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Abstrakt

V této bakalarské praci se pojedndva zejména 0 diagnostickych metodach
vyuzivanych V alergologické praxi pifi onemocnéni alergickou rhinitidou. Mezi
nejbéznéjsi vysetfeni provadéna alergologem patfi: anamnéza, kozni Prick testy,
laboratorni stanoveni IgE specifickych protilatek a komponentova diagnostika.
Na zakladé vysledki téchto vysetieni je 1ékafem indikovan nejvhodnéjsi zptisob 1é¢by.
Mezi zpisoby lécby alergické rhinitidy patii: rezimova opatfeni, farmakoterapie
a specificka imunoterapie alergenem (SIT). Cilem této prace je ovéfit diagnostickymi
metodami, predevs§im vySetienim specifickych IgE protilatek a komponentovou
diagnostikou, vhodnost imunoterapie pro uréity vzorek pacienti. Dale vysledky

jednotlivych typu vySetfeni piislusné zpracovat a zhodnaotit.

Klicova slova
alergie, alergicka rhinitida, komponentova diagnostika, specifickd imunoterapie

alergenem



Abstract

This bachelor thesis mainly discusses the topic of diagnostic methods applied
in allergological practices in the time of allergic rhinitis illness. The most used
examination for this illness carried by allergologist includes: anamnesis, dermatological
Prick tests, laboratory assessment IgE of specific antibodies and component diagnostics.
On the basis of these examination results, the doctor identifies the most suitable method
of treatment. Among the methods of allergic rhinitis treatment belong: regime
precautions, pharmacotherapy and specific alergen immuno-therapy (SAIT). The aim
of this bachelor thesis is to verify through diagnostic methods, mainly through
the investigation of specific IgE antibodies and component diagnostics, the pertinence
of immunotherapy for specific sample of patients. Further on results of the individual

types of investigations will be applicably processed and evaluated.
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allergy, allergic rhinitis, component diagnosis, allergen-specific immunotherapy
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1 Uvod

V soucasné dob¢ nartista prevalence i incidence alergickych onemocnéni. Kazdy
tieti clovek, ma zkusenosti s nékterym z nich. VEétsi nardst incidence je zaznamenavan
u déti. Jednim z nejCastéji diagnostikovanych alergickych onemocnéni je alergicka
rhinitida, jejimz diagnostickym a terapeutickym metodam se tato bakalaiska prace

veénuje.

Alergicka rhinitida je onemocnéni, které se nezda byt zavazné, ale komplikuje
bézné Skolni ¢i pracovni aktivity, snizuje kvalitu spanku nebo miize narusovat socidlni
vztahy. Alergicka rhinitida postihuje v 10-30 % dospé€lé osoby a az ve 40 % déti. (1)
Na jejim vzniku se podileji genetické faktory a faktory prostredi. Diagnostika a lécba
tohoto onemocnéni je velmi aktualnim a stale se vyvijejicim tématem. Nejedna se totiz
jen o mirnéni symptomut doprovazejicich alergickou rhinitidu (zejména antihistaminiky
a nazalnimi kortikosteroidy), ale také o 1é¢bu s dlouhotrvajicimi ucinky pomoci SIT

(specifické alergenové imunoterapie).

Teoreticka ¢ast bakalaiské prace vysvétluje zaklady fungovani imunitniho systému,
které tvoti ivod do alergologické problematiky. Objasiiuje nazvoslovi alergent a jejich
rizné typy, které spousti alergickou rhinitidu. Popisuje také zktizenou reaktivitu alergenti
a typy imunopatologickych reakci. Teoreticka ¢ast se dale vénuje vétSin€ vyuzivanych

diagnostickych i 1é¢ebnych metod alergické rhinitidy.

Prakticka ¢ast se podrobné zabyva vybranymi diagnostickymi metodami, kterymi
je tfeba ovéfit spravnost indikace vhodné imunoterapie. Mezi tyto metody patii zejména
kozni Prick testy, stanoveni specifickych IgE protilatek a CRD (laboratorni
komponentova diagnostika), jejichz vysledky budou sledovany u vybraného vzorku

pacientil z alergologické ambulance, ktera je pro ucel této bakalarské prace poskytla.



2 Soucasny stav

Pro spravné pochopeni mechanizmu vzniku alergickych onemocnéni, jejich
diagnostiky a 1éCby, je nezbytné porozumét fungovani imunitniho sytému. Imunitni
pochody jsou nepostradatelnou soucasti fizeni organismu. Reakce antigenu s protilatkou
je zakladem sérologickych metod, vyuZivanych nejen v alergologii. Na principu
vizualizace vzniklého komplexu antigenu s protilatkou funguje vétSina diagnostickych

vySetieni. (2) (3)

2.1 Imunitni systém

Imunitni systém patii spolu s nervovym a endokrinnim mezi systémy regulaéni.
UdrZuje integritu organismu tim, Ze rozeznava i ni¢i potencionalné Skodlivé struktury
(mikroorganismy i vlastni poSkozené nebo abnormalni bunky). Pokud nedojde
k odstranéni téchto Skodlivych struktur, mize nastat selhani imunitniho sytému

a mohou se rozvinout autoimunitni onemocnéni. (4)

2.1.1 Antigeny a protilatky

a) Antigeny
Antigeny jsou struktury, které IS rozpozna a reaguje na né. Mohou byt
tvofeny ruznymi chemickymi latkami napf. proteiny, glykoproteiny,
komplexnimi polysacharidy, lipidy, lipoproteiny nebo fosfolipidy. Nejvice
obvyklé jsou tzv. exoantigeny, pro organismus cizi latky, které jsou zastoupeny
infekénimi Ciniteli ajejich produkty. Antigeny pro organismus vlastni

se nazyvaji autoantigeny. (5)

Antigeny jsou rozpoznavany bunkami prezentujicimi antigen, coZ jsou

makrofagy, dendritické bunky a B lymfocyty. (5)

b) Protilatky
Protilatky jsou specifické struktury, které jsou syntetizovany jako
odpovéd na antigen. Specifita je zaméfena proti antigenni determinanté.
Protilatky jsou vyhradné tvofeny bilkovinami. K nalezeni jsou Ve tkanich

i v krevni plazmé. Pievazné jsou nazyvany imunoglobuliny. (6)
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Imunoglobuliny se déli do péti zakladnich skupin: IgG, IgA, IgM, IgD
a lgE.

e 119G je nejvice zastoupenou tfidou, je tvofen monomerem, prochdzi

ptes placentu.

e IgA, ktery je v krvi, ma stejné slozeni jako IgG, ale sekre¢ni IgA

je ve formé dimeru.

e IgM ma vysokou molekularni hmotnost, vznika jako 1. Ig, ptisobi proti

viram a bakteriim. Je pentametrem.

e IgD je monomerem, nachdzi se na povrchu B lymfocytt, poté,
Cose navdze na antigen, mad vliv na rozmach senné rhinitidy

a alergického astmatu.

e IgE lze nalézt napt. ve sleziné a v GIT, Kk jeho syntéze dojde pfi vniknuti

paraziti nebo alergenti. Je monomerem. (6)

Vsechny molekuly Ig jsou soumémné a tvofi je 2 stejné tézké fetézce
(H-tetézce) a 2 shodné lehké fetézce (L-fetézce). Obsahuji variabilni domény
(1 na kazdém fetézci), které jsou mistem, kam Se vaze antigen. Ve struktuie
protilatek dale nalezneme konstantni domény (1 na L-fetézci, 3-4 na H-fetézci).
Spojeni mezi fetézci H a L je zajisténo nékolika disulfidickymi vazbami

(viz Obrézek 1). (7)

vazebné misto pro antigen

konstantnicast

lehkého retézce

disulfidicky

konstantnicast &
~ muistek

tézkého retézce
Obrazek 1 — Stavba imunoglobulinu — (8)
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2.1.2 Slozky imunitniho systému

a) Imunitni organy
Hlavni slozky IS pfedstavuji primarni a sekundarni lymfatické organy.
Mezi primarni lymfatické organy patii kostni dienn (u ptdktt Bursa Fabricii)
athymus, tam vznikaji a diferencuji se bunky IS. T lymfocyty dozravaji
v thymu, B lymfocyty v kostni dfeni, poté vstupuji do krve. (2)

Do sekundarnich lymfatickych organt zafazujeme opouzdiené lymfatické
uzliny, slezinu a neopouzdienou lymfoidni tkan, ktera je spojena se sliznicemi.
Patfi sem MALT (slizni¢ni lymfaticka tkan), GALT (slizni¢ni lymfaticka tkan
v GIT) a BALT (slizniéni lymfaticka tkan v dychacich cestach). (9)

b) Imunitni buiiky (imunocyty)

Imunocyty jsou piitomny ve viech &astech lidského t&la. Casto jejich
prenos zajistuje krev (zejména rizné typy leukocytd), dale pak prostupuji
do extravaskularnich oblasti. Po narozeni ¢lovéka se s erytrocyty a trombocyty
vyvijeji ze spoleéné kmenové buriky v kostni dfeni (viz Obrazek 2). Nejvétsi
vyznam Vv imunitnich reakcich maji lymfocyty, granulocyty, makrofagy

a dendritické bunky. (4)

kmenova burika

myeloidni / \ lymfoidni

prekursor ‘ ) S | progenitor

/Q erytroblast /{ \
@ NK pre -T pre B
erytrocyt l / &

megakaryocyt

£
'

°o © ’r" Y Y Y
o C C C
trombocyty monocyt L (cos+) (CD 4% l
/ l neutroﬁl eosinofil  bazofil _
zralé efektory \, ~/
C'v makrofag _'// N \l\

dendriticka burika plazmocyt

Obrazek 2 — Vyvoj krevnich elementi z kmenové bunky — (10)
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2.1.3 Mechanismy imunitniho systému

a) Nespecificka imunita (neadaptivni, vrozena)
Nespecifickd imunita je evolu¢né starsi, skladd se ze slozky bunécné
a humoralni. Bunétné slozky ptedstavuji fagocytujici builkky a NK bunky
(pfirozené cytotoxicke). Je velmi rychld (v fadech minut), protoze bunky
se nachazeji neustale v krvi. Do humoralni slozky patii komplementovy systém,
interferony, lektiny a dalsi sérové proteiny. Nespecificka imunita nemé pameét,

odpovida po setkani s antigenem vzdy stejnymi mechanismy. (9)

b) Specificka imunita (adaptivni, ziskana)

Specificka imunita je fylogeneticky mladsi, stejné¢ jako nespecificka
imunita se sklada ze slozky bunééné a humoralni. Bunécna slozka je
predstavovana zejména T lymfocyty. Je pomalejsi neZz nespecificka imunita
(imunitni odpovéd’ je v fadech dnii az tydnt). Humoralni slozka je zalozena
na protilatkach. Aktivuje se az po setkdni s antigenem, ma imunologickou

pamét’. (9)

