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Abstrakt

Uvod: Atopicky ekzém (AE) je chronické zanétlivé onemocnéni kize, které
Casto provazi precitlivélost na rizné alergeny. Piestoze dlouho prevazoval
nazor, ze hlavni roli v patogenezi AE sehravaji potravinové alergeny,
postupné piibyva i dikazi o vyznamu inhalac¢nich alergent. V poslednich
desetiletich byla rovnéz intenzivné zkoumana klinickd relevance zjiSténé
precitlivélosti.

Cil prace: Cilem nasi prace bylo zjistit vyskyt pfecitlivélosti na inhala¢ni
alergeny u pacientii s AE a posoudit jeji klinickou relevanci pomoci riznych
standardii hodnoceni.

Metodika: Vysetfili jsme 71 pacienti (median véku 5 let) s AE na
precitlivélost na pyl trav a btizy, Dermatophagoides pteronyssinus a
Dermatophagoides farinae pomoci atopickych epikutannich testi (APT),
koznich prick testd (SPT) a vysetfeni specifickych IgE. Poté byla spoctena
senzitivita a specificita testi na zakladé anamnézy exacerbaci AE, zmén
klinického skore AE (SCORAD) a zmén poctu dnil s nutnosti uziti topické
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Vysledky: APT byly pozitivni u 45 pacientt, nejcastéji na Der.farinae (n =
37). SPT a/nebo vysetteni specifickych IgE byly pozitivni u 42 subjektd,
nejcastéji na pyl trav a biizy (n = 29). Senzitivita APT dosahovala pti
hodnoceni podle anamnézy 33-56%, pii hodnoceni podle zmén SCORAD
33% a u AITD 0-60%; specificita APT byla srovnatelna u vSech ti
standardt hodnoceni (anamnéza, SCORAD, AITD) (48-67%). Senzitivita
SPT/specif.IgE byla vyssi pti hodnoceni podle anamnézy (26-63%) nez pti
pouziti zbylych dvou standardd hodnoceni (0-67%); specificita
SPT/specif.IgE byla rovnéZz nejvyssi pii hodnoceni podle anamnézy (69-
91%) a nizsi u SCORAD (59-87%) a AITD (65-80%).

Zavér: AE je velmi casto spojen s precitlivélosti na inhala¢ni alergeny,
nicméné jeji vliv na onemocnéni je klinicky vyznamny pouze u mensi
skupiny pacientd. Zatimco hodnoceni klinické relevance podle anamnézy a
zmén SCORAD se jevi u pacientt s AE jako pouzitelny standard pro
hodnoceni klinické relevance zjisténé precitlivélosti, hodnoceni podle
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nevhodné.



Abstract

Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin
disease which is often accompanied by hypersensitivity to various allergens.
While food allergens have been considered to play a major role in AD
pathogenesis, there is also increasing evidence that aeroallergens are
involved. The clinical relevance of detected hypersensitivity was also
intensively investigated in last decades.

Aims of the study: Our aim was to find out the frequency of
hypersensitivity to airborne allergens in AD patients and its clinical
relevance using various evaluation standards.

Methods: We tested 71 patients (median age 5 years) with AD for
hypersensitivity to grass and birch pollen, Dermatophagoides pteronyssinus
and Dermatophagoides farinae using atopy patch test (APT), skin prick test
(SPT) and specific IgE measurement. The sensitivity (SE) and specificity
(SP) of the tests were calculated on the basis of personal history of AD
exacerbation, SCORAD changes and the number of days with need for
topical anti-inflammatory treatment (AITD) in relation to exposure to the
allergens being tested.

Results: APT was positive in 45 patients, mostly to Der.farinae (n = 37).
SPT and/or specific IgE were positive in 42 subjects, in most cases to grass
and birch pollen (n = 29). Sensitivity of APT reached 33-56% for history,
33% for SCORAD and 0-60% for AITD; specificity of APT was
comparable for all three assessment standards (history, SCORAD, AITD)
(48-67%). Sensitivity of SPT/specif.IgE was higher for history (26-63%)
than for the other two standards of assessment (0-67%); specificity of
SPT/specif.lgE was also highest for history (69-91%), and lower for
SCORAD (59-87%) and AITD (65-80%).

