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1. Souhrn

Uvod: Atopicka dermatitida (AD) je chronické zandtlivé kozni onemocnéni s akutnimi
exacerbacemi a charakteristickymi klinickymi projevy. Zakladnim pilifem diagnostiky AD
je diikladna anamnéza, zhodnoceni klinického stavu, dopIlnéné o kozni, pfipadné expozicni
testy. Nedilnou soucasti je vySetteni specifickych IgE protilatek (sIgE) proti extraktovym
nebo molekularnim komponentam alergenti. U respiracnich forem alergického zanétu a pfi
podezieni na potravinovou alergii jsou recentné vyuzivany bio¢ipové multiplexni techniky.
Tyto analyzy by mohly najit své uplatnéni také pti diagnostice koznich projevi alergického
zanétu, jako je AD. Cilem této prace byla piesnéjsi identifikace vyvolévajiciho zdroje
potravinové a inhalacni alergie u pacientli s AD. Hodnotili jsme senzibiliza¢ni profily
u pacientl s mirnou, stfedné tézkou a téZkou formou AD a u podskupiny pacientii
s atopickou dermatitidou komplikovanou bronchidlnim astmatem a alergickou rymou.
Dale jsme se zabyvali senzibilizaci na molekuldrni komponenty v kontextu potravinové
alergie u pacientii s AD.

Metodika: Vzorky krevniho séra pochéazely od dospélych pacientd s AD. Hladiny sIgE
protilatek byly stanoveny multiplexnim systémem ImmunoCAP ISAC. Disertacni prace
komentuje publikované vysledky védeckého tymu.

Vysledky: Nejcasteji byla u pacientii s AD zaznamenana senzibilizace na alergen pylu trav
(rPhl p 1) a alergen btizy (rBet v 1). U pacienti s tézku formou AD byl prokazan
vyznamné CastéjSi vyskyt senzibilizace na alergeny bojinku (rPhl p 1), roztoct (rDer f 2,
rDer p 2), plisni (rAlt a 6, rAsp f 6) a na zvifeci alergeny (rFel d 1, rFel d 4, rCan f 1,
rCanf 5, rEqu ¢ 1, nMus m 1). Vysledky klastrové analyzy odpovidaji asociaci
molekularnich komponent do proteinovych rodin dle jejich biochemickych charakteristik.
Vysledky analyzy molekularnich komponent byly také posuzovany v souvislosti
s klinickym piinosem pro diagnostiku potravinové alergie u pacienti s AD.

Zavér: Vysledky prace znazoriuji detailni senzibilizacni profil pacientli s atopickou
dermatitidou a zaroven poukazuji na dileZitost epidermalni bariéry, jejiz naruSeni vede
ke zvySenému prostupu alergenti do organismu. Pfitomnost sIgE protilatek metodou ISAC
doporucujeme vysetfovat u dospé€lych jedinct s tézkou formou atopické dermatitidy, kdy
zasadni roli v senzibilizaci mohou hrat pfedevsim hlavni alergeny pyll trav, stromd,
rozto¢i a zviteci alergeny. V tomto sméru doporucujeme zaméfit vySetieni sIgE protilatek
v ramei klinickych postupil a 1é€by pacientli s AD se zvlaStnim ohledem na riziko vzniku

zavaznych reakci.



2. Summary

Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with acute
exacerbations and characteristic clinical manifestations. The diagnosis of AD is based on
the medical history, evaluation of clinical condition, supplemented by skin or exposure
tests. An integral part is also the examination of specific IgE antibodies against extract
allergen or single molecular component. Biochip multiplexing techniques have recently
been used for respiratory forms of allergic inflammation and when food allergy
is suspected. However, these analyses could find application in the diagnosis of cutaneous
manifestations of allergic inflammation, such as AD. The aim of this work was to more
acurately identify the source of food and inhalant allergy in patients with AD.
We evaluated sensitization profiles in patients with mild, moderate, and severe forms
of AD and in a subset of patients with AD complicated by bronchial asthma and allergic
rhinitis. We also addressed the sensitization to molecular components in the context
of food allergy in patients with AD.

Methods: Blood serum samples were taken from adult patients with AD. Levels of specific
IgE antibodies were determined by the ImmunoCAP ISAC multiplex system.
The dissertation thesis summarises already published results of our scientific team.
Results: Sensitization to grass pollen allergen (rPhl p 1) and birch pollen allergen
(rBet v 1) was most frequently reported in the patients with AD. Sensitization to following
molecular components of grasses (rPhl p 1), house dust mites (rDer f 2, rDer p 2), moulds
(rAlt a 6, rAsp f 6), and animals (rFel d 1, rFel d 4, rCan f 1, rCan f 5, rtEqu ¢ 1, nMus m 1)
was significantly more frequent in patients with severe form of AD. Results of cluster
analysis correspond to the molecular components into protein families grouped according
to their biochemical structure. The results of the molecular component analysis were also
tested in relation to the benefit for the clinical diagnosis of food allergy in patients
with AD.

Conclusions: Results of our work represent the detailed sensitization profile of patients
with atopic dermatitis and simultaneously point out the importance of the epidermal
barrier, the disruption of which leads to the increased penetration of allergens into the
body. Allergen specific IgE antibodies detected by the ISAC method is recommended to be
determined in adults with severe atopic dermatitis, where the main allergens of grass pollen
grains, trees, mites and animal allergens may play a crucial role in the sensitization.
We recommend the adoption of the assessment of the presence of specific IgE against
these components into the routine clinical procedures and treatment of patients with AD
with the special respect to the patients with the high risk of development of severe adverse

reactions after exposure to these allergens.



3. Uvod do problematiky

Atopicka dermatitida je heterogenni chronické zéanétlivé onemocnéni kiize
s akutnimi exacerbacemi charakteristick¢é fadou klinickych projevl s vyznamnym
zapojenim imunitnich mechanismu (1,2).

Pii urceni diagndzy atopické dermatitidy (AD) vychdzime z dikladné rodinné
a osobni anamnézy, z dermatologického vysSetfeni podle Hanifin-Rajkovych kritérii (3)
a z alergologického vysetfeni, které tuzce souvisi se stanovenim senzibilizace.
Na exacerbaci ekzémovych projevii se mohou podilet rtizné alergeny. V kojeneckém
a batolecim véku byvaji za Casté projevy atopické dermatitidy mediované IgE odpovédné
pfedev§im potravinové alergeny, zejména kravské mléko, vejce, pSenice a sdja.
S ptibyvajicim vékem se spektrum spoustécich alergenii méni a vyznam potravin postupné
klesa. U dospélych pacientd jsou ¢astymi spoustéci potravinové alergie stromové ofechy,
semena, luSténiny, ryby, aditiva, zelenina a ovoce vcetné potravin rostlinného pivodu
ve spojitosti s pylovou senzibilizaci (4,5).