2.2 Alergeny

Alergeny jsou jakékoli antigeny, které jsou schopny vyvolat imunitni odpovéd'.
Casto jsou tvoreny glykoproteiny, proti kterym si organismus alergické osoby tvofi
protilatky IgE. Ke klinickym pfiznakim dochazi po opakovaném kontaktu alergenu
se senzibilizovanou osobou, zahajeni bunéénych pochodi a vyliti mediatord alergické

reakce (napf. histaminu, serotoninu, bradykininu, prostaglandint, leukotrienit). (11)

2.2.1 Nomenklatura alergent

»INdzvoslovi, které se pouziva v soucasnosti, je platné od roku 1980, kdy bylo
stanoveno WHO. V fomto oznaceni se uvadeji prvni tri pismena (prvni je velké)
Z nazvu biologického rodu, z néhoz pochdazi alergen, pak je v oznaceni mezera
a nasleduje prvni pismeno druhu, opét mezera, a poradové Ccislo alergenu.*

(3, s. 154)

Alergen pochazejici z biizy (Betula verrucosa) se oznacuje jako Bet v 1, jeho
izoalergeny jako Bet v 1.01, Bet v 1.02 apod. Napi. paty alergen psa (Canis

domesticus) se oznacuje jako Can d 5. (3) (1)
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2.2.2 Déleni alergenii

Alergeny lze délit podle mnoha kritérii. NiZe jsou uvedeny 3 typy déleni.
a) Podle vstupni cesty do organismu:
e Inhalaéni — vstup dychacimi cestami
e Digestivni — vstup GIT
e Kontaktni — vstup pfimym kontaktem s kizi
e Injekéni — vstup krevnim ob&éhem (4)
b) Podle specifické imunitni odpovédi IgE:

e Hlavni — proti hlavnim alergeniim je specificka imunitni odpovéd’

u 50 % pacientd, ktefi jsou alergiéti na tento typ alergenu
e Vedlejsi — zde je zatazen zbytek alergenii (12)
c) Podle mista vyskytu:

e Pylové — zejména travy z Celedi lipnicovitych (Poaceae), bfizovité

stromy
e Zvifeci — pfedstavovany molekulami bilkovin; hlavné u kocek, pst
¢ Plisiiové — nejvice alergizujici jsou rozmnoZzovaci ¢astice plisni — spory
e Lékové — nejcastéji zpisobené penicilinovymi antibiotiky
e Potravinové — alergie nejcastéji na bilkovinné slozky potravy

e Hmyzi — nejvice alergizujici jsou enzymy (5)

2.2.3 Rekombinantni alergeny
Rekombinantni alergeny patii do izolovanych antigennich komponent. Jsou
uméle syntetizované podle ptirodnich alergenti pomoci molekularné biologickych
metod. Diky absenci biologickych a genetickych variaci udrzuji stabilni kvalitu.
Rekombinantni alergeny se snadno standardizuji a jsou specificky reaktivni podobné
jako pfirodni alergeny. Pomoci rekombinantnich alergenti lze spravné

diagnostikovat formu alergie a nasledné vhodné urcit jeji 1écbu. (13)
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Rekombinantni alergeny jsou ziskavany:

e umélou syntézou podle pfirodnich antigeni pomoci molekuldrné

biochemickych metod
e izolaci mRNA slouzici k syntéze cDNA
e pomoci PCR

e vektorovym pfenosem pomoci plazmidu a nasledného namnozeni

genetické informace v hostiteli (13)

2.2.4 7ZKkr¥izené reakce alergenii

Ke kiizené reakci mize dojit, pokud osoba alergicka na konkrétni alergen,
vykazuje projevy alergické reakce i po setkani s jinym alergenem, se kterym diive
do styku nepfisla (nemohla tedy byt vii¢i nému senzitivni). Nejéastéji je zkiizena
reaktivita zplsobena podobnosti ve struktufe téchto alergenti, Casto botanicky
pfibuznych. Vyskytnout se mohou 1 reakce podminéné panalergeny, coz jsou
alergeny, které si jsou navzajem velmi podobné a nachazeji se v zivych organismech.
Nejlépe prozkoumané panalergeny jsou profilin, tropomyosin a LTP (lipid transfer
protein). (4) (14)

ZkriZené reakce se vyskytuji zejména mezi:
e Dbtizou, burskym ofiskem a bojinkem (pies profilin)
e mekkysi, korysi, rozto¢i a hmyzem (ptes tropomyosin)
e Zzeleninou, ovocem a stromovymi ofechy (pies LTP) (14)

Bé&zné€ dochazi ke zktiZzené reaktivité mezi pylovymi alergeny nebo mezi pyly
a ruznymi typy ovoce ¢i zeleniny. Klinickym pfiznakem zkiizenych reakci je
tzv. oralni alergicky syndrom (OAS), projevujici se svédénim v ustni dutiné, otokem

patra, jazyka a tvorbou aftl. (4) (14)
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2.3 Imunopatologické reakce

Imunopatologické reakce (téz reakce precitlivélosti) patii mezi imunitni reakce,

vedouci k poskozeni organismu. Rozd¢luji se do 4 typu. (5)

2.3.1 Typ | — anafylakticky, reakce ¢asné precitlivélosti

Tento typ nejCastéji zptisobuje klasické alergie, napt. sennou rymu. Jedna
se 0 imunitni proces, na kterém se podili zirné bunky (mastocyty) a IgE protilatky.
Zirné buiiky jsou lokalizovany nejéastéji v dychacich cestach a nosni sliznici. Velmi
podobné Zirnym buiikam jsou bazofilni leukocyty nachazejici se v krevnim ob¢hu.
Obsahuji mnozstvi drobnych granul, ve kterych jsou zastoupeny signalni latky,
zejména histamin. Ten se uvolnuje pii degranulaci, ke které dochézi aktivaci zirnych
bun¢k. Aby k aktivaci doslo, musi se IgE protilaitka navdzat jednim koncem
na zirnou buniku a druhym koncem na specificky alergen. Signalem pro spusténi
degranulace zirné¢ bunky je pfemosténi 2 navazanych protilatek IgE, které jsou

piipojeny na jednu bunku. (11)

2.3.2 Typ Il — cytotoxicky
Pti téchto reakcich dochazi k tvorbé IgG a IgM protilatek, které jsou vazany
na membranové antigeny vlastnich bunék. IgG a IgM protilatky aktivuji komplement

nebo zplsobuji reakci ADCC (cytotoxicity zavislé na protilatce a zprosttedkované

bunkami). (5)

Mezi alergické reakce, probihajici na vySe uvedeném principu, patii zejména
transfuzni reakce. Jednd se o inkompatibilitu v ABO systému, zpisobenou
protilatkami proti antigenim navazanym na erytrocytech, trombocytech
nebo leukocytech. Dale se cytotoxické protilatky uplatiiuji u tzv. autoimunitnich
organové specifickych onemocnéni, pii kterych dochazi k poSkozeni erytrocytd,
granulocytil a trombocytl. Mezi tyto onemocnéni patii napt. autoimunitni cytopenie,

Goodpasteuriiv syndrom nebo puchyinata kozni onemocnéni. (5)

2.3.3 Typ Il — imunokomplexovy

Imunokomplex, je sloZeny z antigenu a protilatky. Podle jeho fyzikalnich
¢i chemickych vlastnosti miiZze byt misto degradace fagocyty tvofen a ukladan (mezi

tato onemocnéni patii napt. lupus erytematodes nebo kryoglobulinémie). Pomoci
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imunokomplext dochazi k aktivaci komplementu a k zahajeni poskozujicich reakci,
kterych se ucastni zejména neutrofily a zirné buiiky. Vznika zanét, z kterého se mtize
stat chronicky. Mezi tato onemocnéni patii napt. sérova nemoc (po aplikaci cizorodé

bilkoviny) nebo postreptokokova glomerulonefritida. (12)

2.3.4 Typ IV — reakce oddalené precitlivélosti
Reakce oddalené precitlivélosti se Ucastni T lymfocyty, které se stavaji
citlivymi po setkani se specifickym antigenem. Tyto senzibilizované T lymfocyty
napadaji okolni tkan¢ svou toxicitou nebo tim, ze do prostiedi uvolni rozpustné latky.
Tohoto typu reakce se neucastni protilatky. Jedna se o velmi pomalou reakci,
do projevu 1. pfiznaki ub&hne piiblizné 48 hodin od kontaktu s latkou,
které precitlivélost zplsobila. Tato reakce se projevuje zejména kontaktni

dermatitidou, dale granulomatdznimi vaskulitidami ¢i poskozenim pfi tuberkuloze.

(2) (11)

2.4 Alergicka rhinitida

Alergicka rhinitida je zanét nosni sliznice, ktery je zplsoben alergenem.
Je provazen typickymi pfiznaky, mezi které patii: obstrukce nosu, svédéni nosni
sliznice, kychani, vodnata hypersekrece. Dale se u pacienta mohou objevit tmavé stiny
pod o¢ima, které jsou dané prosvitajici rozsifenou cévni siti. Mezi dal$i pfiznaky maze
patfit dychani otevienymi sty (kviili nosni nepriichodnosti) nebo pfi¢na ryha na koteni

nosu, zpusobena jeho tfenim. (1)

Rozlisuje se nékolik typu alergické rhinitidy. Podle intenzity se déli na mirnou,
sttedni a silnou a dle trvani obtizi na intermitentni a perzistujici. U rhinitidy
intermitentni trvaji ptiznaky méné nez 4 dny v tydnu nebo jejich celkova doba trvani
nepiekroci 4 tydny. Pii perzistujici alergické rhinitidé je délka piiznakli nad 4 dny
V tydnu nebo celkové nad 4 tydny. Mirnou rhinitidu neprovézi ptiznaky, které
by narusovaly klasické denni ¢innosti. Pfi stfedni ¢i silné rhinitid€ je ptiznaky narusen
spanek nebo jiné denni aktivity. Pro upfesnéni se jeSté¢ vyuziva déleni na sezonni

¢i celoro¢ni rhinitidu. (15) (1) (16)
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2.4.1 Alergeny spoustéjici alergickou rhinitidu
"Mezi nejcastéjsi spoustéce alergické rhinitidy patii pyly. Pylova zrnka
obsahuji alergizujici bilkoviny. Mohou byt roznasena vétrem (vétrosprasné rostliny)
nebo hmyzem (hmyzosprasné rostliny). Pyly vétrosprasnych rostlin jsou castéjsi
pricinou alergie. Prenadseji se i na velké vzdalenosti. Toto vysveétluje, proc¢ nékteri
lidé reaguji alergicky na pyly rostlin, které se v jejich bezprostiedni blizkosti
nevyskytuji. Pyly hmyzosprasnych rostlin se v ovzdusi vyskytuji v malém mnoZstvi

a Siri se jen na malé vzdalenosti.