Conclusions: AD is often associated with hypersensitivity to airborne
allergens; its influence on AD, however, is clinically significant only in a
minor group of patients. While personal history and SCORAD changes
present themselves as possible standards in the evaluation of clinically
relevant hypersensitivity in AD patients, the need for topical anti-
inflammatory treatment (AITD) seems to be unsuitable for this purpose.
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Seznam pouzitych symboli a zkratek

AITD — pocet dnii, kdy byli pacienti s atopickym ekzémem nuceni pouzit
topickou protizanétlivou 1é¢bu (Anti-Inflammatory Treatment Days)

AE — atopicky ekzém

APC — antigen prezentujici buniky (Antigen Presenting Cells)
APT — atopické epikutanni testy (Atopy Patch Test)

BAT - test aktivace bazofilu (Basophil Activation Test)
CAMP — cyklicky adenozinmonofosfat

CD - systém oznaceni povrchovych molekul bun¢k (Cluster of
Diferentiation)

DBPCFC — dvojité zaslepeny placebem kontrolovany provokacni test
s potravinami (Double- Blind Placebo-Controlled Food Challenge)

DC — dendritické buiky (Dendritic Cells)
ECP — eozinofilni kationicky protein (Eosinophil Cationic Protein)
ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

ETFAD — Evropska pracovni skupina pro atropicky ekzém (European Task
Force on Atopic Dermatitis)

FceRI — vysokoafinitni receptor pro IgE
FLG — gen pro filaggrin

GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytti a makrofagt
(Granulocyte-Macrophage- Colony Stimulating Factor)

IDEC — zanétlivé epidermalni dendritické bunky (Inflammatory Dendritic
Epidermal Cells)

IFN - interferon
IgG — imunoglobulin G
IgE — imunoglobulin E
IL — interleukin

ISAAC — mezinarodni studie The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood



KLK7 — kalikrein 7

KS - kortikosteroidy

LEKTI — gen pro Lymphoepitelial Kazal-Type-related Inhibitor
MBP — hlavni bazicky protein (Major Basic Protein)

MCP-4 - chemotakticky protein pro monocyty (Monocyte Chemotactic
Protein-4)

mDC — myeloidni dendritické bunky (myeloid Dendritic Cells)

MHC — hlavni histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility
Complex)

MnSOD — mangan-superoxid dismutaza

NMF - ptirozeny zvlh¢ujici faktor (Natural Moisturizing Factor)

NOD1 — gen kédujici oligomerizacni doménu vazici nukleotid

pDC —plazmocytoidni dendritické buiiky (plasmocytoid Dendritic Cells)
PPV — prediktivni hodnota pozitivniho testu (Positive Predictive Value)

RANTES - chemokin oznafovany jinak jako CCLS5, ktery piisobi jako
chemotakticky faktor pro T lymfocyty, eozinofily a bazofily a hraje
vyznamnou roli pfi povolavani leukocyti do mista zanétu (Regulated on
Activation, Normal T cell Expressed and Secreted)

RAST - RadioAllergoSorbent Test

SCORAD - skérovaci systém pro hodnoceni atopického ekzému (SCORing
Atopic Dermatitis)

SE - senzitivita

SEA - stafylokokovy enterotoxin A

SEB - stafylokokovy enterotoxin B

SP - specificita

SPINKS5 — gen kodujici inhibitor serinové protézy, Kazal type-5
Specif.IgE — specifické IgE

SPT — kozni prick testy (Skin Prick Test)



TGF-B1 — transformujici rastovy faktor beta 1 (Transforming Growth
Factor beta)

Th lymfocyt — pomocny T lymfocyt (T helper cell)

TLR — Toll-like receptor

TLR2 — gen pro Toll-like receptor 2

TNF-a. - faktor nekrotizujici nadory (Tumor-Necrosis Factor)

Treg — regulacni T lymfocyty

TSLP - brzlikovy stromalni lymfopoetin (Thymic Stromal LymphoPoietin)
TSST-1 — toxin syndromu toxického Soku-1 (Toxic Shock Syndrome Toxin)

WAO - Svétova alergologicka organizace (World Allergy Organization)
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1 Uvod do problematiky

1.1 Definice atopického ekzému a atopie

Jako atopicky ekzém (AE) oznacujeme chronické a relabujici zanétlivé
onemocnéni kiize S charakteristickou morfologii a distribuci projevi, které
byva Casto spojeno s atopii, ma geneticky zaklad a neni infekcni.

