3. National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report
2: Clinical Practice Guidelines. Guidelines for the diagnosis and manage-
ment of asthma. Rockville, MD: US Department of Health and Human Ser-
vices, Public Health Service, National Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute; 1997. NIH Publ. no. 98-4051.

4. O'Dowd LC, Fife D, Tenhave T, Panettieri RA Jr. Attitudes of physicians
toward objective measures of airway function in asthma. Am J Med 2003;
114:391-396.

5. Scribano PV, Lerer T, Kennedy D, Cloutier MM. Provider adherence to
a clinical practice guideline for acute asthma in a pediatric emergency de-
partment. Acad Emerg Med 2001; 8:1147-1152.

6. Finkelstein JA, Lozano P, Shulruff R, et al. Self-reported physician practi-
ces for children with asthma: are national guidelines followed? Pediatrics
2000; 106 (4 Suppl.):886-896.

7. Warman KL, Silver EJ, McCourt MP, Stein RE. How does home manage-
ment of asthma exacerbations by parents of inner-city children differ from
NHLBI guideline recommendations? National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute. Pediatrics 1999; 103:422-427.

8. Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N. Allergic rhinitis and its im-
pact on asthma. J Allergy Clin Immunol 2001; 108 (5 Suppl.):S147-S334.

9. Pedersen PA, Weeke ER. Asthma and allergic rhinitis in the same patients.
Allergy 1983; 38:25-29.

10. Rackemann FM, Evans RR. Asthma or heart disease? Cardiologia 1952;
21:702-708.

11. Madonini E, Briatico-Vangosa G, Pappacoda A, et al. Seasonal increase of
bronchial reactivity in allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 1987; 79:358-363.

12. Peat JK, Salome CM, Woolcock AJ. Longitudinal changes in atopy during
a 4-year period: relation to bronchial hyperresponsiveness and respiratory
symptoms in a population sample of Australian schoolchildren. J Allergy
Clin Immunol 1990; 85:65-74.

13. Foresi A, Leone C, Pelucchi A, et al. Eosinophils, mast cells, and basophils
in induced sputum from patients with seasonal allergic rhinitis and peren-
nial asthma: relationship to methacholine responsiveness. J Allergy Clin
Immunol 1997; 100:58-64.

14. Komai M, Tanaka H, Masuda T, et al. Role of Th2 responses in the develo-
pment of allergen-induced airway remodelling in @ murine model of allergic
asthma. Br J Pharmacol 2003; 138:912-920.

15. Chanez P, Vignola AM, Vic P, et al. Comparison between nasal and bron-
chial inflammation in asthmatic and control subjects. Am J Respir Crit Care
Med 1999; 159:588-595.

16. Chen CL, Lee CT, Liu YC, et al. House dust mite Dermatophagoides fari-
nae augments proinflammatory mediator productions and accessory func-
tion of alveolar macrophages: implications for allergic sensitization and in-
flammation. J Immunol 2003; 170:528-536.

17. Barends M, Boelen A, de Rond L, et al. Respiratory syncytial virus enhan-
ces respiratory allergy in mice despite the inhibitory effect of virus-induced
interferon-gamma. J Med Virol 2003; 69:156-162.

18. Moir LM, Leung SY, Eynott PR, et al. Repeated allergen inhalation induces
phenotypic modulation of smooth muscle in bronchioles of sensitized rats.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2003; 284:L.148-L159.

19. Akbari O, Stock P, Meyer E, et al. Essential role of NKT cells producing IL-4
and IL-13 in the development of allergen-induced airway hyperreactivity.
Nat Med 2003; 9:582-588.

20. Chapoval SP, David CS. CD28 costimulation is critical for experimental aller-
gic asthma in HLA-DQ8 transgenic mice. Clin Immunol 2003; 106:83-94.

Curr Opin Allergy Clin Immunol/CS 2004;1:65-69



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Kruse S, Kuehr J, Moseler M, et al. Polymorphisms in the IL 18 gene are
associated with specific sensitization to common allergens and allergic rhi-
nitis. J Allergy Clin Immunol 2003; 111:117-122.

Harding F. CD4+ T cell epitope identification: applications to allergy. Clin
Exp Allergy 2003; 33:557-565.

Proust B, Nahori MA, Ruffie C, et al. Persistence of bronchopulmonary
hyper-reactivity and eosinophilic lung inflammation after anti-IL-5 or -IL-13
treatment in allergic BALB/c and IL-4Ralpha knockout mice. Clin Exp Aller-
gy 2003; 33:119-131.