Hlavni druhy rostlin, které mohou byt pricinou pylové alergie:
Travy — pyr, srha kostrava, medynék, jilek, kukurice, lipnice, bojinek, rakos,

psarka

Drieviny — briza, habr, jirovec, dub, cypris, javor, jasan, buk, kastanovnik, olse,

vrba, oresdk, liska, olivovnik, jilm, topol, platan, lipa

Byliny — pelynék, repka, horcice, tolice, vojtéska, drnavec, jitrocel, ambrozie,

Jjetel* (17)

2.4.2 Diagnostika alergické rhinitidy
Cilem alergologické diagnostiky je vyhledani a prokézani alergenu,

ke kterému je pacient hypersenzitivni. (15)

a) Anamnéza
K diagnostikovani alergické rhinitidy mize slouZit jiz odbér anamnézy
lI¢katfem, dal$i testy slouzi pfedevS§im pro potvrzeni tohoto onemocnéni.
Alergickou rhinitidu muaze stanovit prakticky 1ékaf, alergolog,
otorinolaryngolog, o¢ni I¢kar i 1€kat pracujici na plicnim oddé€leni. U oc¢niho
lékate dochazi k této diagnostice na zaklade Casté souvislosti alergické rhinitidy
socni konjunktivitidou, u plicniho 1ékafe na zdklad¢ souvislosti s astma

bronchiale. (15)

Na pohovor lékafe s pacientem pii prvni navstéve v alergologické ordinaci
je potieba vyhradit si vice ¢asu. Pokud je pacientem dité, doprovazejici rodi¢

musi byt pln¢ informovan o prub&hu nemoci ditéte. (5) (15)

18



Anamnézu Ize délit podle rtiznych kritérii na:

Osobni anamnézu  Osobni anamnéza vypovida o druhu nosnich obtizi. Lékat
se pta, kdy obtize zacaly, v jakém prostfedi jsou nejvyraznéjsi, piipadné
s jakou ¢innosti jsou spojeny. Dale zjistuje pritomnost ekzému ¢i astmatu
bronchiale, které¢ se projevuje zejména drazdivym kaslem a dychacimi
obtizemi. Dtlezité, jsou také informace o prodé€lanych onemocnénich,

uzivané medikaci a prodélané vakcinaci. (15) (5) (1)

Rodinnou a socidlni anamnézu Rodinnd anamnéza vypovida o alergo-
logickych onemocnénich v rodiné. Je dllezité, kde pacient bydli, kolik ma
spolubydlicich. Zjistuji se podminky bydleni: vytapéni, vlhkost, domaci
mazlicci, kvétiny v byté, typ pefinové vyplné nebo Cistota ovzdusi v misté
bydleni. Lékate zajima, zda pacient nebo spolubydlici kouii nebo jak travi

volny cas. (5)

Pracovni anamnézu Patra se po mozném kontaktu s alergenem v pracovnim
prostiedi (u déti v prostfedi Skolek a Skol). Zjistuji se kariérni plany

pacienta do budoucna. (1)

Nynéjsi onemocnéni Tyka se onemocnéni, kvili kterému pacient do ordinace
ptiSel. Lékar se ptd, zejména kdy a kde doslo k prvnimu vyskytu tohoto
onemocnéni. Zajimaji ho nyné&jsi projevy nemoci, zda jsou pii néjaké
¢innosti nebo po poziti néjakych potravin piiznaky nemoci horsi nebo zda
byl pacient vySetfen koznimi Prick testy ¢i laboratornimi testy, ptfipadné

jaka byla dosavadni lé¢ba. (5)

b) Fyzikalni vySetieni
Je podobné jako vySetfeni u obvodniho l€kafe nebo pediatra. ZvySena
pozornost je vSak vénovana poslechovému a plicnimu nalezu, stavu kiize, o¢i

a nosni sliznice. Vstupni vysetfeni je detailnéjsi, nez vySetieni kontrolni. (5)

c) Kozni testy

KozZni testy 1ze délit na:

Prick testy  Kozni Prick testy dopliiuji anamnézu vzeslou z predchoziho
pohovoru lékafe s pacientem. Pokud je alergie zplsobena vzduSnymi

alergeny, Prick testy ji vétSinou potvrdi, pokud se jedna o potravinové
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alergeny, provadi se dalsi laboratorni vySetfeni. Kozni testy se provadi
pomoci cCisténych alergenovych extraktd, které nechdme proniknout
do ktize pomoci lancety. Jedna se o téméf nebolestivou metodu, ktera

se provadi jiz u novorozencu. (18)

Epikutdnni testy Jsou provadény nejéastéji dermatologem a slouzi k detekci
pozdniho typu precitlivélosti, ktery zprostfedkovavaji antigen-specifické
T lymfocyty. Mezi tato onemocnéni patii napi. kontaktni ekzém. Provadéji
se na horni ¢asti zad, kam se nalepi komurky naplnéné alergenem
rozptylenym ve vazeliné (viz Obrazek 3). Komirky se sejmou piiblizné
po 48 hodinach, kdy se hodnoti vysledky (erytém, vezikuly nebo mokvani
kize). (19)

Obrazek 3 — Provedeni epikutannich testt — (20)

Atopické epikutdnni testy  Slouzi k diagnostice pozdniho typu pfrecitlivélosti
zejména u atopického ekzému nebo u potravinové alergie. Pro stanoveni
se vyuzivaji inhala¢ni nebo potravinové alergeny, které jsou schopny
vyvolat reakce Casné i pozdni precitlivélosti. Provedeni je stejné jako

u testl epikutannich. (19)

Intradermalni testy NejCastéji se provadi pii alergické reakci na Iéky
nebo na jed blanokiidlého hmyzu. Slouzi pro diagnostiku ¢asného,
ale i pozdniho typu piecitlivélosti. Princip metody: Po dezinfekci ktize
sepod kuzi aplikuje 0,02-0,05 ml alergenu, vzdalenost mezi
jednotlivymi alergeny by méla byt minimélné 5 cm. Vysledky hodnotime
po cca 15-20 minutach, pozitivni reakci je vznik pupenu o velikosti

ptiblizné 3mm. (19) (5)
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d) Laboratorni vySetieni

Vzdy se provadi zakladni soubor laboratornich imunologickych vySetfeni:
KO + diferencial, stanoveni hladiny protilatek IgM, IgG, IgA, celkova hladina
IgE protilatek, CRP, ANA screen, popt. ECP, sIgE. Nékteré laboratorni metody dulezité
pro tuto bakalatrskou praci jsou popsany podrobnéji. (3) (21)

Celkova hladina \QE protilatek Je potvrzeno mnoha studiemi, ze celkova
hladina IgE protilatek Vv séru pacienta ma souvislost s alergickym
onemocnénim. Pro urceni alergie toto vySetieni neni dostacujici,
protoze se zvySené hodnoty IgE nalézaji napt. u ABPA (alergické
bronchopulmondlni aspergilézy), AIDS, nosni polypézy. Vyssi
koncentraci IgE mohou mit i kufaci. Naopak mnoho alergiki nemusi mit
zvySenou sérovou koncentraci IgE. Kromé sérovych IgE jsou totiz
navazané IgE ve tkénich, které se vtomto stanoveni neprojevuji.
Stanoveni  celkovych IgE  protilitek se provadi nejcastéji

chemiluminiscen¢né, metodou ELISA nebo nefelometricky. (21)

Specifické IgE protilatky ~ VysSetfeni hladiny alergen-specifickych IgE patii
mezi zakladni diagnostické metody Vv alergologii. Vyuziva se zejména,
pokud nelze provést kozni testy (diky 1écbé, ktera ovlivituje vysledek testu
a nelze ji pted koznimi testy vynechat — napt. 1é¢ba antihistaminiky).
Koncentrace specifickych IgE se stanovuje také, pokud vysledky koznich
testi neodpovidaji anamnéze a klinickému stavu pacienta. Zjistuje
se sérova hladina IgE proti konkrétnimu alergenu. Tato metoda napomaha
urcit reakce precitlivélosti ¢asného typu. Vychazi z testu RAST a ma

Vv soucasné dobé¢ vice modifikaci. (22) (23)

Komponentova diagnostika (CRD = component resolved diagnosis)
CRD je metoda, kterd se stale vyviji, zejména diky objevovani

novych  poznatki ohledné¢ molekularniho  slozeni  alergent.
Komponentovou diagnostikou se rozliSuji druhové specifické alergenni
komponenty od komponent zkiizené reagujicich. Pacienti, u kterych jsou
alergické projevy vyvolany druhové specifickymi alergennimi
komponentami, jsou nejlepSimi adepty pro specifickou alergenovou

imunoterapii. Pokud alergickou senzibilizaci zpusobuji zkiizené

21



alergenové komponenty, mize byt SIT indikovana také, ale je tieba zjistit
primarni pri¢inu alergické reakce. (24) (25)

Alergenni extrakty obsahuji vice alergennich komponent, takze je
snaz$i alergii diagnostikovat. Vedle toho casto dochazi k spolecné
reaktivité vySetieni, kvili zkiizené reagujicim alergenim. Komponentova
diagnostika umoziuje urcit konkrétni alergen a indikovat SIT. Pro praxi je
potiebné jak pouziti alergennich extrakt, tak zjisténi jednotlivych
komponent. (24) (26) (25)

Alergenem, ktery v hojné mife zplsobuje alergickou rhinitidu je
pyl biizy (Betula verrucosa). Alergii na pyl bfizy mohou vyvolat
4 alergenni komponenty: Bet v 1, Betv 2, Betv 4, Bet v 6 (viz Tabulka 1).
PR-10 proteiny, profilin, polcalcin a isoflavon reduktdza jsou hlavni

alergenové rodiny rostlin, které zptisobuji alergické reakce. (27)

Tabulka 1 — Alergenové komponenty biizy — modifikovano podle (27)

ImmunoCAP alergenové komponenty

Betv 1 Betv 2 Betv 4 Bet v 6
HLAVNI BREZOVY MINORITNI BREZOVE ALERGENY
ALERGEN
. . isoflavon
PRP-10 profilin polcalcin reduktiza
specificky pro biizu 7k#izens zkiizené

zktizen¢ reagujici

zktizen& reagujici reagujici s
o ) ziidka zplisobuje
’nestabﬂnl pri tep,elne | senzibilizaci sam o ziidka ztidka
uprave 1 béhem traveni sobg zplisobuje zpusobuje
o nestabilni pii tepelné | senzibilizaci | senzibilizaci
indikace pro SIT pylem Gipravé i béhem sim o sob& | sam o sobé

btizy

traveni

,Bet v I-specifickée IgE protilatky zkrizené reaguji zejména
S alergenem olse Aln g 1 (Alnus glutinosa), lisky Cor a 1 (Corylus
avellana) a habru Car b 1 (Carpinus betulus). Také vSak mohou
zpiisobovat  zkiFiZenou reaktivitu s ovocem, zeleninou a korenim,
napr. s alergenem mrkve Dau ¢ 1 (Daucus carota), celeru Api g 1 (Apium

graveolens), jablka Mal d 1 (Malus domestica), liskového orechu Cor a 2.
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Vzhledem ke zkiizené reaktivite miize SIT s extraktem brizy zmirnit
symptomy alergie na tyto pribuzné stromy a dokonce je popisovano
i zlepSeni OAS (ordlniho alergického syndromu).