K typickym projevim AE patii svédéni, erytém, papulace, vezikuly,
mokvani, krustace a lichenifikace. V soucasnosti se pro onemocnéni ¢asto
uziva téz oznaCeni atopicka dermatitida, v minulosti to pak byly napi.
terminy jako neurodermitis nebo Besnierovo prurigo.

Podle posledni revize nomenklatury vydané vyborem Svétové
alergologické organizace (WAOQO) [1] oznaCujeme jako atopii genetickou
predispozici jedince nebo rodiny vytvafet IgE protilatky v odpovédi na
expozici béznym alergentim, obvykle bilkovindm. V disledku toho se u
téchto osob typicky vyvinou pfiznaky astmatu, rinokonjunktivitidy nebo
ekzému. Tato IgE-zprostfedkovand senzibilizace by meéla byt pfitom
prokédzana pomoci kozZnich prick testi nebo vySetfeni specifickych IgE
protilatek. Ve vySe uvedené nomenklatuie se rovnéz fesila terminologie AE
a jemu blizkych onemocnéni. Nové navrzené schéma (viz obrazek 1) je
zastieSeno terminem dermatitida, oznacujicim jakykoli lokalni zanét kuze.
Pod n& spada skupina ekzému, tedy onemocnéni charakterizovanych
geneticky podminénou poruchou bariérové funkce kiize. Ekzém muize byt
spojen s IgE-zprostiedkovanou senzibilizaci (atopicky), anebo existovat bez
ni (neatopicky). Podobné¢ kontaktni dermatitida muze byt spojena s T
lymfocyty-zprostiedkovanou senzibilizaci na rizné alergeny (alergicka), ¢i
nikoli (nealergicka). Mezi ,,ostatni formy dermatitidy patii rizné klinické
jednotky vice (dyshidroticky ekzém, seboroickd dermatitida) ¢i méné
(numularni a fotosenzitivni dermatitida) vzdalené AE.

Pro definici a stanoveni diagnoézy AE se stala milnikem diagnosticka
kritéria onemocnéni, ktera definovali v r. 1980 Hanifin a Rajka vychézejice
z typickych  klinickych ptfiznaki AE, charakteristického pribchu
onemocnéni a privodnich patologii [2](viz tabulka 1).
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Obrazek 1 - Upravené nazvoslovi atopického ekzému a jemu blizkych
onemocnéni (Upraveno podle [1])

Dermatitida
Ekzém Kontaktni dermatitida  Ostatni formy

A NAY

atopicky neatopicky alergickd  nealergicka

Tabulka 1 - Diagnosticka kritérie atopického ekzému podle Hanifina a
Rajky (upraveno podle [2])

Hlavni znaky:
(musi byt pritomny 3 nebo vice)

1. Pruritus

2. Typicka morfologie a distribuce projevi:
lichenifikace nebo hyperlinearita ve flexurach u dospélych
postiZzeni obli¢eje nebo extenzorovych ploch u kojenct a déti

3. Chronickd nebo chronicky relabujici dermatitida

4. Osobni nebo rodinna anamnéza atopie (priduskové astma, alergicka ryma,
atopicky ekzém)

Plus 3 nebo vice malych znaku:

. Xerdza

. Ichtydza/hyperlinearita dlani/keratosis pilaris

. Pozitivita koZniho prick testu

. ZvySeni sérového IgE

. Nastup v ¢asném véku

|~ IWIN |-

. Sklon k opakovanym koznim infekcim (zjm.Staph.aureus a Herpes simplex)/
porucha bunécné imunity

7. Sklon k nespecifickym dermatitidam rukou a nohou

8. Ekzém bradavek

9. Cheilitida

10. Opakované konjunktivitidy

11. Dennie-Morganv infraorbitalni zahyb

12. Keratokonus

13. Pfedni subkapsularni katarakta

14. Periorbitalni ztmavnuti pokozky

15. Zblednuti/zrudnuti obli¢eje
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16. Pityriasis alba

17. Zahyby v predni ¢asti krku

18. Svédéni pfi zpoceni

19. Intolerance viny a rozpustédel tukd

20. Perifolikularni zvyraznéni

21. Intolerance potravin

22. Soucasné ovlivnéni faktory prostfedi/emocnimi faktory

23. Bily dermografismus/pozdni zblednuti

Tato kritéria se stala zakladem pro dal$i, z nichz k nejznaméjSim patii
Lillehammerska kritéria [3] (viz tabulka 2) nebo Williamsova kritéria [4].