Goya |, Villares R, Zaballos A, et al. Absence of CCR8 does not impair the
response to ovalbumin-induced allergic airway disease. J Immunol 2003;
170:2138-2146.

Townley RG, Ryo UY, Kolotkin BM, Kang B. Bronchial sensitivity to met-
hacholine in current and former asthmatic and allergic rhinitis patients and
control subjects. J Allergy Clin Immunol 1975; 56:429-442.

Dahl R, Mygind N. Mechanisms of airflow limitation in the nose and lungs.
Clin Exp Allergy 1998; 28 (Suppl. 2):17-25.

Bodtger U, Poulsen LK, Malling HJ. Asymptomatic skin sensitization to birch
predicts later development of birch pollen allergy in adults: a 3-year follow-
up study. J Allergy Clin Immunol 2003; 111:149-154.

Heissenhuber A, Heinrich J, Fahlbusch B, et al. Health impacts of second-
hand exposure to cat allergen Fel d 1 in infants. Allergy 2003; 58:154-157.
Langley SJ, Goldthorpe S, Craven M, et al. Exposure and sensitization to
indoor allergens: association with lung function, bronchial reactivity, and
exhaled nitric oxide measures in asthma. J Allergy Clin Immunol 2003;
112:362-368.

Peroni DG, Boner AL, Vallone G, et al. Effective allergen avoidance at high
altitude reduces allergen-induced bronchial hyperresponsiveness. Am
J Respir Crit Care Med 1994; 149:1442-1446.

Gotzsche PC, Hammarquist C, Burr M. House dust mite control measures
in the management of asthma: meta-analysis. BMJ 1998; 317:1105-1110;
discussion 1110.

Platts-Mills TA, Chapman MD, Wheatly LM. Control of house dust mite in
managing asthma. Conclusions of meta-analysis are wrong. BMJ 1999;
318:870-871.

International Rhinitis Management Working Group. International consen-
sus report on the diagnosis and management of rhinitis. Allergy 1994; 49
(19 Suppl.):1-34.

Bousquet J, Demoly P. Allergens in 1998: from molecular biology to impro-
ved patient care. Allergy 1998; 53:549-551.

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. Allergen immu-
notherapy: a practice parameter. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 90
(1 Suppl. 1):1-40.

Prehlad o su¢asnom stave alergénovej imunoterapie s odporti¢aniami za-
loZenymi na dbkazoch pre ambulantnych alergolégov.

Bachert C, van Cauwenberge P. The WHO ARIA (allergic rhinitis and its
impact on asthma) initiative. Chem Immunol Allergy 2003; 82:119-126.
Frew AJ. Immunotherapy of allergic disease. J Allergy Clin Immunol 2003;
111 (2 Suppl.):S712-S719.

Cirla AM, Cirla PE, Parmiani S, Pecora S. A pre-seasonal birch/hazel sub-
lingual immunotherapy can improve the outcome of grass pollen injective
treatment in bisensitized individuals. A case-referent, two-year controlled
study. Allergol Immunopathol (Madrid) 2003; 31:31-43.

Malling HJ. Immunotherapy as an effective tool in allergy treatment. Allergy
1998; 53:461-472.

Malling HJ. Immunotherapy for rhinitis. Curr Allergy Asthma Rep 2003; 3:204-
2009.

Canonica GW, Passalacqua G. Noninjection routes for immunotherapy.
J Allergy Clin Immunol 2003; 111:437-448; quiz 449.

Kriticky prehlad netradiénych spdsobov podavania imunoterapie, ktory sa
zaobera mechanizmom pdsobenia, optimalnou davkou, cenou a efektiv-
nostou lie€by a schopnostou pacienta liecbu dodrzat.

Grammer LC, Shaughnessy MA, Suszko IM, et al. Persistence of efficacy
after a brief course of polymerized ragweed allergen: a controlled study.
J Allergy Clin Immunol 1984; 73:484-489.

Mosbech H, Osterballe O. Does the effect of immunotherapy last after ter-
mination of treatment? Follow-up study in patients with grass pollen rhinitis.
Allergy 1988; 43:523-529.

Des Roches A, Paradis L, Knani J, et al. Inmunotherapy with a standardi-
zed Dermatophagoides pteronyssinus extract. V. Duration of the efficacy of
immunotherapy after its cessation. Allergy 1996; 51:430-433.

Naclerio RM, Proud D, Moylan B, et al. A double-blind study of the discon-
tinuation of ragweed immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 1997; 100:293-
300.

Eng PA, Reinhold M, Gnehm HP. Long-term efficacy of preseasonal grass
pollen immunotherapy in children. Allergy 2002; 57:306-312.