Pacienti, kteri produkuji specifické IgE protilatky proti extraktu
brizy, ale chybi jim Bet v 1-specifické IgE, jsou nejspise senzibilizovani
Jjinymi alergeny reagujicimi zkiizené. A pravdepodobné neni senzibilizace
na brizu primarni. Markery zkirizené reaktivity mohou byt Bet v 2

nebo Betv 4. “ (28, s. 11)

Test aktivace bazofilu Jedna se o vySetieni, jehoz pouziti v alergologii je
zpochybiiovano, zejména diky rdznému zplsobu provedeni mezi
laboratofemi a odliSnym hodnotam cut-off. Test aktivace bazofilu
se provadi predevS§im, kdyZz se neshoduji vysledky specifickych IgE
protilatek a vysledky Prick testdi s klinickymi projevy alergického
onemocnéni. Zakladem vySetfeni je rozeznani znaku bazofilu
CD203c a aktivaéniho znaku CD63 pomoci prutokové cytometrie.
Hodnota cut-off by méla byt stanovena pro kazdy vySetfovany alergen.
Pti alergické reakci na hmyzi jed, lze rozliSit druhové specifickou
alergickou reakci od reakce zplisobené zkiiZenou reaktivitou alergent.
Test aktivace bazofilu se vyuziva pti diagnostice alergie na Iéky. Pouziva
se napf. pii vySetfeni piecitlivélosti na neuromuskuldrni blokatory
nebo tam, kde jsou vysledky koznich testd fale$n¢ pozitivni. DalSim
vyuzitim testu, je zjiStovani navozeni tolerance u potravinové alergie

u déti. (29) (30)

Stanoveni eosinofilniho kationického proteinu (ECP) v séru ECP se stanovuje
pii alergickych projevech (zejména astmatu). VySetfeni by bylo stejné
dobfe pouzitelné 1 pii diagnostice alergické rhinitidy, ale je velmi
nakladné, proto se vyuziva pfedevSim u astmatu, kde neni tak dobfie
kontrolovatelny stav sliznice plic. ECP patii mezi hlavni produkty
eosinofilnich polymorfonuklearnich neutrofili. Jednd se 0 uziteCny
marker alergického onemocnéni. Jeho sérovd koncentrace je nejspiSe
pfi¢inou pusobeni cytokint, které vznikaji v plicich, pfi mistni alergické

reakci. (15) (31)
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2.4.3 Lécba alergické rhinitidy
V soucasné dobé neni mozné uplné vylécit alergickou rhinitidu. Lze ovSem
eliminovat alergicky zanét na nosni sliznici a Gplné odstranit obtézujici nosni
ptiznaky a zamezit progresi onemocnéni. V 1é¢bé alergické rhinitidy vyuzivame vice

metod, které jsou v mnoha piipadech ucinné jen v kombinaci. (1)

a) ReZimova opati‘eni
krokli v odstranéni ptiznakt alergické rhinitidy. Podstatné je védet, na které
alergeny je pacient precitlivély a vyhybat se jim, jiz od vzniku obtizi.
Do kontaktu s inhala¢nimi alergeny, které nejéastéji zptsobuji alergickou
rhinitidu, se pacient dostava nejbéznéji doma nebo v pracovnim prostiedi. Proto
by rezimova opatfeni méla byt nejvyraznéjsi (a vétSinou nejsnaze proveditelnd)

praveé tam. (15)

Pro lepsi povédomi o pfitomnosti alergent v ovzdusi existuje ve vétSing
zemich Evropy pylova informacni sluzba (PIS), kterd poskytuje lékailim

i pacientim ,,pfedpovéd™ na dalsi obdobi. (32)

b) Farmakoterapie
Pouzivané medikamenty v 1écb¢ alergické rhinitidy se déli do nékolika
skupin, které se odliSuji mechanismem ptlisobeni a také tim, zda 1é¢i symptomy
onemocnéni nebo pisobi dlouhodobé profylakticky. Uginek jednotlivych

farmakoterapeutik je uveden — viz Tabulka 2. (33)

Antihistaminika Hraji dulezitou roli v 1é¢be alergii. D¢€li se do 3 generaci.
Pro 1é¢bu alergické rhinitidy se vyuzivaji zeyména antihistaminika cetirizin

nebo loratadin, ktera se fadi do do II. generace. (5)

Kortikosteroidy Maji ze vSech farmakoterapeutik nejvétsi protizanétlivy
ucinek. PouZivaji se jejich lokalni formy — nazalni preparaty, které mayji

minimalni systémové uc¢inky. Systémové podavané kortikosteroidy jsou

v Vv

Kromony Lécba kromony ma podobné, ale vyrazné slabsi ti¢inky, nez 1écba

kortikosteroidy. Vyuziva se predevSim u déti, diky naprosté bezpecnosti
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(nejsou zde zadné vedlejsi Gcinky). Vyuziva se predevsim kromoglykat

sodny. (15)

Antileukotrieny

Jsou vyuzivany zejména u kombinace onemocnéni

alergickou rhinitidou a praduskovym astmatem. Daji se vyuZzivat jako

dopln¢k k1écbeé antihistaminiky i

kromony,

protoze maji jiny

Mechanismus ucinku. Jednou z vyhod 1écby antileukotrieny je peroralni

podani. (15)

Dekongestiva Lé¢i symptomy alergické rhinitidy. Pouzivaji se v nasalni

nebo peroralni formé a jen kratkodobé. Pti del$im uzivani se muze

rozvinout rezistentni rhinitis medicamentosa. (33)

Anticholinergika

pusobeni.  Léci

jen

symptomy

napf. ipratropium bromid. (33)

Podpiirna nosni lécba

alergické

Nepouzivaji se pfili§ Casto, protoze maji velmi omezené

rhinitidy. Patfi sem

Je 1é¢ba nemedikamentdzni, zatazuji se sem rizné

inhala¢ni 1 proplachovaci roztoky (pfedevsim s obsahem soli) nebo pouziti

masti. Doporucen je také 1é¢ebny pobyt u moie nebo Vv solné jeskyni. (5)

(33)

Tabulka 2 — Uginek 1ékti na nosni symptomy — modifikovano podle (34)

Nosni symptomy

Léky o Obstrukce| Svédéni| Oéni
Kychani |Sekrece s
nosu nosu | priznaky
Perordlni ++ ++ + +++ ++
Antihistaminika Nasalni ++ ++ + ++ 0
Topicka 0 0 0 0 o+
ocni
Kortikosteroidy Nasdini F++ 4+ S+ ++ ++
Nasalni + + + + 0
Kromony -
Topické 0 0 0 0 ++
ocni
. ilni ++++
Dekongestiva Nasdlni 0 0
Peroralni 0 +++ 0
Anticholinergika 0 ++ 0 0
0 + ++ 0 ++

Antileukotrieny
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c) Specificka imunoterapie alergenem (SIT)

SIT je 1é¢ebna metoda, ktera reguluje imunitni odpoveéd’ pacienta smérem
od atopické reakce k fyziologické imunitni odpovédi. Na rozdil
od farmakoterapie, dochazi k ovlivnéni mechanismu vzniku alergické reakce.
Dalsi vyhodou muze byt preventivni ucinek 1écby, kdy SIT zamezuje vzniku
novych ptecitlivélosti nebo ke gradaci onemocnéni, napft. od alergické rhinitidy

k astmatu. (35)

Pii SIT se do organismu nemocného vpravuji predem urené¢ davky
terapeutického alergenu, ke kterému je alergik hypersenzitivni. Tyto alergenové
davky se postupné zvysuji, az do dosazeni limitni davky, kterd vyvola toleranci,

pfti kontaktu s timto alergenem. (35)

Terapeuticky alergen lze podat podkozné (subkutann¢) nebo pod jazyk
(sublingualng). Pii podani tabletové formy alergenu pod jazyk, se téméf
od zacatku podava finalni davka alergenu. Pokud se alergik takto 1é¢i déle nez
3 roky, pretrvava dlouhodoby terapeuticky efekt. Doporucené doba lécby je na 3
az 5 let. (23)

Ptipravky urcéené pro vakcinaci musi byt purifikované a standardizované
pro konkrétni alergen. VyuZziva se nékolik typt vakcin: vakciny vodné a vakciny
modifikované fyzikalné ¢i chemicky (Ize i kombinace téchto modifikaci).
Chemickou modifikaci vznikaji tzv. alergoidy, u fyzikalné¢ modifikovanych
vakein je alergen navazan na nosié napf. tyrosin. U¢inkem modifikaci je vyvolat

specifickou IgE odpoveéd’ a zvysit imunogenicitu. (36) (35)

Dulezitd je zejména vC€asnd indikace SIT. Indikovat a provadét 1écbu
by mél pouze alergolog. Pacienti by méli byt varovani pted touto 1écbou mimo
zdravotnické zatfizeni. Specifickd imunoterapie alergenem je indikovéana
zejména, pii projevech inhala¢ni alergie (pylové, z rozto¢i). Jedna se predevsim
o alergickou rhinitidu, alergické astma a polindzu. Dalsi indikaci je alergie na jed
blanoktidlého hmyzu. Kontraindikacemi pro pouziti této 1éCby jsou napft.: tézké
pruduskové astma, choroby vyzadujici aplikaci adrenalinu, nadorova
onemocnéni, autoimunitni onemocnéni, terapie beta blokatory. Omezeni

indikace SIT muze byt problém ureni konkrétnich alergenovych spoustécu.
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To znamena, jaké jsou tvoreny obecné a specifické IgE protilatky v organismu
pacienta. (36) (37) (35)