V ramci alergologického vySetieni atopické dermatitidy se ambulantné provadéji
kozni prick testy (SPT) k vySetfeni reaktivity na vyvolavajici alergen piedevsim v piipadé
casnych IgE mediovanych reakci. Mezi bézné provadéna laboratorni vysetfeni atopické
dermatitidy patfi stanoveni specifickych IgE protilatek (sIgE) proti inhalacnim
a potravinovym alergentim, které se jiz fadu let provadi pomoci extraktovych alergent
z piirodnich zdroji. Tyto alergeny pfedstavuji velmi komplexni smés alergennich
1 nealergennich bilkovin. Nékteré slozky jsou druhové specificke, jiné zkiizené reagujici,
nékteré vyvolavaji zavazné klinick¢é komplikace, jiné ne. Diagnostika zalozena
na alergenovych extraktech na tyto otdzky neni schopna odpovédét (6,7).
Do diagnostického procesu miize byt také zafazena metoda s pouzitim atopickych
epikutannich testii (8). Zasadni ptinos pro piesn¢jsi identifikaci vyvolavajicicho zdroje
potravinové a inhalacni alergie zvlast€¢ pii podezieni na moznost zkiizené reaktivity
a polysenzibilizace pfinesl pokrok v biotechnologiich a ve vyzkumu alergenii na
molekularni urovni. Pro vySetfeni alergen specifickych IgE protilatek proti molekularné
definovanym alergeniim, tzv. komponentdm se vZil termin molekularni komponentova
diagnostika (CRD, Component Resolved Diagnostics) (9,10). VySetfeni se zaméfuje na
stanoveni alergen specifickych IgE protilatek v séru proti rekombinantim nebo nativnim

(purifikovanym) molekularnim komponentam alergenti (11). V soucasnosti je k dispozici



mnoho desitek molekuldrnich komponent vyuzitelnych v in-vitro testech. U fady
molekularné definovanych alergenti je zndmo, ze navozuji zavazné projevy alergickych
onemocnéni. Nalez zvysSené hladiny sIgE protilatek proti témto alergeniim umoziuje
predikovat riziko zavaznych klinickych projevi vcetné¢ anafylaxe. Ve skupiné
potravinovych alergentl je mozno odlisit reaktivitu termostabilni molekuldrni komponenty
s obecné vyssim rizikem od termolabilnich.

Molekularni  komponenty jsou vyuzivany jak v  jednoparametrovych,
tak multiplexnich analyzach. Multiplexova metoda je vhodna u nejasnych nalezl
a vysledkil vySetfeni, u neshod mezi vysledky ziskanymi zdkladnimi pfistupy, pro mozné
zachyceni neoCekavanych alergennich specifit a také pro zhodnoceni senzibiliza¢niho
profilu pacienta. Pouzitim této metody Ize ziskat v jednom kroku podrobny profil pacienta
vyjadifeny pomoci molekularn¢ definovanych cilli, coz pti hodnoceni vyzaduje na strané
lékafe nemalou miru erudice a detailnich znalosti o jednotlivych alergenech. VySetfeni
pomoci multiplexnich metod molekularni komponentové diagnostiky je bézné pouzivané
urespiracnich forem alergického onemocnéni, ale nikoli u pacientl s atopickou
dermatitidou. RozSifeni zkuSenosti s multiplexovou CRD analyzou u této diagnozy
je jednim z cili nasi prace.

V soucasné dobé jsou pro klinické vyuziti dostupné dvé multiplexni metody.
V oboru klinické imunologie je jednim z nej€astéji pouzivanych multiplexnich systémil
ImmunoCAP ISAC od firmy Phadia, ktery je v klinické praxi dostupny od roku 2011
(12,13). Druhou multiplexni technikou je systtm ALEX od firmy Macro-Array
Diagnostics, ktery kromé stanoveni sIgE proti molekularnim komponentdm umoziuje
simultanni stanoveni sIgE proti extraktovym alergentim (14).

V ramci této prace jsme se na pracovisti Ustavu klinické imunologie a alergologie
ve spolupréci s Klinikou nemoci koznich a pohlavnich FN Hradec Kralové zabyvali
analyzou senzibilizace na molekularn¢ definované alergeny u pacientd s atopickou
dermatitidou pomoci metody ImmunoCAP ISAC® sIgE 112 (detailni analyza v&etnd

vyhodnoceni ve vztahu k potravinové alergii) a metodou ALEX>®.



4. Cile disertac¢ni prace

Tato prace se zabyva zhodnocenim ptinosu laboratorniho stanoveni specifickych
IgE protilitek pomoci multiplexniho systému ImmunoCAP ISAC® sIgE 112
u dospivajicich a dospélych pacientl s atopickou dermatitidou. Konkrétni cile prace byly

nasledujici:

1. Analyza senzibilizace na inhalacni a potravinové molekuldrni komponenty
u pacientd s atopickou dermatitidou.

2. Zhodnoceni senzibiliza¢niho profilu u pacientii s mirnou, stfedné tézkou a tézkou
formou atopické dermatitidy a u podskupiny pacientll s atopickou dermatitidou
komplikovanou bronchialnim astmatem a alergickou rymou.

3. Zhodnoceni vysledkt senzibilizace na inhala¢ni a potravinové molekularni alergeny
metodou klastrové analyzy.

4. Posouzeni ptitomnosti specifickych IgE protilatek reagujicich s alergeny vybranych

slozek potravy.



5. Material a metodika

5.1 Soubor pacientu

V obdobi let 2018 az 2019 bylo na Klinice nemoci koznich a pohlavnich, Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, vysetfeno 104 pacientll s atopickou dermatitidou. Diagndza
atopické dermatitidy byla stanovena dle Hanifin-Rajkovych kritérii (3). Vylucovacimi
kritérii pro zarfazeni do studie byla dlouhodoba terapie cyklosporinem, metotrexatem,
azathioprinem, systémovymi kortikoidy, biologickou terapii, a dale t€¢hotenstvi a kojeni.
Rovnéz nemohli byt zahrnuti pacienti s atopickou dermatitidou majici soucasné jina
systémova onemocnéni a pacienti s onkologickym onemocnénim.

U vSech pacientll zafazenych do studie bylo provedeno kompletni dermatologické
a alergologické vysetfeni a zaroven in-vitro stanoveni sérovych specifickych IgE protilatek
proti molekuldrné definovanym alergentim (ImmunoCAP ISAC® sIgE 112). Sbér krevnich
vzorkl probihal prospektivné. VSichni pacienti byli informovani o ucelu studie a svou
dobrovolnou ucast potvrdili podpisem informovaného souhlasu. Studie byla schvélena
Etickou komisi Fakultni nemocnice a LF UK v Hradci Kralové (Cislo jednaci: 201806
S04P; 201911 101P).

5.2 Charakteristika souboru pacientii

Vysledky testu ImmunoCAP ISAC byly postupné zpracovany v souboru 60, 81,
100 a 104 pacientll s atopickou dermatitidou a jejich charakteristika je uvedena
v piislusnych publikacich (15-18). Tyto soubory pacientli byly statisticky porovnany
a bylo zjiSténo, Ze zastoupeni pacientli se vyznamné nelisi.

V kazdém souboru byli pacienti rozdéleni dle indexu SCORAD do tfi skupin na
mirnou formu AD, stfedné tézkou formu AD a t€zkou formu AD. Dale byli AD pacienti
rozliSeni na dvé skupiny dle pfitomnosti bronchidlniho astmatu nebo alergické rymy.
Pacienti, ktefi trpéli obéma chorobami byli zatfazeni do obou skupin. Zavaznost alergické
rymy ¢i bronchidlniho astmatu nebyla vramci studie sledovéna. Zakladni popis

vysetienych soubori nemocnych je v Tabulka 1.