Curr Opin Allergy Clin Immunol/CS 2004;1:65-69

Alergénova imunoterapia v prevencii astmy — Dinakar a Portnoy

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Marogna M, Massolo A. Sublingual immunotherapy in the context of a clini-
cal practice improvement program in the allergological setting: results of
a long-term observational study. Allerg Immunol (Paris) 2003; 35:133-140.
Wilson DR, Torres LI, Durham SR. Sublingual immunotherapy for allergic
rhinitis. Cochrane Database Syst Rev 2003; 2:CD002893.

Durham SR, Walker SM, Varga EM, et al. Long-term clinical efficacy of
grass-pollen immunotherapy. N Engl J Med 1999; 341:468-475.
Abramson M, Puy R, Weiner J. Allergen immunotherapy for asthma. Cochra-
ne Database Syst Rev 2003; 4:CD001186.

Pajno GB, Peroni DG, Barberio G, Boner AL. Efficacy of sublingual immu-
notherapy in asthma and eczema. Chem Immunol Allergy 2003; 82:77-88.
Di Rienzo V, Marcucci F, Puccinelli P, et al. Long-lasting effect of sublin-
gual immunotherapy in children with asthma due to house dust mite: a 10-
year prospective study. Clin Exp Allergy 2003; 33:206-210.

Shim JY, Kim BS, Cho SH, et al. Allergen-specific conventional immuno-
therapy decreases immunoglobulin E-mediated basophil histamine relea-
sability. Clin Exp Allergy 2003; 33:52-57.

Francis JN, Till SJ, Durham SR. Induction of IL-10+CD4+CD25+ T cells by
grass pollen immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2003; 111:1255-1261.
Greenberger PA. Immunotherapy update: mechanisms of action. Allergy
Asthma Proc 2002; 23:373-376.

Autor sthrnne hodnoti zmeny v koncentrécii protilatok, cytokinov a pocte
buniek, ktoré vyvolava alergénova imunoterapia.

Hall G, Houghton CG, Rahbek JU, et al. Suppression of allergen reactive
Th2 mediated responses and pulmonary eosinophilia by intranasal admi-
nistration of an immunodominant peptide is linked to IL-10 production. Va-
ccine 2003; 21:549-561.

Takabayashi K, Libet L, Chisholm D, et al. Intranasal immunotherapy is
more effective than intradermal immunotherapy for the induction of airway
allergen tolerance in Th2-sensitized mice. J Immunol 2003; 170:3898-3905.
Finegold I. Inimunotherapy and asthma. J Asthma 2003; 40 (Suppl.):31-35.
Demoly P, Bousquet J, Michel FB. Immunotherapy in allergic rhinitis:
a prevention for asthma? Curr Probl Dermatol 1999; 28:119-123.
Bousquet J, Hejjaoui A, Clauzel AM, et al. Specific immunotherapy with
a standardized Dermatophagoides pteronyssinus extract. Il. Prediction of
efficacy of immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 1988; 82:971-977.

Des Roches A, Paradis L, Menardo JL, et al. Inmunotherapy with a stan-
dardized Dermatophagoides pteronyssinus extract. VI. Specific immuno-
therapy prevents the onset of new sensitizations in children. J Allergy Clin
Immunol 1997; 99:450-453.

Ownby DR, Adinoff AD. The appropriate use of skin testing and allergen
immunotherapy in young children. J Allergy Clin Immunol 1994; 94:662-
665.

Hallsworth MP, Major PJ, Barnes J, Lee TH. What are the priorities in basic
asthma research? A United Kingdom perspective. J Allergy Clin Immunol
2003; 111:251-255.

Johnstone DE. Immunotherapy in children: past, present, and future (Part
I). Ann Allergy 1981; 46:59-66.

Moller C, Dreborg S, Ferdousi HA, et al. Pollen immunotherapy reduces
the development of asthma in children with seasonal rhinoconjunctivitis (the
PAT study). J Allergy Clin Immunol 2002; 109:251-256.

Prelomova praca, ktora sa snazi ukazat, Ze alergénova imunoterapia méze
timit vyvoj klinickej astmy u deti so sezénnou alergickou rinokonjunktiviti-
dou.

Madonini E, Agostinis F, Barra R, et al. Long-term and preventive effects of
sublingual allergen-specific immunotherapy: a retrospective, multicentric
study. Int J Immunopathol Pharmacol 2003; 16:73-79.

Halmerbauer G, Gartner C, Schierl M, et al. Study on the Prevention of
Allergy in Children in Europe (SPACE): allergic sensitization at 1 year of
age in a controlled trial of allergen avoidance from birth. Pediatr Allergy
Immunol 2003; 14:10-17.