Pti specifické imunoterapii alergenem muze dojit k nékterym nezadoucim
ucinkiim, se kterymi je pacient pired zacatkem 1é¢by vzdy obeznamen.
Nezéadouci reakce se déli na lokélni a systémové. Lokalni reakce jsou bud’ ¢asné
(do 20 az 30 minut po podani terapeutického alergenu) nebo pozdni (objevuji
se po 30 minutach az né¢kolika hodinach). Mezi lokalni reakce zarazujeme
napft. otok a bolestivost mista vpichu nebo podkozni granulomy. Systémovymi
reakcemi mohou byt koptivka, tézké astma, angioedém, v krajnich ptipadech

rozvoj anafylaktického Soku. (23)

2.4.4 Prevence vzniku alergické rhinitidy
Mezi nejdualezitéjsi faktory, majici vliv na pribéh alergické rhinitidy, patii
faktory prostfedi. Tyto faktory jsou také nejsnaze ovlivnitelné. Miru alergické
precitlivélosti mohou ovlivilovat samotné alergeny (nejéastéji inhalacni), dale

zneCisténi ovzdusi, pasivni koufeni nebo zdravotni stav pacienta. (15) (11)

ZvySujici se pocet alergickych onemocnéni je netimyslné podporovan
potlatenim pfirozené obranyschopnosti organismu. Mezi latky, které potlacuji
autoimunitu, patii ofkovaci séra, Sirokospektralni antibiotika ¢i umeéld vyziva,
nahrazujici matefské mléko. Dochazi tedy k omezeni béZného bakterialniho osidleni

organismu a vys§i senzibilizaci k alergentim. (15) (11)

RozliSujeme primarni, sekundarni a tercialni prevenci:

Primdrni prevence Zacina u déti po narozeni, kdy dochdzi k velkému naporu
antigenl z vnéj$iho prostfedi. Mezi doporuceni ke sniZeni alergenové
precitlivélosti patfi kojeni matefskym mlékem, omezeni bytovych

alergentl a nekutacky rezim v misté pobytu ditéte. (11)

Sekundarni prevence Tyka se lidi, u kterych jiz doslo k senzibilizaci.
Cilem je zamezit gradaci jiz vzniklého onemocnéni. Mezi principy
prevence patii vyhybani se alergeniim, na které je jedinec ptecitlivély

nebo SIT. (15)
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Tercidlni prevence Tercidlni prevenci Ize zabranit rozvoji vzniklého
alergického onemocnéni pomoci farmakoterapeutik a zamezenim styku

s alergeny. (38)
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3 Cil prace

Cilem teoretické Casti této bakalarské prace je popsat zakladni principy a slozky
imunitniho systému. Zaméfit se na alergologickou problematiku, konkrétné
na onemocnéni — alergickou rhinitidu. Detailnéji objasnit jeji patofyziologii, klinické
projevy, diagnostiku provadénou Iékafem vcetné laboratornich a pomocnych

vySetiovacich metod a nakonec uvést i jednotlivé terapeutické moznosti.

Praktickd cast je zaméfena predevSim na laboratorni metody vyuzivané
Vv diagnostice alergické rhinitidy, zejména na metodu CRD a jeji vyuziti u pacientl
senzibilizovanych na pyl btizy, ktefi byli indikovéni k systémové imunoterapii. Pomoci
této metody je cilem ovétit senzibilizaci na hlavni alergeny (Bet v 1), které jsou obsazeny
v terapeutickych vakcinach. U takto senzibilizovanych pacienti bude 1é€ba pomoci SIT
vhodna a lze ptfedpokladat jeji ucinnost. Pacienti senzibilizovani na alergeny vedlejsi
(Bet v 2, Bet v 4) indikovani naopak nebudou i pfes to, Ze mohou mit stejné klinické

projevy a pozitivni vysledky koznich Prick testu.

Prizkum bude proveden na vzorku 25 pacientii z alergologické ambulance, kteti
trpi ptiznaky alergické rhinitidy a jejichz vysledky fyzikalnich i laboratornich testt, byly
pro tuto praci poskytnuty.
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4 Metodika prace

ReserSe teoretickych aspekta k alergické rhinitid€, jeji diagnostice a 1écb¢, byla

provedena na zaklad¢ dostupnych pisemnych i internetovych zdroju.

Prakticka ¢ést bude realizovana na vzorku 25 pacientl 1é¢icich se v alergologické
ambulanci, ktera pro ucely této prace poskytla jejich anamnézy a vysledky testd. Tito
pacienti do ambulance pfisli s ptiznaky, které provazeji alergickou rhinitidu. Nejcastéji
se jednalo o pocit ucpaného nosu, svédéni nosni sliznice, hojnou vodnatou sekreci,
kychani, svédéni a slzeni oc¢i. Na zéklad¢€ pacientovy anamnézy a zakladniho fyzikalniho

vySetfeni alergologem, byla alergicka rhinitida diagnostikovana.

Podle informaci ziskanych pohovorem lékate s pacientem, byl k bliz§imu urceni
alergend, zpusobujicich toto onemocnéni pouzit diagnosticky kozni Prick test vyuzivajici
séra alergeni, se kterymi pacienti nejcastéji prisli do styku. Vzhledem k rozmanitosti typti

alergenu je prace zaméfena jen na jeden alergen a to pyl biizy (Betula verrucosa).

Pyl btizy obsahuje 4 typy alergennich komponent, a to: Bet v 1, Bet v 2, Bet v 4
aBet v 6. Hlavni alergenni komponenta bfizy, kterd je u pacientii hledana a ktera
potvrzuje spravnost indikace je Bet v 1. Piecitlivélost na tuto komponentu se zjistuje
pomoci komponentové diagnostiky CRD. VySetfeni koznimi Prick testy se provadi ptimo
v alergologické ambulanci, pro vysetfeni specifickych IgE a alergennich komponent jsou
odesilany krevni vzorky do laboratofe Synlab v Praze. Laboratorni vySetieni alergennich
komponent a specifickych IgE protilatek se provadi ze srdzlivé Zilni krve (odebrané
do zkumavky bez protisrazlivého ¢inidla). Laboratot Synlab vyuziva zkumavky vyrabéné
spole¢nosti VACUTAINER.

4.1 Kozni Prick-testy

Pacientovo pifedlokti se ocisti a fixou se oznaci a oCisluji mista, kam se nanesou
alergenni extrakty. Sestticka, provad¢jici vySetfeni, pomoci lancety s kratkym hrotem
narusi pokozku v misté kapky alergenniho extraktu (viz Obrazek 4). Vycka se piiblizné
I minutu a odsaji se nevstfebané kapky extrakti tamponem. Lanceta itampon
se pro kazdy vzorek extraktu pouziva nova (sterilni), aby se jednotlivé alergenni

extrakty nesmichaly. Vysledky se hodnoti po 15 minutach.
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Obrazek 4 — Provedeni koznich Prick testi — (39)

Pozitivni reakci je vznik koptivkového pupenu o velikosti min. 3 mm, ktery
doprovazi erytém (Cervené zbarveni kaze, viz Obrazek 5). Pii kazdém testovani
se pouziva pozitivni a negativni kontrola. Pozitivni kontrolou je nejcastéji kodein
fosfat, dfive se pouzival histamin. Jako negativni kontrola se bézné zatazuje
rozpoustédlo, ve kterém je alergen rozpustén. Pozitivni reakce u pozitivni kontroly
a negativni reakce u negativni kontroly je nezbytnym piedpokladem validity kazdého
testovani. U pylti obecné (plati tedy 1 pro pyl bfizy) vySetfeni dosahuje velmi dobré

senzitivity a specifity.

Pasd

Obrazek 5 — Pozitivni reakce u koZnich Prick testt — (40)
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4.2 Laboratorni stanoveni specifickych IgE

Stanoveni specifickych IgE protilatek bylo provedeno vV laboratofi Synlab
na analyzatoru UniCAP 250 vyrabéného firmou Phadia (dnes Thermo Scientific,
viz Obrazek 6) metodou FEIA (fluorometrickou enzymatickou imunoanalyzou).
Analyzator je automatizovdn (sdm méfi 1 hodnoti vysledky). Reagencie pro tento
analyzator rovnéz vyrabi firma Phadia. Slozeni jednotlivych Sarzi reagencii
s alergennimi extrakty se muze mirn¢ liSit. Rozdily ve slozeni jsou zpusobeny
napft. zemepisnou polohou (mistem, kde se odebirda vzorek pro zpracovani
alergenniho extraktu) nebo vlivem pocasi. Metoda UniCAP poskytuje kvantitativni
rozbor alergen-specifickych protilatek v séru nebo plazmé. Vyuziva se jako vySetfovaci
laboratorni metoda pro Kklinickou diagnézu poruch, zprostfedkovanych alergickymi

protilatkami ve spojeni s dalSimi klinickymi nalezy.

Thermo Phadia 250

Obrazek 6 — Analyzator UniCAP 250 od firmy Phadia — (41)

Soucasti anaylzatoru:
1 — Zastavovaci a vyvijeci roztok
2 — Zasobni poradace, ¢ekajici na misto ve skladovaci komote
3 — Skladovaci komora pro dopravniky se zkontrolovanymi ¢arovymi kody
4 — Redici roztoky a desti¢ky pro fedéni vzorkd
5 — Identifika¢ni systém pro reagencie a vzorky
6 — Chladici komora
7 — Stripy s jednotlivymi vzorky nebo kalibratory
8 — Ovladaci centrum s dotykovou obrazovkou
9 — Vstup pro jednotlivé vzorky pacientl a kontrolni vzorky
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Tento test je navrZzen jako sendviCovy imunologicky test vyuzivajici dvé
protilatky, které se navazi na rizné misto antigenu. Zakladem inovativni technologie
UniCARP je trojrozmérna struktura reakénich kelimka pokrytych vrstvou celuldzy, ktera
tvofi pevnou fazi. Tim je umoznéno navazani vSech alergenii ze vzorku pacienta. Tato
technika tedy disponuje velkou vazebnou kapacitou pevné faze. Dochazi k navazani
vsech pritomnych protilatek bez ohledu na jejich afinitu. Metoda UniCAP vykazuje
vysokou citlivost také diky tomu, ze umoziuje detekovat i velmi nizké koncentrace
specifickych IgE protilatek. Citlivost i specifi¢nost testu se pohybuje v rozpéti 77-94 %

podle konkrétniho alergenu.

Test 1ze rozdglit na Ctyfi po sob€ jdouci faze (viz Obrazek 7, Obrazek 8, Obrazek
9, Obrazek 10).

Prvni faze:

IgE Antibody

ImmunoCAP
Obrazek 7 — Princip testu UniCAP — prvni faze — (42)

Alergen je kovalentné navazan na celulozu, pokryvajici reakéni kalisky.
Po pfidani pacientova séra dochazi k navazani specifickych IgE ze séra na alergen.