Tabulka 2 - Lillehammerska kritéria pro diagnostiku atopického
ekzému (upraveno podle [3])

l.

Infantilni faze (vék < 2 roky)

. Klinicka

. Ekzém obliceje a krku

. Ekzém trupu

. Ekzém hornich nebo dolnich koncetinach (extenzorové nebo flexuralni plochy)
. Svédivé projevy véetné lichenifikace nebo impetiga

. Anamnesticka

o N ulmlewn R|p

. Anamnéza relabujiciho pribéhu nebo sezénnich vykyvl

. Anamnéza suchosti klize

. Anamnéza svédéni pfi zpoceni nebo intolerance viny

. Anamnéza respiracniho atopického onemocnéni nebo pozitivni rodinna anamnéza atopie

u pfibuznych prvniho stupné

C.

Laboratorni

9.

Zvyseni sérového IgE nebo pozitivita koznich prick testd

D. Délka trvani

10. Trvani déle nez 6 tydnl

Il. Détska faze (vék 2-12 let)

A. Klinicka

1.

u b WN

Ekzém obliceje nebo krku

. Ekzém na loktech nebo v podkolennich jamkach

. Ekzém na zapéstich nebo kotnicich

. Ekzém rukou nebo nohou véetné dermatitis plantaris sicca

. Pityriasis alba nebo reverzni ekzém nad (pod) lokty/koleny nebo dermatitida zdchodového
Prkénka

. Svédivé projevy véetné lichenifikace nebo impetiga

. Anamnestické

6
B
7
8
9

. Anamnéza relabujiciho pribéhu nebo sezénnich vykyvi
. Anamnéza suchosti klize
. Anamnéza svédéni pfi zpoceni nebo intolerance viny

10. Anamnéza respiracniho atopického onemocnéni nebo pozitivni rodinnd anamnéza atopie

u pribuznych prvniho stupné
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C. Laboratorni

11. ZvySeni sérového IgE nebo pozitivita koZnich prick testd

D. Délka trvani

12. Trvani déle nez 3 mésice

1ll. Dospéla faze (vék > 12 let)

A. Klinicka

1. Ekzém obliceje nebo krku

. Ekzém na loktech nebo v podkolennich jamkach

. Ekzém na zapéstich nebo kotnicich

. Ekzém rukou nebo nohou véetné dermatitis plantaris sicca

. Pityriasis alba nebo numularni ekzém hornich nebo dolnich koncetin nebo ekzém v horni
Casti trupu véetné ekzému bradavek

. Svédivé projevy véetné lichenifikace nebo impetiga

u b WN

. Anamnestické

. Anamnéza relabujiciho pribéhu nebo sezénnich vykyvl

. Anamnéza suchosti klize

. Anamnéza svédéni pfi zpoceni nebo intolerance viny

10. Anamnéza respiracniho atopického onemocnéni nebo pozitivni rodinnd anamnéza atopie
u pfibuznych prvniho stupné

O 00 N|W|O

C. Laboratorni

11. ZvySeni sérového IgE nebo pozitivita koznich prick testd

D. Délka trvani

12. Trvani déle nez 3 mésice

Diagnosticka kritéria: viditelny ekzém v alespon jedné z oblasti (A) a alespon
jedno pozitivni anamnestické nebo laboratorni kritérium (B,C) a jsou splnéna
alespori tfi z klinickych, anamnestickych nebo laboratornich kritérii (A,B,C). Navic
by jako ¢tvrté kritérium mélo kozni onemocnéni vzdy trvat v infantilni fazi alespon
6 tydnli nebo alesponi 3 mésice v détské a dospélé fazi