10



Tabulka 1 Charakteristika souboru 100 pacientii s atopickou dermatitidou

Pocet pacientu 100 pacientt (48 muzd, 52 Zen)

Vék primérny vék 40,9 roku

Index SCORAD prumérna hodnota 39,0 bodi (s. d. 13,1)
Pozitivni vysledky sIgE ve sledovaném souboru 93 pacientt (93,0 %)

Mirna forma AD 14 pacientd (14,0 %)

Stiedné tézka forma AD 58 pacienti (58,0 %)

Tézka forma AD 28 pacientl (28,0 %)

Pocet pacientii s AB 55 pacienti (55,0 %)

Pocet pacientii s AR 78 pacienti (78,0 %)

AD — atopicka dermatitida, AB — bronchidlni astma, AR — alergicka ryma

5.3 Anamnesticka data

Anamnesticka data byla odebirana v dermatologické ambulanci pifi zafazeni
pacientll do studie formou cilené¢ zodpovézenych dotazii. Zvlasté bylo zjisStovano, jestli
pacient pozoruje nezadouci reakce po poziti konkrétnich potravin s upfesnénim, o jaké
obtize se jednd. Nezddouci reakce na potraviny jsou povazovany za vyznamny faktor
zhorSujici pribéh atopické dermatitidy. Zarovenn byly u vSech pacienti odebrany

anamnestické udaje ohledné vyskytu alergické rymy a bronchidlniho astmatu.

5.4 Diagnostika bronchiilniho astmatu a alergické rymy

Diagnostika bronchialniho astmatu (AB) byla provedena dle doporuc¢enych postupii
Globalni iniciativy pro astma (GINA) (20) ve spolupraci s klinickymi specialisty z Ustavu
klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Alergicka ryma (AR) byla diagnostikovana dle doporuceni ARIA (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma) (21,22) rovnéz v kooperaci slékafi z Ustavu klinické

imunologie a alergologie Fakultni nemocnice Hradec Kréalové.

5.5 Zhodnoceni zavaznosti atopické dermatitidy

Zavaznost atopické dermatitidy byla hodnocena podle indexu SCORAD (23).
Zavaznost atopické dermatitidy byla hodnocena do 25 bodl jako mirna forma AD,
nad 25 bodl do 50 bodi jako stfedné tézka forma AD a nad 50 bodu jako t€Zka forma AD.
Toto vySetfeni bylo provedeno kazdé dva meésice v prabehu jednoho roku a byla

vypocitana primérnd hodnota SCORAD (24).
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5.6 Odbér krevnich vzorki

Vzorky periferni krve byly odebrany z kubitalni zily od pacientl s atopickou
dermatitidou do odbé&rovych zkumavek s aktivatorem krevniho srazeni (BD Vacutainer®,
Becton Dickinson). Po koagulaci bylo sérum oddéleno od krevnich elementt centrifugaci
(10 min pti 2500 g) a zamrazeno na -80 °C az do provedeni analyzy. Pfed vlastni analyzou
byly vzorky rozmrazeny pii pokojové teploté.

P¥i zavadéni metody ImmunoCAP ISAC® sIgE 112 do klinické praxe byla srazliva
krev odebrana i od 15 zdravych darca, kteti slouzili jako kontrolni skupina. Zastoupeni
muzl a zen bylo rovnomérné. U vSech testovanych darci byly naméteny hodnoty sIgE

<0,3 ISU-E, vyjadreny jako negativni.

5.7 VySetfeni sérovych specifickych IgE protilaitek metodou ImmunoCAP ISAC

Hladina sérovych sIgE protilatek byla u vSech pacientii stanovena komeréné
dostupnou diagnostickou soupravou ImmunoCAP ISAC® sIgE 112 (Thermo Fisher
Scientific, Phadia AB, Uppsala, Svédsko). Jedna se o semi-kvantitativni multiplexovou
metodu zaméfenou na stanoveni sIgE protilatek proti molekularné definovanym alergeniim
(12). BioCip obsahuje  Siroké  spektrum 112 molekularnich  komponent
(70 rekombinantnich, 42 nativnich) z vice nez 50 riznych alergenovych zdroja, které patii
mezi nejéastéjsi spoustéce alergickych reakei (25,26). Jsou zde zastoupeny komponenty
potravin rostlinného a Zivo€isného plvodu, inhala¢ni komponenty pyld (stromi, trav
a plevele), dale komponenty zvifat, rozto¢ii, spor plisni, hmyzich jedi, paraziti a latexu.
Zkiizen¢ reagujici cukerné determinanty (CCD) jsou zastoupeny v podob& komponenty
nMUXF3, prostfednictvim které je testovana piitomnost anti-CCD protilatek
v pacientskych sérech. Vysledky analyzy jsou vyjadfovany v arbitrarnich jednotkéach
zvanych standardizované jednotky ISAC pro specifické IgE (ISU-E). M¢fici rozsah
metody je udavan od 0,3 do 100 ISU-E. Vysledky vétsi nez 0,3 ISU-E jsou povazovany za
pozitivni. Naméfené hladiny sIgE Ize vyjadfit ¢tyfmi semi-kvantitativnimi tfidami:
<0,3 ISU-E jako negativni, 0,3>0,9 ISU-E odpovid4d nizka pozitivité, 0,9> 15 ISU-E
stiedni pozitivité a > 15 ISU-E vysoké pozitivité (27).

V ramci jedné soupravy bylo vySetfeno 20 vzorkd, resp. 19 pacienti a 1 kontrolni

vzorek sIgE pro kalibraci. Analyza byla provedena dle doporuc¢eni vyrobce (27).
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5.8 Diagnostika potravinové alergie u pacientii s atopickou dermatitidou

Cilem diagnostického postupu potravinové alergie u pacientd s atopickou
dermatitidou je identifikovat spoustéci potravinu, piipadné jeji slozku (molekularni
komponentu), kterd se podili na zhorSeni AD ¢i dalSich klinickych reakcich spojenych
s prozanétlivym ucinkem potravinovych alergenti (28,29). Obecné je postupovano
dle doporuceni vychazejicich z navrhu Evropské akademie alergologie a klinické
imunologie (EAACI a GA’LEN) (30).

V naSem souboru AD pacienti jsme se vprvni fadé¢ zaméiili na dikladné
anamnestické udaje vcetné¢ posouzeni rizikovych potravin a kofaktorti ovliviiujicich
alergickou reakeci (fyzickd ndmaha, farmakologicka anamnéza aj.). Pfi podezfeni na Casné
IgE mediované reakce po konzumaci dané potraviny byly v pfedchozich letech provedeny
kozni prick testy s nativni potravinou, atopické epikutanni testy a laboratorni stanoveni
sérovych sIgE protilatek proti extraktovym potravinovym alergenim (31-33). Stavajici
vySetfeni byla v ramci této studie doplnéna o multiplexni stanoveni sIgE protilatek proti
molekularnim komponentdm (ImmunoCAP ISAC). V ramci doporuceného diagnostického
postupu FA (30) jsme toto stanoveni zatadili pfed diagnostickou elimina¢ni dietu.