Bhalla PL. Genetic engineering of pollen allergens for hayfever immuno-
therapy. Expert Rev Vaccines 2003; 2:75-84.

Jacquet A, Magi M, Haumont M, et al. Absence of immunoglobulin E syn-
thesis and airway eosinophilia by vaccination with plasmid DNA encoding
ProDer p 1. Clin Exp Allergy 2003; 33:218-225.

Jain VV, Kitagaki K, Kline JN. CpG DNA and immunotherapy of allergic
airway diseases. Clin Exp Allergy 2003; 33:1330-1335.

Fellrath JM, Kettner A, Dufour N, et al. Allergen-specific T-cell tolerance
induction with allergen-derived long synthetic peptides: results of a phase |
trial. J Allergy Clin Immunol 2003; 111:854-861.

Schultz A, Stuck BA, Feuring M, et al. Novel approaches in the treatment of
allergic rhinitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2003; 3:21-27.

Singh MB, Bhalla PL. Hypoallergenic derivatives of major grass pollen al-
lergens for allergy vaccination. Immunol Cell Biol 2003; 81:86-91.

Wiley RE, Goncharova S, Shea T, et al. Evaluation of inducible costimula-
tor/B7-related protein-1 as a therapeutic target in a murine model of allergic
airway inflammation. Am J Respir Cell Mol Biol 2003; 28:722-730.

69



Mechanizmus intrinzickej formy astmy

Chris Corrigan

Vyznam prehladu

Fenomén intrinzickej alebo neatopickej astmy vyvolava
otazniky ohladne moznej ulohy imunoglobulinom E
sprostredkovanych mechanizmov v patogenéze astmy.
Vzhladom na dostupnost anti-IgE lieCby astmy je objasnenie
tohto problému v stcasnosti velmi aktualne a dolezité.

Aktualne vysledky

Tento ¢lanok sumarizuje novsie Studie, ktoré hovoria

v prospech a proti tedrii 0 rozhodujucej ulohe IgE
sprostredkovanych mechanizmov v patogenéze astmy.
Epidemiologické a aktualne molekularne studie naznacuju,
Ze syntéza IgE mdze prebiehat v bronchialnej sliznici
pacientov s non-atopickou astmou, bez ohladu na fakt, ze
sa pomocou Standardnych koznych prick testov nedaju

v periférnej krvi zistit alergénovo Specifické IgE protilatky.

Suhrn

V suc€asnosti neumozniuju dostupné udaje urobit jednoznaény
zaver, Ci IgE sprostredkované mechanizmy hraju alebo
nehraju délezitu ulohu v patogenéze astmy. Diskutuje sa

o dbsledkoch tychto poznatkov pre lie€bu non-atopickej astmy
v buducnosti a hovori sa tiez o niektorych navrhoch na
smerovanie vyskumu v buducnosti.
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Uvod

Prvym, kto zaviedol pojem ,extrinzicka“ a ,intrinzickd“ astma,
bol Rackeman [1] v roku 1947. Rozpoznal schopnost alergénov
spustif symptomy astmy u niektorych pacientov, kym u druhych
nie. V tom case nebolo ni¢ zname o celularnej a molekularne;j
patofyziol6gii astmy a sam Rackeman povazoval za pri¢inu ocho-
renia u nealergickych pacientov neznamy , intrinzicky“ proces.
Uz v tomto ranom obdobi ale zaregistroval, Ze pacienti s ,,intrin-
zickou® astmou maji sklon k vzniku symptémov v neskorSom
obdobi Zivota, CastejSie ide o Zeny, ochorenie sa dostava fazsie
pod kontrolu a pacienti mavaji Castejsie rinosinusitidu.

V dnesnej dobe je diagnoéza alergie zaloZena na nachylnosti
urcitych jedincov neadekvatne tvorif IgE protilatky proti istym
antigénom (alergénom), ktoré sa zachytavajui na slizni¢nych
povrchoch respira¢ného a gastrointestinalneho traktu. Tato na-
chylnost sa formalne definuje pomocou koznych prick testov
a pomocou radioalergosorpénych testov, ktoré identifikuja
pritomnost cirkulujicich IgE Specifickych pre bezné aeroaler-
gény [2]. Teoreticky pomocou tychto testov nemézeme vylacit
pritomnost atopie, pretoZe vzdy je mozné argumentovat tym,
Ze pacient moze tvorit $pecifické IgE protilatky proti nezname-
mu alergénu, ktory nie je sti¢asfou ani toho najrozsiahlejsieho
panelu koznych prick testov. Jednym z takychto prikladov je
zistenie, Ze mnoho ,nealergickych® pacientov moéze byt precit-
livenych na plesen Trichophyton, ktora sposobuje kozné infekcie
typu tinei a nenachadza sa bezne v paneloch alergénovych roz-
tokov pre koZné prick testy [3]. V praxi je ale 95 % atopickych
pacientov mozné identifikovat na zaklade pozitivnych koznych
prick testov na malt $kalu aeroalergénov, akymi st pele trav,
srst macky a roztoce bytového prachu.