Inkubace probihé 30 minut.

Druha faze:

ImmunaCAP

Obrazek 8 — Princip testu UniCAP — druha faze — (42)

Dochazi k promyti, kdy se odstrani IgE protilatky nenavazané na alergen.
Ke smési je pfidana protilatka, ktera je oznaCend enzymem. Zacne se tvofit komplex

znacené protilatky s navazanymi IgE. Smés se necha inkubovat.
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Treti faze:

ImmunoC AP

Obrazek 9 — Princip testu UniCAP — tieti faze — (42)

Nenavazané enzymem znacené IgE jsou odstranény promytim. Piida

se fluorescencni €inidlo, se kterym je komplex inkubovan.

Ctvrta faze:

ImmunaCAP

Obrazek 10 — Princip testu UniCAP — ¢tvrta faze — (42)

Po ukonéeni inkubace se méfi fluorescence eluatu. Cim vyssi jsou hodnoty
fluorescence, tim vice je pfitomno specifickych IgE ve vzorku pacienta. S vyuzitim
kalibraéni kiivky celkovych IgE jsou hodnoty fluorescence pfevedeny na koncentraci,
ve které se vysledek vydava. K vyhodnoceni vysledki slouzi porovnani hodnot vzorkt

pacientil s hodnotami kalibratort.

VyuZzivaji se kalibratory, které odpovidaji standardu pro ptipravek 75/502 dle
WHO. Naméiené hodnoty specifickych IgE ze vzorku se hodnoti proti
kalibra¢ni kiivce celkovych IgE a vyjadii se jako koncentrace alergen specifickych
protilatek (kU/I). 1 pug IgE odpovida 1U. UniCAP je schopen detekovat specifické IgE
v rozmezi 0,1-100 kU/I. Vysledky testii jsou hodnoceny dle uvedenych referencnich

mezi (viz Tabulka 3).
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Tabulka 3 — Referen¢ni meze pro urc¢eni vysledka specifickych IgE

“r q ¢ Koncentrace specifickych IgE
Trida specifickych p ych 1g Vysledek
IgE (ku/

0 mén¢ nez 0,35 Negativni
1 0,35-0,69 Nejasny
2 0,70-3,49 Pozitivni
3 3,50-17,40 Pozitivni
4 17,50-49,90 Vysoce pozitivni
5 50,00-99,90 Vysoce pozitivni
6 Vice nez 100 Vysoce pozitivni

4.3 Komponentova metoda

Laboratorni stanoveni alergennich komponent bylo provedeno na stejném
analyzatoru, jako stanoveni specifickych IgE, tedy na analyzatoru UniCAP 250
od firmy Phadia v laboratofi Synlab v Praze. Princip stanoveni je identicky
se stanovenim specifickych IgE proti extraktim (smésim). Jak bylo feceno v teoretické
casti, kozni Prick testy poskytuji vysledky na podobné Urovni jako stanoveni
specifickych IgE. Témito testy lze zjistit, ktery ,,kompletni* alergen je zodpovédny
za alergickou reakci. Komponentovou diagnostikou lze urcit konkrétni alergenni
komponentu zodpovédnou za alergickou reakci, ovéfit indikaci pro SIT a vyloucit

zkfiZenou reaktivitu.

Firma Phadia pro analyzatory UniCAP uZiva pro kompletni alergen btizy a jeho

alergenni komponenty oznaceni — viz Tabulka 4.

Tabulka 4 — Znaceni alergenu bfizy a jednotlivych alergennich komponent btizy uzivanych

ve vysledcich metodou ImmunoCAP podle firmy Phadia

Typy alergent Firemni oznaceni | Hlavni alergenni slozka
Kompletni alergen brizy t3

Komponenta Bet v 1 t215 PRP-10
Kompononta Bet v 2 t216 profilin
Komponenta Bet v 4 t220 polcalcin
Komponenta Bet v 6 t225 isoflavon reduktaza
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5 Vysledky

V tabulce (viz Tabulka 5) jsou uvedeny vysledky vySetfeni u vzorku 25 pacienti
1é¢icich se v alergologické ambulanci. Vysledky zahrnuji kozni diagnostické Prick testy
(SPT) na alergenovy extrakt biizovitych stromu (bfiza, liska, ol$e, habr) a btizy (Betula
verrucosa) a dale vysetieni specifickych IgE protilatek. Prvni ¢islo u SPT udava velikost
pupenu a druhé ¢islo velikost okolniho zarudnuti (ob€ hodnoty jsou uvedeny v mm). Déle

je v tabulce uveden piipadny vyskyt oralniho alergického syndromu (OAS).

Tabulka 5 — Vysledky diagnostickych testit vzorku 25 pacient trpicich alergickou rhinitidou

Vzorek SPT SPT biiza | sIgE Betv1 OAS Indikace
pacienti bFizovité (kU/) pro SIT
stromy
Pacient 1 5/15 4/8 24,80 jablko ano
Pacient 2 6/20 4/8 59,60 — ano
Pacient 3 6/25 5/10 3,23 kesu, ano
pistacie
Pacient 4 4/8 3/6 > 100,00 - ano
Pacient 5 8/15 5/12 86,80 mrkev ano
Pacient 6 8/15 8/10 33,80 - ano
Pacient 7 10/25 7120 6,87 jablko, ano
liskovy
orech
Pacient 8 8/15 8/15 6,66 broskev, ano
vlassky
ofech
Pacient 9 8/15 5/10 0,21 — ne
Pacient 10 5/20 10/30 > 100,00 - ano
Pacient 11 10/20 8/25 404 broskev, ano
jablko
Pacient 12 10/25 3/5 15,30 - ano
Pacient 13 10/15 3/7 88,80 - ano
Pacient 14 10/25 4/10 8,78 - ano
Pacient 15 2/6 2/6 10,90 - ano
Pacient 16 5/15 4/15 3,08 jablko ano
Pacient 17 3/8 5/12 17,40 - ano
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Tabulka 5 pokra¢ovani — Vysledky diagnostickych testi vzorku 25 pacientti

trpicich alergickou rhinitidou

Vzorek SPT SPT biiza | sIgE Betv1 OAS Indikace
pacienti brizovité (kU/ pro SIT
stromy
Pacient 18 7115 2/3 6,00 liskovy ano
ofech
Pacient 19 5/20 7/15 90,20 jablko, ano
peckovité
ovoce
Pacient 20 7/15 2/3 6,00 jablko, ano
liskovy
ofech
Pacient 21 7/15 6/20 4,04 liskovy ano
ofech
Pacient 22 10/25 5/15 2,36 - ano
Pacient 23 4/8 5/15 15,90 liskovy ano
ofech
Pacient 24 10/20 8/10 8,06 - ano
Pacient 25 5/15 3/7 33,27 peckovité ano
ovoce
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6 Diskuse

Cilem prace bylo potvrdit indikaci pro SIT pfi senzibilizaci na pyl jarnich stromi,
trav, pleveld, roztocu a zvitat. Vzhledem k rozsdhlému spektru vySetiovanych alergenti
by byl piekrocen rozsah bakalaiské prace, proto byla tato prace zamétena jen na jeden

alergen, a to pyl biizy (Betula verrucosa).

Pyl btizy patii mezi alergeny, které nejcastéji zptusobuji alergickou rhinitidu. Jiz
vroce 2013 trpélo alergii na pyl btizy 20-30 % obyvatel severni a stfedni Evropy.
Kazdym rokem se tato Cisla zvySuji. Pylova sezona pro biizu trva ptiblizn¢ 1-2 mésice,
ale zpusobuje pro alergiky vyrazné problémy. ZkiiZenou reaktivitou mezi proteiny, které
jsou obsazeny v né€kterych potravinach a alergennimi komponenty pylu btizy mize dojit
az u 50-93 % pacienti ke vzniku OAS. (43) V prizkumu této bakalarské prace byl OAS

diagnostikovan u 13 pacientii z 25 vySetfovanych (viz Graf 1).

S pfiznaky
OAS
52%

Graf 1 — Pfitomnost OAS u vzorku 25 pacientu s alergickou rhinitidou

Zakladnim prvkem vSech kaskad jednotlivych navzajem na sebe navazujicich
vySetieni je anamnéza pacienta a zakladni fyzikalni vySetfeni alergologem. Provedeni
koznich Prick testd patii také k rutinnim metodam pouzivanym v alergologické
diagnostice. Koznimi Prick testy jsou zjistovany senzibilizace na alergenové extrakty
(smési alergenil). U vzorku 25 pacientt, jejichz vysledky vySetfeni byly k této praci

poskytnuty, byly vysledky koznich Prick testi na pyl biizy pozitivni (erytém mél
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v priméru 3 mm a vice). Jak bylo v teoretické ¢asti této bakalarské prace uvedeno, kozni
Prick testy poskytuji ,stejny” vysledek (potvrzeni alergického onemocnéni), jako
vySetteni specifickych IgE. Pfi téchto metodach se k samotnému provedeni testu vyuziva
alergenovych extrakti. Oba diagnostické testy dokazi pfitomnost alergického

onemocnéni, neni ale jisté, zda byla odhalena skute¢na pficina alergie. (19)

Extrakt z pylu btizy obsahuje vice alergenovych komponent. Nékteré jsou pravou
pricinou alergické reakce, jiné pouze zkiizené¢ reagujici. Pro spravnou lé€bu alergického
onemocnéni je tedy dilezité odhalit, zda pozitivni vysledek kozniho Prick testu
nebo hladiny specifickych IgE zptsobila druhové specificka alergenova komponenta
Betv 1. (24)

V pruzkumu praktické ¢asti této bakalarské prace byla u 24 z 25 pacientti potvrzena
ptitomnost Bet v 1. Pozitivita proti Bet v 1 je tedy indikaci pro SIT. Pokud je pacient
k Bet v 1 negativni (je vétsinou pozitivni proti Bet v 2 nebo Bet v 4) SIT extraktem btizy
by nepfinesla zlepSeni. Proto pacient z alergologické ambulance, u kterého nebyla

prokazana pritomnost Bet v 1 komponenty, nebyl k SIT indikovan (viz Graf 2).

sigE Betv 1
96%

Graf 2 — Ovéfeni spravnosti indikace SIT pylem btizy na zakladé komponentové diagnostiky