Na zéklad¢ pozitivnich vysledki sIgE protilatek proti potravinovym komponentdm
(ImmunoCAP ISAC) a anamnestickych udaju (napt. opakované obtize pii konzumaci dané
potraviny) podstoupili pacienti eliminacni dietu s vylou¢enim podezielé potraviny
ze stravy. Pacientim s mirnou formou AD byla doporucena elimina¢ni dieta po dobu
14 dni. Pacienti se stiedné téZkou a téZkou formou AD podstoupili diagnostickou
hypoalergenni dietu obvykle v délce 4—6 tydnti.

V pfipadé, Ze u pacientii doSlo ke zlepSeni projevii atopické dermatitidy,
byl proveden vlastni otevieny expozi¢ni test (OET) s podezielou potravinou (napfi. ryby
a korysi, stromové ofechy, arasidy, jablko, broskev, celer), kterym byla potvrzena nebo
vyloucena skute¢na potravinova alergie na testovanou potravinu (30,34,35). U pacientii

s opakovanou alergickou reakci po poziti potravin (dle anamnestickych tdaji)

wev

5.9 Statistické hodnoceni
Vysledky vySetfeni sIgE proti 112 molekuldrnim komponentdm (ImmunoCAP
ISAC® sIgE 112) a klinické tdaje s vysledky otevieného expoziéniho testu byly

zpracovany do tabulek. Ziskand data byla statisticky zpracovana ve spolupraci
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s Ing. Josefem Bukagem a RNDr. Evou Cermékovou (Ustav lékaiské biofyziky, LF UK
v Hradci Kralové) a prof. RNDr. Hanou Skalskou, CSc. (Katedra informatiky
a kvantitativnich metod, Univerzita Hradec Kralové, Fakulta informatiky a managementu).

Pro zhodnoceni vztahu mezi hladinou sIgE a zavaznosti atopické dermatitidy
a/nebo vyskytem bronchidlniho astmatu a/nebo vyskytem alergické rymy byl pouzit test
nezavislosti chi-kvadrat. Hladina vyznamnosti byla 5 %. Zarovenn bylo ve sledovaném
souboru hodnoceno, zda vyskyt senzibilizace na molekuldrni komponenty souvisi
se zavaznosti atopické dermatitidy nebo s vyskytem bronchidlniho astmatu a alergické
rymy. Sledované parametry byly vloZeny do kontingenc¢nich tabulek a vyhodnoceny testem
nezavislosti chi-kvadrat s hladinou vyznamnosti 5 %. Dale bylo v téchto podskupinach
pacientli hodnoceno potadi molekuldrnich komponent, zdali patii do mnoZiny alergenii
s nejvyssi pravdépodobnosti pozitivniho vysledku sIgE ¢i nikoli. Namétené vysledky sIgE
byly zpracovany unikatni statistickou analyzou dle prace Worsleyho (36) zalozenou rovnéz
na testu nezavislosti chi-kvadrat s hladinou vyznamnosti 5 %. Cetnost senzibilizace
na molekularni komponenty vlasského a liskového ofechu, jablka, broskve, celeru
a ara$idu byla graficky znazornéna pomoci Vennovych diagramt. Data byla zpracovana
v softwaru Microsoft Excel 2007.

Vysledky sIgE protilatek stanovené ImmunoCAP ISAC byly zaroveit zpracovany
pomoci klastrové analyzy. Cilem klastrové analyzy je rozdéleni souboru objektil (v naSem
ptipadé¢ 112 molekularnich komponent zastoupenych na bio¢ipu ISAC) do dvou a vice
klastrti tak, aby molekularni komponenty v ramci jednoho klastru byly podobné (blizké)
a molekularni komponenty z riznych klastri byly odlisné (vzdalené). Tato analyza vytvari
matematicky model rozdéleni dat do klastri dle semi-kvantitativnich hodnot sIgE.
Pro vypocet byl pouzit statisticky software NCSS 2019 Statistical Software (NCSS, LLC.
Kaysville, Utah, USA). Namétené hodnoty sIgE (ISU-E) byly pievedeny do ¢tyt kategorii
(0-3), tzn. 0 = <0,3 ISU-E; 1 = 0,3>0,9 ISU-E; 2 = 0,9> 15 ISU-E; 3 = > 15 ISU-E.
Tato data byla zpracovana metodou ,,Clustering by Medoid Partitioning™ a postupem
»Kaufman-Rousseeuw* s témito parametry: objektivni funkce: silueta, typ vzdélenosti:
euklidovsky, typ stupnice: smérodatnd odchylka, molekularni komponenty: ordinalni
proménné (37).

Senzitivita testu ImmunoCAP ISAC byla hodnocena pro molekularni komponenty
ryb a korys$i. Senzitivita byla vypocitana jako podil pozitivnych vysledki sIgE u pacientt

s potvrzenou klinickou reakci po poZiti ryb.
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6. Vysledky

6.1 Analyza senzibilizace na molekularni alergeny fungalniho ptivodu u pacienti

s atopickou dermatitidou

Za jeden z faktord, ktery zhorSuji pribeh atopické dermatitidy jsou povazovany
mikroorganismy. Nej€astéji je zminovan negativni vliv bakterii Staphylococcus aureus.
V posledni dobé vSak stile vice studii zkouma vliv fungalnich alergenti (naptiklad
1. Alternaria, Cladosporium a Aspergillus a dalsi) na prabéh tohoto onemocnéni.

V souboru 60 pacientli s atopickou dermatitidou byla hodnocena senzibilizace
na inhala¢ni alergeny plisni rodu Alternaria (rAlt a 1, rAl a 6), Cladosporium (rCla h 8)
a Aspergillus (rAsp f 1, rAsp £ 3 a rAsp f 6). Senzibilizace na testované komponenty plisni
byla zaznamenana u 58 % pacienti s atopickou dermatitidou. Pfi zhodnoceni reakci
na jednotlivé komponenty plisni byla zjiSténa vyznamna zdvislost mezi senzibilizaci
na komponenty plisni a vyskytem reakci na nékteré potravinové a inhala¢ni komponenty
jako jsou ara$idy, vlasské ofechy, liskové ofechy, jablka, kiwi, broskve, celer, treska,

krevety, bojinek, platan, kryptomerie, pelyn€k, mys, kocka a kan (15).

6.2 Senzibilizace na molekularni komponenty u pacienti s mirnou, stiedné téZkou

a téZkou formou atopické dermatitidy

V souboru 81 pacientil s atopickou dermatitidou byl potvrzen vztah mezi zavaznosti
atopické dermatitidy a hladinou sIgE protilatek proti molekularnim komponentam
(p-hodnota <0,001). Z analyzy dle Worsleyho (36) vyplyva, Ze poradi Cetnostni zastoupeni
molekularnich komponent dle zdvaZznosti AD vzhledem k velikosti sledovaného souboru se
statisticky vyznamné neliSilo (16). V souboru s vétsim poctem pacientd (100 pacientli
s AD) bylo zjisténo, Ze potadi Cetnosti vyskytu molekularnich komponent u mirné formy
AD nebylo statisticky vyznamné. Naopak u pacientli se stfedné té¢Zkou a t€Zkou formou
AD a u podskupiny pacientt s alergickou rymou byla nalezena mnozina komponent s vyssi
pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, avSak jejich presné potadi nebylo mozné urcit
(17).