Klinicky rozdiel medzi atopickou a neatopickou astmou bol
potvrdeny modernej$imi epidemiologickymi stadiami, akou je
aj epidemiologicka $tadia o genetike a prostredi u astmy, bron-
chiélnej hyperreaktivity a atopii [4]. Takéto stadie [5°] dokézali,
Ze u nahodne vybranych vzoriek pacientov s astmou, ktori boli
identifikovani validovanymi dotaznikmi, sa vyssi vek, Zenské
pohlavie, pritomnost chronickej rinosinusitidy a zavaznejsi po-
kles placnych funkcii spajal so zvySenou pravdepodobnostou
neatopickej formy astmy. Naopak pritomnost inych atopickych
ochoreni, ako je senna nadcha, sezénna exacerbacia symptémov
v stvislosti s pefovou sezénou a vznik ochorenia v mladSom
veku, zvySovali pravdepodobnost atopie u pacienta. Takéto
Stadie zarover poukazali na anomalie, ktoré nie st jednoducho
vysvetlitelné z hladiska pritomnosti alebo nepritomnosti IgE
sprostredkovanej odpovede na alergény. Napriklad symptémy
rinitidy uvadzali atopicky aj neatopicky pacienti s rovnakou frek-
venciou [5°], ¢o naznaluje, Ze neatopicky pacienti mézu mat
nejakd uz skor jestvujicu abnormalitu sliznice dychacich ciest,
ktora umoznuje, aby sa symptémy rozvinuli aj v nepritomnosti
mediatorov uvoltiovanych z IgE senzibilizovanych mastocytov
v sliznici nosa.
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Preco je dolezité rozoznavat neatopicku
astmu ako odliSnu chorobnu jednotku?

Astmu charakterizuje bronchialna hyperreaktivita alebo nachyl-
nost dychacich ciest reagovat zizenim po kontakte s roznymi
podnetmi, ktoré u pacientov bez astmy takyto efekt nevyvolaji.
U atopickych pacientov je jednym z takychto podnetov uvoInenie
histaminu a dalsich mediatorov v dychacich cestach nasledkom
premostenia molekul IgE viazanych na povrchy buniek. Hyper-
senzitivita dychacich ciest na histamin je v skuto¢nosti aj zakla-
dom pre test, ktory je zlatym Standardom v diagnostike astmy.
Z tychto dévodov ani neprekvapuje, Ze expozicia alergénom sa
u atopickych jedincov spaja s objavenim sa symptémov astmy,
bronchialnou reaktivitou a zhorSenim placnych funkcii [6,7].
Zaujimavym poznatkom st problémy s preukazanim priazniv-
¢€ho ucinku eliminacie alergénov na astmu u atopickych jedin-
cov [8]. Pritinou moze byt zIé usporiadanie 3tadii, alebo ich
nedostatoéna vypovedna hodnota, alebo fakt, Ze klinicky vy-
znamné obmedzenie alergénovej zafaze je prakticky nemozné.
Napriek tymto poznatkom ale vicsina klinickych lekarov sthla-
si s tym, aby sa pacienti s atopiou chréanili pred alergénmi, na
ktoré su precitliveli, zatial ¢o u neatopickych pacientov st také-
to opatrenia bezvyznamné.

Tu kondi zaujem z hladiska klinického lekara; z hladiska ved-
ca tu ale zaujem zac¢ina. Klicovou otazkou je, ¢i mechanizmy
IgE a IgE-dependentné hraji/nehraji nevyhnutni tilohu v pato-
genéze astmy. V pripade, Ze ano, potom je dblezité zahrnif sklon
k neprimeranej tvorbe IgE do epidemiologickych a genetickych
vyskumov pricin astmy. V pripade, Ze nie, potom s takéto stidie
jednoznacne bezvyznamné.