U ostatnich 24 pacienti byla komponenta Bet v 1 prokazana, proto jsou tito pacienti
indikovani pro SIT. Pro bfizu je typickd zkiiZena reaktivita pfes PRP-10 napft. se s6jou

nebo s arasidy. VySetfeni pomoci alergenovych extraktd i alergenovych komponent ma
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tedy své vyhody i nevyhody. Tyto vySetieni se ovSem navzajem dobie dopliuji.
Diagnostickymi metodami vyuzivajicimi alergenové extrakty lze podchytit pfitomnost
alergie zejména diky smési alergenovych komponent, které extrakt obsahuje. Na druhé
stran¢ komponentovou diagnostikou se ur¢i primarni alergenova komponenta, na kterou
pacient reaguje, tudiz dojde k vylouceni zkiizené reaktivity a K poskytnuti voditka
pro indikaci SIT. (24) (28)

Diagnostika alergennich komponent je zalozena na metodach, jejichz principem je
navazani alergenu v kapalné fazi (napt. Immulite 2000) nebo na metodach, kde dochézi

k navazani alergenu na pevnou fazi (nize popsané metody). (44)

Stanoveni alergennich komponent u vzorku 25 pacienti, jejichz vysledky vysetfeni
byly vtéto praci pouzity, bylo provedeno vV laboratofi Synlab pfistrojem
ImmunoCAP 250, ktery pracuje na principu FEIA. Kromé tohoto principu stanoveni
se vyuziva také multiplexova metoda ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Chip), ktera
patii Vv klinické praxi K nejnovéjs$im vySetfenim. Touto diagnostickou metodou lze
stanovit az 112 sIgE pochazejicich z 51 zdrojh. V laboratoti Synlab je pro metodu ISAC
vyuzivan analyzator ImmunoCAP ® ISAC sIgE 112 od firmy Phadia. (45) (46)

VySetieni je =zalozeno na kombinaci bioCipové technologie , microarray*
a komponentové diagnostiky. Cilovou skupinou jsou zejména pacienti, ktefi trpi
senzibilizaci k mnoha alergennim zdrojim. Problémem u téchto alergikii je rozlisit
pravou pricinu alergie (druhoveé specificky alergen) od panalergenu (zkiiZené reagujiciho
alergenu). Vyhodou této diagnostické metody je nizky objem venozni ¢i kapilarni krve

pacienta potiebné pro vysetieni (30 ul). (28) (47)

V prvni fazi vySetieni se IgE ze vzorku pacienta navazi na imobilizované alergenni
komponenty (rekombinantni nebo purifikované nativni). Tyto alergenni komponenty jsou
nejcastéji vyrabény za pomoci bakterii (E-coli) nebo kvasinek. Ve druhé fazi se IgE
protilatky detekuji pomoci fluorescenéné znacenych IgE protilatek proti lidskym IgE
protilatkam. Hodnota fluorescence je odecitana za pomoci zvlastniho skeneru. Analyza
vysledkt probiha pomoci softwaru MIA (Phadia Microarray Image Analysis). Software
MIA ma uzivatelsky piivétivé rozhrani, umoznuje automatické odecitani vysledkt
a jejich interpretaci v podrobné vysledkové zpravé tzv. ISAC Xplain. V této zprave je

uvedeno, zda se jedna o molekulu s primdrné alergennim u¢inkem ¢i molekulu zktizené
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reaktivni, zda pochazi z jednoho nebo vice alergennich zdroji a také jakou maji alergenni

molekuly stabilitu, coz informuje o zavaznosti alergické reakce. (48) (47) (49)

ImmunoCAP ISAC je semikvantitativni metodou vydavajici vysledky ve ISU-E
(ISAC standardizovanych jednotkach pro sIgE). Kritéria pro hodnoceni metody jsou
uvedena v tabulce — viz Tabulka 6. (50)

Tabulka 6 — Vyhodnoceni metody ImmunoCAP ISAC — modifikovano podle (50)

ISU-E Hodnoceni

<0,3 Negativni
0,3-0,9 Nejasny
1-14,9 Pozitivni

>15 | Vysoce pozitivni

Precitlivélost na extrakt btizy (t3) lze stanovit i pomoci pienosného diagnostického
analyzatoru ImmunoCAP Rapid pro POCT vySetfeni vyrabéného firmou Phadia
(viz Obrazek 11), ktery je k dispozici ve Spanélsku, Svycarsku, Italii, Velké Britanii,
USA a Japonsku. Tento pfistroj umoziuje vytvotit IgE profil pacienta béhem nékolika
minut a poskytnout zakladni diagnostiku pro pacienty s ptiznaky alergie. Ptistroj vyuziva
10 zékladnich skupin diagnostickych alergenovych extraktl (podobné extraktim
vyuzivanym pro sIgE). Diagnostickym materidlem je 110 pl kapilarni krve. Vysledky
testll jsou kvalitativni nebo semikvantitativni (Japonsko a USA) a jsou odecitany bud’
vizualn€é, nebo za pomoci voditka umoziujici barevné rozliSeni (Japonsko) nebo

samostatnou ¢teCkou (USA). (51)

Ptistroj ImmunoCAP Rapid vytvafi spolehlivy jednoduse popsany IgE profil u déti
1 dospélych s ptiznaky alergické rhinitidy nebo astmatu. Vysledek tohoto POCT vysetieni

pomaha urcit dalsi krok 1écby (medikaci nebo navstévu alergologa). (51)
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Alergenni extrakty:

el — kocka

t3 — bfiza

W6 — pelynék
g6 — bojinek
i6 — Svab

e5 — pes

t9 — olivovnik
w21 — drnavec
d1 — roztoci
m6 — plisné

Obrazek 11 — Ptistroj ImmunoCAP Rapid — modifikovano podle (52)

V Kklinickych studiich vyuZivajicich diagnostiku pristrojem ImmunoCAP
Rapid bylo zjisténo nasledujici:

1) Rozpoznani alergického onemocnéni u vice nez 95 % pacientu.
2) Vysoka predikéni schopnost rozpoznat druhove specifické alergeny.

3) Velkda mira shody mezi pozitivnim vysledkem testu ImmunoCAP Rapid

a specifickymi IgE (napt. pomoci ImmunoCAP 250) vztazenym na 1kU/L.

4) Snadné provedeni testu a dostupnost vysledki za 20 minut. VySetfeni je tedy

vhodné i pro pouziti v ordinaci Iékate. (51)

Po spravné diagnostice druhové specifické alergenni komponenty (v pfipadé¢ brizy

tedy Bet v 1) nasleduje indikace specifické imunoterapie alergenem.

SIT je (jesté kromé rezimovych opatieni) jedinou terapeutickou metodou, kterd fesi
podstatu onemocnéni. Ostatni 1éCebné metody pouze mirni piiznaky doprovazejici
alergickd onemocnéni. Lécba pomoci SIT ma terapeuticky ucinek (snizuje precitlivélost
k alergenu) a preventivni G¢inek (brani vzniku novych senzibilizaci). Principem 1é¢by je
podavani alergenovych extraktl, které obsahuji vSechny alergenni proteiny vyvolavajici
alergické reakce. Problémem prirodnich alergenovych extraktt je jejich standardizace.
SloZeni ptipravki pro injek¢ni a peroralni podani totiz neni pfesné predepsano. Jednotlivé

Sarze vyrobki se mohou mirné liSit zejména na molekularni Grovni (diky zemépisné
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poloze odkud jsou ziskévany, vlivu pocasi apod.). Ptirodni alergenové extrakty Casto
nedisponuji vysokou kvalitou, protoze obsahuji i mnoho alergenti, na které neni pacient
senzibilizovan. Tento problém by mohly vyfesit alergeny rekombinantni. Tyto alergeny
by mély stalou kvalitu a definované mnozstvi terapeutického alergenu. Klinicky tc¢inek
rekombinantnich alergenii je predmétem studii. Kritérii pro vyhodnoceni jednotlivych
studii jsou klinické ptiznaky onemocnéni a 1é¢ebny ucinek. Podle WHO by mély byt
vysledky studii hodnoceny jako procentudlni pokles celkového klinického skore (klinické
piiznaky + lécebny uc¢inek) ve dvou skupinach. V jedné s podanim Ié¢ebného piipravku
a Vv druhé s podanim placeba, pfitom skupina, ve které byl podan 1é¢ebny piipravek, musi

vykazovat minimalné o 20 % lepsi vysledky nez skupina s placebem. (37) (53)

Ve studii, hodnotici rekombinantni pfipravenou vakcinu pro SIT pylem bfizy, byla
srovnavana lécba ptirozenym purifikovanym Bet v 1 a rekombinantnim Bet v 1 s bézné
pouzivanym extraktem pylu bfizy a placebem. Studie se ucastnilo 134 pacientil
s alergickou rhinitidou, ktefi dochazeli na 1é¢bu po dobu dvou let. Po pocate¢ni ¢asti
1écby byl terapeuticky alergen (placebo) injekéné aplikovan v davee 15 pg
jedenkrat za mésic. Vysledky studie byly vyhodnoceny v pylové sezoné a jsou uvedeny
v tabulce — viz Tabulka 7. Procentualni skore ptiznakl i 1é¢by udava rozdil mezi
skupinou, ve které¢ byl podavan lécebny piipravek a skupinou, kde bylo podavéano
placebo. Celkové skore udavd zmenSeni zavaZnosti nemoci V lé€ené skupiné oproti
skuping, kde bylo podavano placebo. Pti provedeni koznich Prick testl po 1 a po 2 letech
1é¢by byl zjistén vyznamny pokles reaktivity na rekombinantné pfipraveny alergen biizy
Bet v 1 i na pfirozeny (purifikovany) alergen bfizy Bet v 1 oproti alergennimu extraktu
btizy. Studie tedy v teoretickych aspektech potvrdila u¢innost rekombinantné pfipravené

alergenni komponenty Bet v 1, jakozto u¢inné slozky vakciny pro SIT. (53)

Tabulka 7 — Vysledky studie pouziti rBet v 1 pro SIT — modifikovano podle (53)

Vyhodnoceni Extli)alv‘lgypylu Rekombinantni Bet v1 | Pfirozené Betv 1
Skoére priznaki 48 % 49 % 58 %
Skore 1écby 67 % 64 % 64 %
Celkové skore 59 % 57 % 57 %

Dale bylo zjisténo, Ze pacienti hypersenzitivni napt. k pyliim trav mohou byt rtizné

citlivi v molekuldrnim profilu senzibilizace. Byl tedy navrzen koncept lé¢by CRT
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(component-resolved therapy). Jedna se o zpisob 1écby, kdy je pro SIT pouzit piipravek,
ktery by mél odpovidat specifické IgE odpovédi u konkrétniho pacienta. IgE odpoveéd’
se s vékem stava intenzivnéjsi a slozitéjsi. (37)