U pacientll s mirnou formou AD pifevazovala senzibilizace na pylové alergeny,
pfedevSim na hlavni alergen biizy rBet v 1, kterd patii do skupiny zkiiZené¢ reagujicich

Bet v 1 homolognich proteinti (PR-10 protein). Stupen zkiizené reaktivity s ostatnimi
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alergeny ze skupiny PR-10 proteind pylu stromt (rAln g 1, rCor a 1.0101) a potravin
rostlinného ptivodu (rCor a 1.0401, rPru p 1, rtMal d 1, rGly m 4, rAra h 8) je vysoky,
¢emuz nasveédCuje jejich Casty vyskyt ve skupin€. Vysoky stupen zkiizené reaktivity
s beta-expansiny z jinych trav (rPhl p 1) by mohl byt vysvétlenim Casté senzibilizace
napyl travy troskut (nCyn d 1). Pocetné méné Casto byla pozorovana senzibilizace
na hlavni alergeny pylu bojinku (rPhl p 1) v porovnéni s t€z§imi formami AD (19).

Ve skupin¢ se stfedné¢ tézkou formou AD byla detekovdna nejvyssi cCetnost
pozitivnich reakci na hlavni alergen bojinku (rPhl p 1) a zaroven na hlavni alergen btizy
(rBet v 1). Vyssi byla také Cetnost senzibilizace na roztoce domaciho prachu rDer f 2
arDer p 2 zNPC2 rodiny (Niemann-Pick disease type C2), ktefi dominuji predevSim
u tézké formy AD. Podobné jako u mirné formy byla castd senzibilizace na Bet v 1
homologni proteiny pylu stromii a potravin rostlinného ptivodu. Casto zastoupenymi byly
také hlavni alergeny koc¢ky (rFel d 1, uteroglobin) a psa (rCan f 1, lipokalin) (19).

U pacientt s t¢zkou formou AD byly s vysokou cetnosti zastoupeny pozitivni sIgE
reakce na komponenty bojinku, konkrétné¢ na hlavni alergeny rPhl p 1, rPhl p 5 a na
vedlejsi alergeny rPhl p 2, nPhl p 4, rPhl p 6. Dale dominovala jiz zminéna senzibilizace
na hlavni alergeny roztoci domaciho prachu rDer f 2 a rDer p 2, méné¢ pak na hlavni
alergeny nDer f 1 a nDer p 1 (cysteinové protedzy). Vyrazna senzibilizace na komponentu
travy troskut nCyn d 1 (soucésti vySetfeni ISAC testu), je nejspiSe 1 v tomto piipadé
disledkem vysoké zkiizené reaktivity s jinymi beta-expansiny pylu trav. Troskut
v Cechach prakticky viibec neroste, pouze ojedinéle na jizni Moravé, jde predev§im o travu
subtropickych oblasti. Cetné byly také senzibilizace na pyly stromil a potraviny rostlinného
ptuvodu obsahujici zkiiZené reagujici PR-10 proteiny. Znac¢né byla také senzibilizace proti
hlavnim zvifecim alergenim kocky rFel d 1 (uteroglobin) a rFel d 4 (lipokalin), koné
rEqu ¢ 1 (lipokalin) a psa rCan f 1 (lipokalin). Z potravinovych alergenli byla ¢asto
detekovana sIgE odpovéd na vedlejsi potravinovy alergen krevet nPen m 2 (arginin
kinaza) (19).

V souboru 104 pacientli s AD byl pii porovnani senzibiliza¢nich profili pacientl
s mirnou, stiedné tézkou a t€Zkou formou AD viditelny trend k vyssi Cetnosti senzibilizace.
Zaroven byl pfi porovnani Cetnosti vyskytu pozitivnich sIgE reakci u pacient s mirnou,
sttedné¢ tézkou a téZkou formou AD prokdzan statisticky vyznamny rozdil (p-hodnota
<0,05). Uvedené molekularni komponenty s vysokou cetnosti vyskytu byly potvrzeny

vyznamné Casteji u pacientil s t€zkou formou AD. Jednd se o hlavni inhala¢ni alergeny
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bojinku (rPhl p 1), roztoct (rDer f 2 a rDer p 2), koc¢ky (rFel d 1, rFel d 4), psa (rCan f 1,
rCan £ 5), kon€ (rEqu c 1), mysi (nMus m 1), celeru (rApi g 1) a také o vedlejsi alergeny
plisni rodu Alternaria (rAlt v 6) a Aspergillus (rAsp f6) (18).

6.3 Senzibilizace na molekulirni komponenty u podskupiny pacientii s atopickou

dermatitidou komplikovanou bronchialnim astmatem a alergickou rymou

V souboru 81 pacientli s atopickou dermatitidou jsme hodnotili, zda Ccetnost
senzibilizace na molekularni komponenty souvisi s vyskytem bronchidlniho astmatu
a/nebo alergické rymy. Statisticky vyznamny vztah byl potvrzen v hladinach sIgE
protilatek (p-hodnota <0,001) mezi pacienty s bronchidlnim astmatem a bez bronchialniho
astmatu. Naopak vyznamny rozdil v hladin¢ sIgE mezi pacienty s alergickou rymou
a bez alergické rymy prokazan nebyl (p-hodnota = 0,099). Z analyzy dle Worsleyho (36)
vyplyva, ze potadi Cetnostni zastoupeni molekularnich komponent dle pfitomnosti AB
a/nebo AR vzhledem k velikosti sledovaného souboru se statisticky vyznamné nelisilo.
Vyznamnou roli v alergickém pochodu by mohly mit nésledujici komponenty, které se
vyznamné ¢astéji vyskytovaly soucasné u pacientl s t€zkou formou atopické dermatitidy,
bronchidlnim astmatem a alergickou rymou. Jedna se o zvifeci alergeny rFel d 1 a rFel d 4
(kocka), rCan f'1 arCan f5 (pes), rEqu ¢ 1 (ki) a rAlt a 6 (Alternaria) (16).

V souboru 104 pacientli s AD jsme nasledné hodnotili, zdali jsou patrné rozdily
ve frekvenci senzibilizace na molekularni alergeny v podskupinach pacientl s atopickou
dermatitidou komplikovanou bronchidlnim astmatem a alergickou rymou.

Bronchialni astma bylo diagnostikovano u 55,8 % pacient ze 104 pacienti s AD.
Nasledujici molekularni komponenty byly vyznamné Castéji pozorovany u pacientti s AB
(p-hodnota <0,05). Nejvyssi Cetnost pozitivnich reakci mél bojinek rPhl p 2 (expansin).
Niz8i frekvence senzibilizace byla na olivovnik rOle e 9 (glukanaza), plisen r. Alternaria
rAlt a 6 (enoldza) a alergen vosy rVes v 5 (antigen 5). Je zajimavé, Ze mira senzibilizace
na bojinek rPhl p 7 a bfizu rBet v 4 z rodiny polkalcinli nevykazovala u pacienti s AB
zadné pozitivni vysledky sIgE. Frekvence senzibilizaci na cukerné slozky CCD (MUXEF3)
byla Castéji pozorovana v podskupiné pacientii s AB (18).