Problematiku dalej komplikuje to, Ze musime rozoznavat
medzi tvorbou celkového IgE a ,alergénovo Specifického* IgE.
Uz davno sa na zaklade epidemiologickych stadii vie, Ze hoci
sérové koncentracie celkového IgE klesaju s vekom, ostavaju
znamenim miery pldcnych funkcii u starSich pacientov, bez
ohladu na to, ¢i pacienti maji alebo nemaji astmu. Jedna novsia
Stadia [10] ukézala, Ze vo velkej kohorte nahodne vybranych
pacientov, ktori sa na zaklade koznych testov rozdelili na atopic-
kych a neatopickych, bola astma castejSia a obstrukcia dycha-
cich ciest faz8ia u neatopickych pacientov s koncentraciami cel-
kového IgE vyS$38imi, ako je hranica normy (150 IU/ml),
v porovnani s pacientmi, ktori mali koncentracie v ,normalnom*
rozsahu. Multivariatna analyza na celej vzorke populacie ukazala
celkovo viac ako pifnasobne vyssie riziko astmy u neatopic-
kych jedincov so sérovymi koncentraciami celkového IgE nad
150 IU/ml. Tieto Gdaje podporuji hypotézu, Ze neprimerana
tvorba IgE je rizikovym faktorom pre astmu, nezavisle od klasic-
kej alergickej odpovede na alergény sprostredkovanej IgE. Co
podporuje tvorbu tohto IgE? Tazko sa da predpokladat, ze ide
o nespecificky nahodny t¢inok ovplyviujici lymfocyty B, ktoré
st vystavené pdsobeniu cytokinov prepinajicich tvorbu IgE, ako
st IL-4 a IL-13, pocas prebiehajticej alergénovo $pecifickej aler-
gickej odpovede. Tito pacienti Ziadne znamky takejto odpovede
totiz nejavia. Je pritomné IgE Specifické pre vonkajsie alebo
vnitorné alergény a my este len ¢akame na ich identifikaciu?
Alternativnou hypotézou je, Ze nachylnost na vznik astmy a na-
chylnost na rozvoj neprimeranej IgE odpovede, ¢i uz alergéno-
vo $pecifickej alebo inej, st nezavislé vlastnosti, ktoré sa Casto
u jednotlivca zdruzuji. SirSou interpretaciou tejto hypotézy je,
Ze takéto vlastnosti odrazaju prepojené, ale sicCasne rozdielne
vnitorné, mozno geneticky dané abnormality. Doteraz sa va¢sina
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§tadii o genetickej predispozicii na astmu zamerala na polymor-
fizmy tych génov, alebo ich promoétorov, u ktorych si myslime,
Ze hraja dolezita Glohu vo vyvoji astmy, akymi je gén pre IL-5
a tieZ nevyhnutne na tie, u ktorych si myslime, Ze hraja dolezita
ulohu v patogenéze alergie a tvorby IgE, akymi st IL-4 a IL-13.
V pripade, Ze vyvoj alergie nema vyznam pre vyvoj astmy, st
tieto Stadie zavadzajice. Musime verit, Ze s prichodom novych
technik pozi¢ného klonovania (kde sa gény predisponujice
k astme daju identifikoval bez ohladu na ich dopredu pred-
pokladany vyznam pri vyvoji astmy) sa podari objasnit, ktoré
gény su skutocne délezité, a dokonca ¢i predispoziciu k astme
a atopii neurcuju odli$né gény. Z tohto pohladu je zaujimavy
fakt, Ze prvy gén identifikovany pomocou tejto techniky [11°°],
ADAM33, koduje metaloprotedzu, ktord exprimuji mnohé
normalne plicne bunky, vratane bronchialnych hladkych svalov
a fibroblastov, ale nie zapalové leukocyty. Toto pozorovanie
okamzite naznacuje hypotézu, Ze poruchy v aktivite alebo abnor-
malna expresia ,normalnych“ génov, ako je ADAM33 v pld-
cach, mo6zu lepsie zvyraznif abnormality vo funkcii dychacich
ciest ako imunologické zlozky tradi¢nejsie spajané s atopiou
a astmou.

Dalim faktom, o ktorom musime uvaZovat, je moznost, Ze
sa atopicky stav pacientov s astmou moZze v priebehu ¢asu zme-
nif. Takmer Ziadne epidemiologické Stadie sa nezamerali $pecific-
ky na tito otazku u pacientov s astmou. Nedavno publikovana
Stadia u deti s atopickou dermatitidou [12] ukazala, Ze u uréitého
poctu neatopickych deti, ktoré sa tak definovali na zaklade nega-
tivneho kozného prick testu, sa pozitivita koznych testov vyvinula
v nasledujucich 10 rokoch. Opéf sa tu vynara otazka, ¢i st tieto
procesy nerozlu¢ne spojené, alebo ¢i sa len jednoducho vysky-
tuja spolu. Pozoruhodnou skuto¢nostou je pozitivita koznych
néplastovych testov na aeroalergény u niektorych pacientov
s atopickou dermatitidou bez pritomnosti pozitivinych koznych
prick testov na tieto alergény [13°]. OdraZa toto IgE nezavisla,
T bunkami sprostredkovani reakciu na alergény, alebo je IgE
do tohto procesu nejako zapojeny? Toto nas privadza k posled-
nej Casti sicasného hlavolamu: vylucuji negativne kozné testy
definitivne moznost alergénovo Specifickej tvorby IgE, mozno
pritomnej lokéalne v postihnutom cielovom organe?