Jednim druhem trav, jehoz pyl ve velké mife zpisobuje alergickou rhinitidu je
bojinek (Phleum pratense). Bojinek je tvofen osmi alergennimi proteiny, které zptsobuji
alergenni hypersenzitivitu (viz Obrdzek 12). Mezi tyto molekuly patfi: Phl p 1 (ktery
se v populaci vyskytuje nejcastéji), Phl p 5, Phl p 4, Phl p 6, Phl p 2, Phl p 11, Phl p 12,
Phl p 7. Problém je, ze pacient, mize byt pozitivné testovan na jednu i Vice téchto
alergennich komponent. Pokud by byl pacient pozitivné testovan napt. na Phl p 1, Phl p 6
a Phl p 12, vysoce G¢innym piipravkem pro SIT by byla vakcina o tomto konkrétnim
sloZeni. Zatim neexistuji vakciny o pfesném slozeni individudlné ptipravené pro kazdého
pacienta. Zejména kvili vysokym finanénim nékladim, kazdd novéa vakcina by totiz
musela projit samostatnym klinickym testovanim. Navic v pfipadé alergie na pyly trav
se nedoporucuje podavat vakcinu sloZzenou jen z pyld jednoho druhu trav. V praxi se totiz

jedna témét vzdy o sloZenou reaktivitu na rizné typy trav. (37)

Co se tyka alergenového slozeni vakcin, vyuzivaji se zejména vakciny se smési
alergent. Pfi alergii na pyly trav je idedln¢ kombinovéno 5 az 6 jejich riznych typi
ve smési. Smésné vakciny se pouzivaji jen s pfibuznymi druhy alergenti. Pokud je potieba

1é¢it pomoci SIT nepiibuzné alergeny, vyuziva se oddélena aplikace. (35)

Molokulovd IgE-poziiivita
o — henciaoi Biologicka u Evropand
Strukturo® ik funkce* senzibllizovanych
(kD) a7 \c
na pyl trav (%)
Phlp 1 %: 33-36 expanzin 68-96
Phip 4 ‘? 55-40 enzym berberinovych mostko 70-88
Phlp 5 s 29-38 ribonukledza 50-100
Phip 2 ) 11-12 neznéma 28-68
Phlp & i‘ﬁ 13 nezndma 44-68
Phip 11 Qg 20 inhibitor irypsinu 35-53
da
Phlp 12 R 14 profilin 10-15,2
Phlp 7 ::‘,3 6 profein vazajici vapnik 5-8

Obrazek 12 — Charakteristika osmi alergennich molekul Phleum pratense — (37)
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Lécba pomoci SIT piedstavuje pro pacienta jisty zavazek. Podavani terapeutického
pfipravku totiz patfi vyhradné¢ do rukou alergologa (pfipadné zdravotni sestry
pod dohledem alergologa). Pacient tedy musi v pravidelnych intervalech navstévovat
alergologickou ambulanci (n€kdy az po dobu 5 let). Toto omezeni se netyka preparati
peroralnich, které si pacient davkuje sam dle pfilozenych instrukci. Nevyhodou téchto
preparatl je niz§i a pomalejs$i ucinek nez u injekénich preparati. Dal$im omezenim
pro pacienta mtize byt finan¢ni narocnost 1écby. V soucasné dob¢ dodava ptipravky
pro SIT vice firem, jejichz cenové naklady se 1isi, tudiz je vétSinou mozné pacientim
nabidnout vice variant. Vybér jednotlivych pfipravkti mize byt zazen podle aktudlni
dostupnosti alergend. Vyse doplatku jednotlivych vakcin se mize lisit dle konkrétniho

alergenu obsazeného v ptipravku, pojistovny nebo lékarny. (54)

Mezi nejznamé;jsi firmy, dodavajici pfipravky pro SIT patii ¢eska firma SEVAC
(nyni SEVAPHARMA, a.s.), francouzsky vyrobce STALLERGENES a francouzska
firma ALK. (54)

Vyrobce SEVAPHARMA, a.s. nabizi standardizované alergenové piipravky
ur¢ené pro diagnostické ucely: kozni Prick testy a intradermalni testy. Dalsi skupinou
nabizenych pfipravkd jsou latky pro subkutanni a sublingualni zptisob podéani SIT.
Lécebné pripravky dodavané touto firmou patii mezi finanéné nejdostupnéjsi a jsou
vétSinou plné hrazeny pojistovnou. Nevyhodou téchto terapeutickych alergent je jejich

niz$i kvalita, G¢innost a Castéjsi vyskyt nezadoucich reakci. (55) (54)

Firma STALLERGENES vyrabi standardizované terapeutické alergeny o vétsi
Cistoté a s meéné Castymi nezadoucimi reakcemi doprovazejici 1écbu SIT. Jsou dostupné
v subkutdnni 1 sublingudlni form& a prokazuji vySS§i ucinnost. Mezi pfiipravky
se sublingualnim podanim vyrabéné firmou Stallergenes patii Oralair® a Staloral®,
k subkutannimu podani je k dispozici ptipravek Phostal®. Lécba SIT pomoci piipravka
pfipravkll jsou vyrdbény také diagnostické sady s roztoky alergenovych extrakti
(Alyostal® Prick) pro provedeni koznich Prick testi. Firma Stallergenes se také
ve vyznamné mife podili na vyzkumu a vyvoji novych piipravki pro SIT. Spole¢nost
veénuje cca 20 % svého roc¢niho obratu praveé na vyzkumnou ¢innost (v roce 2012 ¢inil

ro¢ni obrat 240 mil EUR). (54) (43) (56)
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Dansky vyrobce ALK se také specializuje na vyrobu diagnostickych i 1é¢ebnych
alergenovych ptipravkl. Pro diagnostiku se vyuziva ptipravek Soluprick, mezi 1écebné
vakciny patii Grazax® a Alutard SQ®. Firma nabizi standardizované alergeny o vysoké
kvalité. K aplikaci udrzovacich davek pacient dochazi jedenkrat za 4-8 tydnii. Vyrobce

ALK nabizi pfipravky pouze pro subkutanni podani. (54) (57)

46



r 4
[ Zavér
V teoretické Casti této bakalarské prace byly shrnuty nejbéznéjsi metody vyuzivané

v diagnostice a 1é¢bé alergické rhinitidy.

Praktickd cast byla vénovdna soucasné metodice vySetieni specifickych IgE
protilatek a komponentové diagnostice. V prizkumu byla zjisténa pozitivita kozniho
Prick testu na extrakt bfizovitych stromt a biizy u vSech 25 pacienti z alergologické
ambulance, jejichz vysledky jednotlivych diagnostickych metod byly pro tuto praci
poskytnuty. Provedenim komponentové diagnostické metody v laboratoii Synlab
na analyzatoru ImmunoCAP 250 od spolecnosti Phadia, byla stanovovédna pfitomnost
alergenni komponenty Bet v 1, kterd je indikaci pro SIT. Dle referencnich hodnot
pro specifické IgE byla u 24 pacientii (96 %) zjisténa pozitivni hodnota sIgE Bet v 1
a pouze 1 pacient (4 %) byl pro toto vySetfeni negativni (pozitivni reakci koznich Prick
testll zplisobovala jind alergenni komponenta biizy, nejspiSe Bet v 2). U 24 pacientli
(96 %) tedy byla potvrzena spravnost indikace SIT. Protoze né&které alergenni
komponenty pylu bfizy jsou zktizené reaktivni (kvuli podobnosti alergennich molekul
zejména mezi pyly a potravinami) byl u 13 pacientt (52 %) diagnostikovan oralni
alergicky syndrom, projevujici se svédénim v ustni dutin€, otokem patra, jazyka

a tvorbou afta.

V diskuzi bylo pojednavano o nékterych nejnovéjsich diagnostickych metodach
v alergologii (metody ISAC a metoda pro POCT stanoveni). Uvedeny byly také
nejznaméjsi dodavatelé i jejich konkrétni ptipravky pro SIT pomoci alergennich extraktl
vyuzivanych v soucasné klinické praxi. Otdzkou budoucnosti je ptinos rekombinantnich
alergenti a SIT vyuzivajici pfipravky o slozeni na bazi konkrétnich alergennich

komponent.
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8 Seznam pouzitych zkratek a symboli

ABPA

ADCC

AIDS

ANA screen
BALT

cDNA

CRD
CRP
CRT
ECP
ELISA

ISU-E

kD
KO
kU/I
LTP

»Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis®, alergicka
bronchopulmonalni aspergildza

,ZAntibody Dependent Cellular Cytotoxicity*, buné¢na cytotoxicita zavisla
na protilatkach

»Acquired Immune Deficiency Syndrome*, syndrom ziskan¢ho selhani
imunity

»Antinuclear Antibodies®, screening antinuklearnich protilatek

,Bronchus-Associated Lymphoid Tissue®, slizni¢ni lymfatickd tkan

dychacich cest

,Complementary Deoxyribonucleic Acid“, komplementarni deoxyribo-

nukleova kyselina

,Component Resolved Diagnosis®, komponentova diagnostika
C-reaktivni protein

,Component Resolved Therapy*, komponentova 1écba
»Eosinophil Cationic Protein®, eosinofilni kationicky protein

,Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay“, analyticka enzymaticka

metoda vyuzivajici se ke stanoveni antigenti
Fluorometricka enzymatick4 imunoanalyza
,»Gut-Associated Lymphoid Tissue®, slizni¢ni lymfaticka tkan v GIT
gastrointestinalni trakt
imunoglobulin
imunitni systém
,Immuno Solid-phase Allergen Chip“, mikro¢ipova komponentova
diagnostickd metoda
»ISAC Standardized Units of sIgE“, ISAC standardizované jednotky pro
sIgE
kilo-Dalton
krevni obraz
kilo-Unit/litr

Lipid Transfer Protein
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MALT
MIA

MRNA
NK bunky
OAS

PCR

PIS
POCT
PRP-10

RAST
rBetv 1
slgE
SIT
SPT
WHO

,Mucosa-Associated Lymphoid Tissue®, slizni¢ni lymfaticka tkan

»Phadia Microarray Image Analysis®, software pro hodnoceni vysledkii
metody ISAC

»Messenger Ribonucleic Acid®, informacni ribonukleova kyselina
Natural Killer cells®, pfirozeni zabijeci
2 b
oralni alergicky syndrom
,»Polymerase Chain Reaction®, polymerazova fetézova reakce
pylova informacni sluzba
,,Point Of Care Testing“, vySetfeni v blizkosti pacienta
b

Pathogenesis Releated Proteins, skupina proteinti zptisobujicich alergicka

onemocnéni

,Radioallergosorbent test*, radioalergosorbentni test
rekombinantné pfipravend alergenni komponenta Bet v 1
specifické imunoglobuliny E

»Specific Immunotherapy*, specifickd alergenova imunoterapie
,»Skin Prick Test“, kozni Prick testy

,»World Health Organization®, svétova zdravotnickd organizace
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