1.2 Klinické projevy atopického ekzému

1.2.1 Charakteristicka distribuce podle véku

Jednim z charakteristickych ryst AE je typicka distribuce projevi na téle,
kterd se méni v zévislosti na véku (viz obrazek 2). AE vznikd cca v 90%
pfipadli mezi narozenim a Sestym rokem véku.
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Obrazek 2 - Distribuce koZnich projevi atopického ekzému v zavislosti
na véku (upraveno podle [5])

2-9 9-18 18-36 3-4 4-13 <13 dospéla forma
mésicl mésicu mésicl roky roku roku 1 2

—~ ~ - =N
~ ) \ [t SN izt ¥e ey

{ 23 N Vs ¥ { L

Vs +3) -

¥

Kojenecka (infantilni) forma zacind vétSinou mezi 2.- 6. mésicem Zivota na
tvéafich a odtud se mize rozsifit na celou hlavu, trup a koncetiny. Jako prvni
se objevi erytém, nasledovany vysevem papulek a puchyikl, objevit se
miZze 1 mokvani s tvorbou krust a Supin. Projevy Gporn€ svédi, po Skrabani
vznikaji exkoriace.

Détskd forma obvykle navazuje na formu kojeneckou. Projevy se
pfesunuji do tzv. flexur, tedy mist ohybu kiZe na koncetinich, tedy
loketnich a podkolennich jamek a zapésti. V mistech vyrazného
chronického zanétu vznika lichenifikace (viz dale).

Dospéla forma opét vétSinou navazuje na formu détskou, ale nékdy muize
byt i prvnim projevem. Mista postiZeni jsou obdobna jako u formy détskeé,
nejcCastcji je postizen krk a oblice;j.

1.2.2 Typické projevy atopického ekzému
Erytém

Erytém neboli difuzni ¢ervené zbarveni kiiZe je typickym projevem AE a
je podminéno zanétlivou hyperémii v ramci dermatitidy (viz obrazek 3).

15




Obrazek 3 - Erytém jako projev atopického ekzému (prevzato se
svolenim autorii e SErveru http://adserver.sante.univ-nantes.fr/)

(c) DECAS

Edém, papulace

Zanicené plochy byvaji v disledku zanétlivého edému vyvySené nad
niveau kize, ptipadné se objevi vysev papulek (viz obrazek 4).

Obrazek 4 - Papulace jako projev atopického ekzému (prevzato se
svolenim autoriy 7e SErveru http://adserver.sante.univ-nantes.fr/)

(c) DECAS
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Mokvani, krustace
V mistech vysevu puchyikl, nékdy i bez nich, mize dochazet k sekreci
tkanového moku (mokvani) nasledovanému tvorbou krust (viz obrazek 5).

Obrazek 5 - Mokvani s tvorbou krust jako projev atopického ekzému
(prrevzato se svolenim autorii ze serveru http://adserver.sante.univ-nantes.fr/)

Exkoriace

V disledku intenzivniho svédéni je pacient nucen se Skrabat. Takto
vznikaji exkoriace, které mohou byt vstupni branou infekce a vzniku
sekundarni impetiginizace ekzému (viz obrazek 6).
Obrazek 6 - Exkoriace jako projev atopického ekzému (prevzato se
svolenim autorii ze serveru http://adserver.sante.univ-nantes.fr/)

(c) DECAS
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Lichenifikace

V mistech dlouhodobé iritace, zanétu a Skrabani vznika ztluSténi a
zhrubéni kize spojené se zvyraznénim kozniho reliéfu, vyraznou suchosti,
event.hyperpigmentaci - tzv.lichenifikace (viz obrazek 7).