Celularne a molekularne studie

o intrinzickej astme

Astmu charakterizuje relativne $pecificky bronchialny infiltrat
s eozinofily a dokaz lokalnej aktivacie T buniek so zvySenou
expresiou chemokinov a cytokinov pdsobiacich na eozinofily.
Skorsie porovnania celularneho infiltratu u atopickej a neato-
pickej astmy ukazali pozoruhodnii podobnost, s vynimkou zvy-
Seného poctu tkanivovych makrofagov v bronchialnej sliznici
neatopickych pacientov [14,15]. Napriek zjavnej nepritomnosti
zvySenej tvorby IgE u neatopickych pacientov bol nalez zhod-
ného obrazu trochu prekvapivy. Atopicki aj neatopicki pacienti
mali v porovnani s kontrolnou skupinou (atopicki pacienti bez
astmy) v bronchialnej sliznici nie len zvySent expresiu pre eozi-
nofily kli¢ového cytokinu IL-5, ale tieZ cytokinu IL-4, ktory
prepina B bunky na tvorbu IgE, a to na Grovni expresie mRNA
a proteinov [16,17]. Distribtcia tychto cytokinov v T bunkéch,
eozinofiloch a mastocytoch bola v obidvoch skupinach pacien-
tov podobna. Prizna¢na pre nonatopicku, ako aj atopicki astmu,
bola tieZ zvySena slizni¢na expresia IL-13 (minimalne na trovni
mRNA), ktory je druhym z dvoch Tudskych cytokinov prepina-

71



Mechanizmus intrinzickej formy astmy — Corrigan

jacich lymfocyty B na tvorbu IgE [18]. NavySe v porovnani
s kontrolnou skupinou bola u obidvoch skupin astmatikov zvy-
$ena expresia mRNA kodujica o-podjednotku receptora pre IL-4
[19] a IL-5 [20] v submukoze. S ohladom na expresiu receptorov
pre cytokiny sa zistili rozdiely v pocte buniek, ktoré exprimovali
o-podjednotku receptora pre faktor stimulujici rast kolonii gra-
nulocytov makrofagov. U neatopickych pacientov bola expresia
tychto receptorov v porovnani s atopickymi pacientmi zvySena,
¢o sa odrazilo aj vo zvySenom pocte tkanivovych makrofagov [21].
U obidvoch skupin astmatikov bola v porovnani s kontrolou zvy-
Sen4 (na urovni mRNA) aj slizni¢na expresia eozinofilovych che-
motaktickych cytokinov, ako si eotaxin, eotaxin-2, RANTES,
monocytovy chemoatraktant protein 3 a 4 a tiez expresia che-
mokinového receptoru CCR3, ktory je ligandom pre tieto che-
mokiny exprimované na eozinofiloch a lymfocytoch Th2 [22,23].
Vsetky uvedené mediatory boli takmer rovnomerne distribuo-
vané medzi bunkami (prevaZne epitelovymi, endotelovymi
a makrofagmi, na rozdiel od cytokinov). Napriek podobnosti
nalezov v expresii receptorov na bronchiélnej sliznici, zvySené
potty buniek v indukovanom spute astmatikov (prevazne makro-
fagy, eozinofily a epitelidlne bunky) produkovali u pacientov
s neatopickou astmou na rozdiel od pacientov s atopickou astmou
mRNA pre eotaxin a vykazovali znamky imunoreaktivity [24].
Podobne tomu bolo s koncentraciami RANTES v bronchoalveo-
larnej tekutine [25].