Alergickd ryma byla diagnostikovana u 76,0 % pacientii ze 104 pacientd s AD.
Nasledujici molekularni komponenty byly vyznamné Castéji pozorovany u pacientii s AR
(p-hodnota <0,05). Vysoka frekvence senzibilizace byla pozorovana na Bet v 1 homologni

proteiny pylu stromt (rBet v 1, rCor a 1,0101) a potravin rostlinného ptivodu (rMal d 1,
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rPru p 1, rApi g 1). Vysoka Cetnost pozitivnich reakei byla detekovana také na alergeny
pylu trav nCyn d 1 (beta-expansin), rPhl p 5 (travy tfidy 5) a rPhl p 6 (travy tiidy 6), dale
na roztoce domaciho prachu rDer f 2 (NPC2 rodina) a zviteci lipokaliny, jako je rCan f 1
(pes), rFel d 4 (kocka), rEqu ¢ 1 (ktil), nMus m 1 (myS). Mira senzibilizace na kiwi

nAct d 1 (cysteinova protedza) byla méné Casta (18).

6.4 Zhodnoceni vysledki sIgE (ImmunoCAP ISAC) pomoci klastrové analyzy

Ve skupin€é 100 pacientti s atopickou dermatitidou byly vysledky stanoveni sIgE
proti 112 molekuldrnim komponentam (ImmunoCAP ISAC) statisticky zpracovany
pomoci klastrové analyzy (37). Posuzovali jsme, zda je senzibilizace na molekularni
komponenty asociovdna s klasifikaci alergeni do pfislusnych proteinovych rodin
na zéklad¢ jejich molekularnich a biochemickych vlastnosti. Klastrova analyza zahrnuje
rizné metody a algoritmy pro seskupovani podobnych objekti do pfislusnych kategorii.
Pro klasifikaci objektl (objekty = molekularni komponenty) do pfislusnych klastri jsme
vyuzili algoritmu, kdy je kazdy objekt charakterizovan hodnotou tzv. siluety, ktera
vyjadfuje vzdalenost jednoho objektu od ostatnich. Na zakladé matematické interpretace
hodnot siluet dle ,,Kaufmana a Rousseeuw® a zohlednéni chemickych a biologickych
charakteristik jednotlivych molekuldrnich komponent byla vybrdna analyza s poctem
10 klastrg.

Dle vysledki analyzy maji v souboru AD pacientl jedinecné postaveni komponenty
bojinku rPhl p 1 (beta-expansin) a nPhl p 4 (Berberine bridge enzyme), bfizy rBet v 1
(PR-10 protein) a spory plisn€ rodu Alternaria rAlt a 1. Tyto komponenty byly
zaznamenany samostatné a nevyskytovaly se v dalSich klastrech. Uspofadani dalSich
molekularnich  komponent do pfisluSnych klastri  potvrzuje uzkou chemickou
a biologickou podobnost (homologii) v rdmci proteinovych rodin. Do samostatného klastru
byly naptiklad zafazeny molekularni komponenty potravin rostlinného ptivodu,
které vykazuji vysokou homologii v ramci Bet v 1 homolognich proteinii. Samostatny
klastr byl také identifikovan pro komponenty bojinku. Zaroveil byly nalezeny klastry
s molekuldrnimi komponentami patficimi do proteinovych rodin, jako jsou cysteinové

proteazy a rodina NPC2, lipokalinii, uteroglobin a tropomyosinti (38).
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6.5 Hodnoceni pritomnosti specifickych IgE protilitek reagujicich s alergeny

vybranych sloZek potravy

Alergie na ryby a korySe u pacientii s atopickou dermatitidou

Ve skupin€ 100 pacientii s AD byla potravinova alergie na ryby diagnostikovana
u 13 % pacientli a u 6 % pacientl byla pfitomna alergie na koryse. Exacerbaci koznich 1ézi
popisovali 4 % pacientt s alergii na ryby a 2 % pacientd s alergii na korySe. Senzitivita
byla vyhodnocena pro komponentu ryb rGad c 1 (46,2 %) a pro komponenty korysi
nPen m 1 (33,3 %) a nPen m 2 (50,0 %). U pacientl s alergii na ryby a zdroven na koryse
byl zaznamenan signifikantn¢ vysSi vyskyt senzibilizace na plisn¢ rodu Alternaria
(rAlt a 6) a Aspergillus (rAsp f 6). U pacientt s alergii na ryby byl potvrzen vyssi vyskyt
senzibilizace na komponenty rozto¢t (nDer f 1, rDer f 2, nDer p 1, rDer p 2, rLep d 2,
rBlo t 5) a plisni (rAlt a 6, rAsp f 1, rAsp f 6). U pacientl s alergii na koryse byl patrny
vy$§i vyskyt senzibilizace na alergeny plisni (rAlt a 6, rAsp £ 6, rCla h 8) a Svaba (rBla g 1,
nBla g 5). Vyznamnou asociaci mezi alergii na korySe a senzibilizaci na tropomyosin
rozto¢t rDer p 10 jsme u pacientd s atopickou dermatitidou neprokazali. Pii diagnostice
pacientll s alergickou reakci na ryby ¢i korySe je dulezité brat v uvahu, ze tyto reakce
mohou byt zpiisobeny konzumaci kontaminovaného jidla parazitickym helmintem Anisakis
simplex (sledovy ¢erv). Vyznamnou asociaci s timto helmintem a alergii na ryby a koryse

jsme vSak neprokézali (39).

Alergie na vlasské a liskové ofechy u pacientii s atopickou dermatitidou

Ve skupiné 100 pacientli s AD byla potravinova alergie na liskovy ofech potvrzena
u 25 % pacientil s atopickou dermatitidou. Tito pacienti byli alergi¢ti pfedev§im na
rCor a 1.0401 zrodiny PR-10 proteini, méné na rCor a 8 (nsLTP) a zdsobni protein
nCor a 9 (11S globulin). Potravinova alergie na vlaSsky ofech byla potvrzena u 14 %
pacientl s atopickou dermatitidou. Alergie na zasobni proteiny nJug r 2 a rJug r 1 byla
patrna u 8 % pacientil a na zkiizen¢€ reagujici alergen nJug r 3 (nsLTP) u 6 % pacientt.

U pacientd salergii na liskovy ofech byly v pfipad¢ pozitivity sIgE proti
rCor a 1.0401 (PR-10 protein) zaznamenany mirné klinické obtize v podobé oralniho
alergického syndromu, pruritu a zhorSeni AD. Pfi pozitivité sIgE proti rCor a 8 (nsLTP)
byly také patrné projevy ordlniho alergického syndromu, pruritus, zhorSeni AD a navic

zazivaci obtize.
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U pacientt s alergii na vla$sky ofech byly v pifipad¢ pozitivity sIgE proti zasobnim
proteinim nJug r 2 (7S globulin) a rJug r 1 (2S albumin) patrné projevy pruritu, zazivaci
obtize a zhorSeni AD. U pacientl s pozitivitou sIgE proti nJug r 3 (nsLTP) byly

popisovany projevy oralniho alergického syndromu, pruritu a zhorSeni AD (40).