Obrazek 7 - Lichenifikace jako projev atopického ekzému (prevzato se
svolenim autorii e SErveru http://adserver.sante.univ-nantes.fr/)

(c) DECAS

1.3 Epidemiologie atopického ekzému
Epidemiologie je obor, zabyvajici se zkoumdnim Ciniteld, které urcuji a
ovlivituji ¢etnost a rozsiteni choroby v populaci. Pti popisu epidemiologie
AE musime celit nékolika specifickym problémum:

e AE se sice vyskytuje relativné Casto, ale jeho vyskyt se v prib&hu
Zivota méni: typicky je nastup ptiznaku v kojeneckém véku a jejich
nasledny ustup, nebo alespon oslabeni, v prib&hu prvnich let zivota
u veétsiny piipadl; pouze ¢ast pripadt AE prechazi do dospélosti.

e Ruznorodost morfologie a intenzity projevit AE muze ¢init problémy
pii jeho diagnostice AE; lehéi piipady mohou byt rodi¢i, ale i
1ékatem opomenuty.

e Chronicky prib¢h srizné¢ dlouhymi obdobimi klidu, stfidanymi
fazemi zhorseni; to vyznamn¢ sniZuje pfinos hodnoceni vyskytu AE
V urcitém Casovém okamziku.
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e Pribéh AE miva casto sezénni charakter; vétSina pripada
onemocnéni se zlepSuje v lété, zatimco v prechodovych obdobich
(podzim, ptedjaii) se Casto zhorSuje, vyskyt projevi tudiz vyrazné
kolisé v zavislosti na ro¢nim obdobi.

e Budeme-li se snazit zjistit globalni epidemiologické parametry AE,
narazime - krom¢ vySe uvedenych problémil - jesté¢ na znacnou
rozmanitost studii, pokud jde o jejich metodologii, sbér dat,
hodnocenou populaci a dokonce i diagnosticka kritéria AE.

Jak jsem jiz naznadil, problém je uz v tom, jak urcit, kdo ma nebo mél AE.
Nejcastéji se uzivaji dotazniky vyplnéné rodi¢i nebo samotnymi pacienty,
nicméné spolehlivost takovych udaji mize byt nejista. Proto dava cast
badatelii prednost informacim ziskanym ptimo od 1ékaiti, ovSem i zde muize
byt vysledek nezanedbatelné¢ ovlivnén erudici hodnoticiho 1ékate. Dalsi
pomérné €asto vyuzivanou moznosti jsou dotazniky zaméfujici se na vyskyt
typickych ptiznaki, napi. flexurdlniho erytému.

Mezi zékladni epidemiologické ukazatele patii prevalence, tedy podil
poctu jedincii s onemocnénim a poctu vSech jedinct ve sledované populaci.
Vztahujeme ji K ur¢itému casovému okamziku a vyjadifujeme nejéastéji v
procentech. Vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem bude v ptipadé AE
spiSe nez prevalenci vztazenou k urCitému casovému okamziku (point
prevalence) vhodné&jsi pouzit prevalenci za del§i obdobi. Nejcastéji se uziva
tzv. celozivotni (lifetime) prevalence, tedy vyskyt pfiznakii onemocnéni
kdykoli v dosavadnim obdobi zivota, které ubéhlo az do okamziku
hodnoceni. Casto se uziva i prevalence vztaZena ke kratiimu &asovému
useku, napf. 12-month prevalence (ro¢ni prevalence), tedy vyskyt
onemocnéni kdykoli v poslednim roce.

Podobné¢ jako u fady dalSich onemocnéni se Cetnost vyskytu AE v riznych
zemich lisi. Podle vysledkt prvni faze rozsahlé mezinarodni studie ISAAC
(The International Study of Asthma and Allergies in Childhood) z let 1994-
1995, ktera pomoci dotaznik (viz tabulky 3 a 4) studovala vice nez 700 000
Skolnich déti dvou vékovych skupin (6-7 let a 13-14 let), byla ro¢ni
zépadni a severni Evropy, severni Ameriky a Australie, ale také v Nigérii
(rozpéti od méné nez 1% po vice nez 16%) (viz graf 1) [6].
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Tabulka 3 - Dotaznik o vyskytu pfiznaki atopického ekzému z I.faze
studie ISAAC (6-7-leté déti) (upraveno podle [6])

1. Vyskytla se nékdy u Vaseho ditéte svédiva vyrazika, ktera se objevovala a mizela po
dobu 6 mésicu?

Ano[]Ne[]

POKUD JSTE ODPOVEDELI "Ne", PREJDETE PROSIM K OTAZCE 7.