Celkovo mozeme povedat, Ze o sa tyka celularneho infiltratu
v sliznici bronchov a ¢o sa tyka cytokinov a chemokinov, ktoré
sa zGcastiiuji na funkcii osi T bunky - eozinofily, existuje pozoru-
hodna zhoda medzi atopickou a neatopickou astmou. A ¢o IgE
sprostredkované mechanizmy? Ako sme vyssie uviedli, je expre-
sia IL-4, kluc¢ového cytokinu podporujiiceho prepnutie B buniek
na tvorbu IgE v bronchialnej sliznici, rovnaka u atopickych aj
neatopickych pacientov. V stvislosti s tym vzbudil pozornost
nedavny nalez deficitu expresie mRNA pre STAT-6 v sliznici
neatopickych pacientov [26], ¢o naznatuje mozny deficit v IL-4
signalizacii. NajdoleZitejSie stiCasné zistenia poskytuja ale dokaz,
Ze sa IgE skuto¢ne moze tvorif lokalne v bronchiélnej sliznici
neatopickych pacientov. Tito pacienti maju podobne ako pa-
cienti s atopickou astmou, na rozdiel od kontrolnej skupiny, zvy-
Sent expresiu vysoko afinitného receptora pre IgE (FceRI) na
zapalovych bunkéch bronchiélnej sliznice [27]. Nakolko IgE spit-
nou vizbou zvysuje expresiu svojho vlastného receptora, je toto
nepriamym dokazom tvorby IgE. Presvedcivejsim dokazom je
zistenie zvySenej expresie zarodocnej linie génovych prepisov
Ce, ako aj prepisy zrelych fazkych refazcov IgE v bronchialnej
sliznici neatopickych aj atopickych pacientov v porovnani
s kontrolnou skupinou, bez zvySenia celkového poctu B buniek
[28]. Expresia génov pre Ce je charakteristickd pre B bunky
v procese prepnutia sa na syntézu IgE. Takéto zistenia pridava-
ji na vahe predpokladom, Ze naozaj dochadza k lokalnej synté-
ze IgE v bronchiélnej sliznici neatopickych pacientov. Ostava
este ale preukazaf, Ze sa zrelé IgE aj skuto¢ne uvolnuji. Podob-
ne sa musi zisti, ¢i moZe byt tato syntéza aspon iastoéne zod-
povedna za zvySené koncentracie celkového IgE u niektorych
pacientov a ¢i Cast z tohto IgE moZe byt alergénovo Specificka,
hoci nie je detegovatelna v periférii konvenénymi prick testmi.

Zaver
V zmysle celularnej infiltracie bronchiélnej sliznice a podla lokal-
nej expresie cytokinov a chemokinov, ktoré, ako predpoklada-
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me, st dblezité v patogenéze ochorenia, st atopicka a neatopicka
astma velmi podobnymi chorobami. Tento fakt, spolu s epide-
miologickymi dékazmi uvadzanymi v tomto ¢lanku, umoziuje
predlozif hypotézu, Ze IgE sprostredkované mechanizmy tykaja-
ce sa Specifického alergénu nehraji Ziadnu vyznamnejsiu tlohu
v patogenéze astmy (zapri¢ifiuja ale exacerbaciu ochorenia u sen-
zibilizovanych atopickych pacientov). V pripade, Ze je to pravda,
potom epidemiologické a genetické Stidie zaloZené skér na pato-
genéze atopie nez astmy, mozu zahmlievaf situdciu a nepomahaji
pri objasneni patogenézy astmy. Tesna epidemiologicka vizba
medzi syntézou celkového IgE a obstrukénym ochorenim dycha-
cich ciest u atopickych a neatopickych pacientov naznacuje urcité
prepojenie, mozno formou rozdielnych genetickych predispozicii
pre neprimerant tvorbu IgE a astmu, ktoré sa ¢asto dedia spolu.
Naopak nové molekularne poznatky upozoriuji na to, Ze IgE
sprostredkované mechanizmy st zékladom patogenézy astmy
dokonca aj u pacientov s negativinymi koZnymi prick testmi.
Dalgie tadie, zamerané najmaé na to, ¢i sa IgE naozaj tvori v bron-
chialnej sliznici neatopickych pacientov a akd méze byt jeho
alergénova Specificita, m6zZu spolu s pokracujicimi genetickymi
Stadiami, ktoré nebudd ovplyvnené naSou predpojatostou
o mechanizmoch ochorenia, bezpochyby objasnit tieto otazky.
V Case, ked mame k dispozicii pre lie¢bu astmy anti-IgE [29°],
je objasnenie tlohy IgE u astmy doleZité ako nikdy predtym,
pretoZe sa moze potvrdit, Ze tato liecba ma terapeuticky a do-
konca profylakticky uc¢inok rovnako pre pacientov s atopickou
aj neatopickou astmou. Naopak upustenie od obmedzujicich
predstav o nevyhnutnej tlohe neprimeranej syntézy IgE u astmy
mbze otvorit priestor pre nové chapanie mechanizmov ochorenia
a pre nové terapeutické moznosti.
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