Alergie na arasidy u pacientii s atopickou dermatitidou

Ve skupin¢ 100 pacientdl s AD byla potravinova alergie na arasidy potvrzena
u27 % pacientd s atopickou dermatitidou. U vétSiny pacienti byly klinické obtize
spojovany s alergenem rAra h 8 ze skupiny PR-10 proteinti, u mensi ¢asti pacienti byly
zaznamenany klinické obtize vyvolané rAra h 9 zrodiny nsLTP a zdsobnimi proteiny
araSidu rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3 a nAra h 6. Byl potvrzen vyrazné vyssi vyskyt
senzibilizace na komponenty pylu stromt (rAln g 1, rBet v 1) a komponenty pylu bojinku
(rPhl p 1, rPhl p 2, nPhl p 4, rPhl p 5, rPhl p 6, rPhl p 7) u pacientd s klinickou reakci
po poziti araSidu (41).

Alergie na jablko, broskev a celer u pacientii s atopickou dermatitidou

Ve skupiné¢ 100 pacienti s AD byla potravinovad alergie na jablko prokdzana
u 15,9 %, na broskev u 15,1 % a na celer u 5,3 % pacient s atopickou dermatitidou.
U jedinci, ktefi byli senzibilizovani alergenem rBet v 1, byla pfitomna potravinova alergie
na jablko, broskev a celer u 42,2 % pacienti a senzibilizace na komponenty jablka,
broskve a celeru byla prokazana u 48,4 % pacientii. VétSina pacientd s klinickou reakci na
jablko, broskev nebo celer trpéla lokalnimi projevy alergického zanétu ve formé oralniho
alergického syndromu. Pruritus popisovala vice nez polovina pacientt. Urtikarie a zazivaci
obtiZze byly méné Casté a pouze ve vzacnych piipadech byly zaznamenany dechové obtize

(42).
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7. Diskuse

Atopicka dermatitida je chronické zanétlivé kozni onemocnéni s charakteristickymi
klinickymi projevy a vyznamnym zapojenim imunitnich mechanismii. U vnimavych jedincti
vede kontakt s alergennimi stimuly k rozvoji imunopatologické reakce I. typu, kterd je
mediovana protilatkami téidy IgE. To je typickym projevem rozvijejiciho se alergického
zanétu. Celkova koncentrace IgE a zejména hladiny IgE protilatek specifickych pro
alergeny jsou vyznamnym diagnostickym nastrojem. KliCové je nicméné zhodnoceni
klinického stavu a podrobna cilena anamnéza doplnéna koznimi, popt. expozi¢nimi testy
(6,19). U vétsSiny pacientll dostacuje k potvrzeni alergické reakce vySetfeni specifickych
IgE protildtek proti smésnym, extraktovym alergenim, jenz je béznou soucasti
diagnostického postupu pii patrani po spoustécich alergenech. V poslednich letech je
v oblasti klinické alergologie stile vice rozsifena tzv. komponentova diagnostika (CRD),
diky niZ Ize ptesnéji identifikovat vyvolavajici alergeny. Hlavni vyhodou této diagnostiky
je rozliSeni zktizené reaktivity od senzibilizace na ptevazné druhové specifické alergeny,
které by mohly napomoci odhalit pfi¢inny alergen. Molekularni komponenty jsou
vyuzivany jak v jednoparametrovych, tak multiplexovych analyzach.

Pouzitim multiplexové metody CRD analyzy Ize v jednom kroku ziskat podrobny
profil pacienta vyjadfeny pomoci molekuldrné definovanych cili (na vice nez 170
komponent), coz pifi hodnoceni vyZaduje na strané¢ lékafe nemalou miru erudice
a detailnich znalosti o jednotlivych molekularnich alergenech. VySetfeni molekularnich
komponent pomoci multiplexnich metod nachazi v Ceské republice uplatnéni pii
diagnostice respiracnich forem alergického zanétu a pti podezieni na potravinovou alergii.
Doposud avsak multiplexovda CRD analyza neni béZznou soucésti diagnostického postupu
pfi vySetfovani pacientl s atopickou dermatitidou.

Vysledky nasi studie jsou praveé unikatni v tom, Ze jsme se zaméfili na detailni
popis senzibiliza¢niho profilu u dosplélych pacientii s atopickou dermatitidou. Déle jsme
se podrobné zabyvali pfinosem stanoveni inhala¢nich a potravinovych alergenti zvIasté pfi
podezieni na moZznost zkiiZené reaktivity a polysenzibilizace.

Védeckych praci zabyvajicich se prubehem atopické dermatitidy v souvislosti se
senzibilizaci na potravinové a inhala¢ni molekularni komponenty neni mnoho (43,44).
Nékolik zahrani¢nich studii prokazalo pomoci vySetfeni molekularnich komponent vztah
mezi senzibilizaci na potravinové a inhalacni alergeny ve vztahu k zdvaZnosti atopické

dermatitidy (43-46).
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Tematicky nejblize byla publikace polskych autorii, ktefi hodnotili senzibiliza¢ni
profily 19 pacientti s AD. Hladinu sIgE stanovili rovnéz metodou ISAC a tizi onemocnéni
hodnotili taktéz indexem SCORAD. V této studii dominovaly alergeny zvitat (58 %), pyli
stroml (47 %) a trav (42 %). Témét polovina pacienti (47 %) odpovidala na zk¥izené
reagujici komponenty a 10 % pacientli vykazovalo pozitivitu na druhové specifické
alergeny (46).

V nasi studii byly ve skupiné pacientt trpicich mirnou formou AD zaznamenany
¢etné reakce proti inhalaénim alergentim pylt trav, stroma a s nimi zkiizen¢ reagujicich
alergenti ze skupiny PR-10 proteinti. Dle oc¢ekavani byly spolu s alergenem bfizy Casto
detekovany také zkiizené reagujici potravinové alergeny rostlinného ptivodu z rodiny
PR-10 proteinti (jablko, broskev, liskovy ofech, arasid, s6ja), které zptisobuji predevsim
lokalni projevy alergické reakce a mohou vyvolat fadu tzv. ,,pollen-food* syndromt (19).
Vysledky senzibilizaéniho profilu pacientii trpicich mirnou formou AD naznacuji,
ze k senzibilizaci proti inhalaénim alergenim dochézi prostfednictvim dychacich cest,
ptipadné po poZiti potravy rostlinného ptivodu ze skupiny PR-10 proteind.

Pacienti se stfedné té¢Zkou a téZkou formou AD byli hojné senzibilizovani hlavnimi
alergeny pyli trav, zaroven se zvySovala cCetnost vyskytu pozitivnich reakci proti
alergenim rozto¢ti domdciho prachu a zvifecim alergenim. Molekuldrni komponenta
rPhlp 1 je povazovana za inicidtor senzibiliza¢niho procesu a za diagnosticky marker
identifikace pacientll se skute¢nou alergii na pyl bojinku lu¢niho (47). Divodem Ccasté
senzibilizace na nCyn d 1 muze byt vysoka zkiizena reaktivita s beta-expansiny z jinych
trav pfedevSim s hlavnim alergenem bojinku rPhl p 1, ktery se nejcastéji vyskytoval
u pacientd s t€zkou formou AD.

Vysledky porovnani vyskytu molekularnich komponent u mirné, stfedné tézké
a tézké formy AD naznacuji, Ze senzibilizace na roztoce by mohla byt klicovéa pro rozvoj
polysenzibilizace u tézkych forem AD. Rozto¢i maji schopnost narusovat slizni¢ni bariéru,
coz muze vést k senzibilizaci inhalacnimi alergeny (napt. pyly, zvifata, plisn¢) jinou cestou
neZ respiracni. Mnohé enzymy roztoCl maji destrukéni ucinek na epitel dychacich cest

(rozruSuji mezibunécné spoje), ¢imz alergentim usnadiuji hlubsi prinik do organismu (48).
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Vysledky senzibiliza¢niho profilu pacientd s atopickou dermatitidou jsme porovnali
se zavéry skupiny plzeniskych autorti, ktefi analyzu senzibilizace provedli na vyrazné
veétsim souboru pacientii, avSak s prevahou alergiki s respiraCnimi projevy alergického
zanétu. Pacienti s atopickou dermatitidou zaujimali pfiblizné tietitu sledovaného souboru.
Nase vysledky jsou ve shod¢ sjejich hypotézou, ze vétSina senzibilizaci v naSich
geografickych podminkach je vyvolana pravé pylovymi alergeny trav (rPhl p 1) a stromt
1. Betulaceae (rBet v 1) (49).

Z nasich vysledki dale vyplyva, ze stanoveni sIgE protilatek multiplexnim
sytétmem ISAC by mohlo pfispét k objasnéni alergickych vazeb u dospélych pacientli
s komplikovanou tézkou formou atopické dermatitidy.

VysSetfeni molekularnich komponent se zarovenn zda byt slibnym nastrojem pro
diagnostiku potravinovych alergii, kterd umoziuje identifikovat senzibilizani profil
a zaroven odhadnout riziko imunologické odpovédi na dany alergen. Diagnosticka piesnost
téchto laboratornich testl se vSak v riznych studiich lisi, a tudiz jejich klinicka uzite¢nost
neni zcela jasna. V ptehledovém clanku se skupina britskych autori zameéfila na
diagnostickou pfesnost komponentové diagnostiky potravinovych alergii (50).
Prace shrnuje vysledky jedenacti studii zabyvajicich se laboratornim vySetfenim
senzibilizace na kravské mléko, vejce, ofechy, arasidy a korySe. Hladiny specifickych IgE
protilaitek proti molekuldrnim komponentam byly analyzovdny riiznymi metodami
ImmunoCAP (Phadia) a ISAC (Phadia). Potravinové alergie byla u vétSiny respondentli
(> 80 %) potvrzena dvojité¢ slepym placebem kontrolovanym potravinovym testem.
Z ptehledové studie vyplyva, ze nékteré komponenty maji potencial diagnostikovat alergie
na vajecny bilek (nGal d 1), araSidy (nAra h 6), liskové ofechy (rCor a 14) a kravské mléko
(nBos d 4). AvSak v soucasné dobé& neni dostatek metodologicky spolehlivych dikazu,
aby bylo mozné vyvodit kone¢né zavéry. Vysledky ISAC metody poskytuji komplexni
obraz senzibilizace pacienta, ale dle literarnich zdrojii je pfi interpretaci vysledkli nutné
zohlednit riziko niz8i senzitivity nékterych potravinovych molekularné definovanych
alergent (46—49).

Vnasi praci jsme se zabyvali zhodnocenim senzibilizace na molekularni
komponenty v kontextu potravinové alergie u pacientd s atopickou dermatitidou.
U dospélych pacientii jsou castymi spoustéci potravinové alergie stromové ofechy,
lusténiny, ryby, zelenina a ovoce vcetné¢ potravin rostlinného plvodu ve spojitosti

s pylovou senzibilizaci (5).
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V naSich geografickych podminkach jsou reakce na jablko (rMal d 1) a broskev
(rPru p 1) typickymi alergeny, které vykazujici zkfizenou reaktivitu s hlavnim alergenem
bfizy a manifestuji se vpodobé mirnych obtizi v podobé OAS. Vysoka cetnost
senzibilizace na komponentu liskového ofechu rCor a 1.0401 poukazuje na vyznamnou roli
expozice pylu biizy u dospélych pacientd alergickych na stromové ofechy. Pfi zaméteni se
na potravinovou alergii na arasidy jsme ve sledovaném souboru pacientl s AD
zaznamenali pomérn¢ neobvykle vysoky pocet pozitivnich reakci na alergeny arasidu,
které byly mediované pfevazné Bet v 1 homolognimi proteiny (rAra h 8).

Vysledky naSeho pozorovani mohou byt do urcité miry ovlivnény skutecnosti,

Ze znacna Cast pacienti trpi atopickou dermatitidou kombinovanou alergickou rinitidou.
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8. Zavér

Vysledky prace popisuji detailni senzibilizacni profil pacientli s atopickou
dermatitidou a zaroven poukazuji na dilezitost epidermalni bariéry, jejiz naruSeni vede ke
zvySenému prostupu alergenti do organismu.

Vysetteni specifickych IgE protilatek multiplexni metodou ISAC by mohlo byt
piinosné u dospélych jedincti trpicich tézkou formou atopické dermatitidy, kdy zasadni roli
v senzibilizaci mohou hrat pfedev$im hlavni alergeny pylu trav, stromt, roztocu, kocky,
psa, kon¢ a spory plisni. Dominujici postaveni roztoci by mohlo byt kli¢ové pro rozvoj
polysenzibilizace u tézkych forem AD. Soucasnd data se vSak neshoduji v tom, zda
alergeny roztocl maji hlavni vyznam cestou pfimého kontaktu s klizi pacienta nebo pies
adhezi v dychacich cestach. Je vSak ziejmé, ze u pacientll s AD a alergii na roztoCe hraje
zasadni roli porucha kozni bariérové funkce.

Naopak u mirné formy AD se zdé4 ptfinosné se v klinické praxi spiSe zaméfit na to,
zda ekzémové projevy nesouvisi s alergii na hlavni alergeny pylu trav (bojinek) a stromil
(bfiza s bohatou zkfizenou reaktivitou s potravinami rostlinného ptivodu v ramci Bet v 1
homologie).

Vyznamnou roli v alergickém pochodu by mohly mit komponenty, které se
vyznamné Castéji vyskytovaly soucasné u pacientl s t€zkou formou atopické dermatitidy,
bronchidlnim astmatem a alergickou rymou. Jedna se o alergeny zvifat a plisni rodu
Alternaria.

Na zaklad€¢ analyzy piitomnost sIgE protilatek reagujicich s alergeny vybranych
slozek potraviny (stromové ofechy, ryby, korysi, arasidy, jablka, celeru a broskve) jsme
ziskali informace, které by mohly zptesnit specifickou 1écbu a byt pfinosné z hlediska

reZimovych a elimina¢nich opatfeni.
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