2. Mélo Vase dité tuto svédivou vyrazku nékdy v poslednich 12 mésicich? Ano [ ] Ne [ ]
POKUD JSTE ODPOVEDELI "Ne", PREJDETE PROSIM K OTAZCE 7.

3. Objevila se vySe zminéna vyrazka nékdy v téchto mistech: zahyby kdze v loktech, pod
koleny, nad klouby, pod hyzdémi nebo kolem krku, usi ¢i o¢i? Ano[] Ne[]

4.V jakém véku ditéte se tato vyrazka poprvé objevila? Ve véku mladsim nez 2 roky [ ]
Ve 2—4 letech véku [ ] V 5 letech véku nebo pozdéji [ ]

5. Vymizela v pribéhu poslednich 12 mésic( tato vyrazka nékdy zcela?

Ano[]Nel]

6. Jak Casto (v priméru) nemohlo v poslednich 12 mésicich kvili této svédivé vyrazce
Vase dité usnout? Nikdy v poslednich 12 mésicich [] Méné nez jednu noc tydné [ ]
Jednu nebo vice noci tydné [ ]

7. Mélo Vase dité nékdy ekzém? Ano[] Ne[]

20




Tabulka 4 - Dotaznik o vyskytu pfiznaki atopického ekzému z I.faze
studie ISAAC (13-14-leté déti) (upraveno podle [6])

1. Vyskytla se u Vas nékdy svédiva vyrazka, ktera se objevovala a mizela po dobu 6 mésicl?
Ano[]Ne[]

POKUD JSTE ODPOVEDELI "Ne", PREJDETE PROSIM K OTAZCE 6.

2. Mél/a jste tuto svédivou vyrazku nékdy v poslednich 12 mésicich? Ano [] Ne []

POKUD JSTE ODPOVEDELI "Ne", PREJDETE PROSIM K OTAZCE 6.

3. Objevila se vySe zminéna vyrazka nékdy v téchto mistech: zahyby kdze v loktech, pod
koleny, nad klouby, pod hyZzdémi nebo kolem krku, usi ¢i o¢i? Ano[] Ne []

4. Vymizela v pribéhu poslednich 12 mésicl tato vyrazka nékdy zcela?
Ano[]Ne[]

5. Jak ¢asto jste (v pridméru) nemohl/a v poslednich 12 mésicich kvuli této svédivé vyrazce
usnout? Nikdy v poslednich 12 mésicich [] Méné neZ jednu noc tydné [] Jednu nebo
vice noci tydné [ ]

6. Mé/a jste nékdy ekzém? Ano [] Ne [ ]
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Graf 1 - Ro¢ni prevalence atopického ekzému podle 1. faze mezinarodni
studie ISAAC (upraveno podle [6])
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Také v novéjsich pracich je patrna podobna variabilita, pokud jde o
nez v ptipad¢ studie ISAAC, protoZe studované populace a metodika sbéru
dat se mezi jednotlivymi studiemi lisi.

Udaje z Afriky, zjisténé v prvnim desetileti 21. stoleti pomoci dotaznik,
ukazuji ne¢ekané vysokou celozivotni prevalenci AE u 13-14-letych déti v
Maroku (20.9%) [7], Jihoafrické republice (16.5%) [8] nebo Keni (19.8%)
[9].

Ve stejném obdobi byla v Asii pomoci dotazniktl zjiSténa nizka
celozivotni prevalence AE u 13-14-letych déti v Ciné (3%) [10], u 6-13-
letych déti v Turecku (6.5%) [11] a u 12-15-letych déti v Koreji (9.3%)
[12]. Vyssi byla celozivotni prevalence AE u déti v Singapuru (6-7-leti)
(12.5%) [13] nebo Japonsku (7-15-leti) (13.6%) [14].

Z r. 2000 pochézi udaj o celozivotni prevalenci AE u 5-9-letych déti
v Oregonu (17.2%) [15], z r.1999 z Brazilie o celoZivotni prevalenci u 6-7-
letych déti (15%) [16]. V obou piipadech byla pouzita dotaznikova metoda.
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Tradi¢né nejvice udajii o prevalenci AE pochazi, podobné jako u jinych
atopickych onemocnéni, z Evropy. V 90.letech minulého stoleti byla
u Skolnich déti v Dansku zjisténa incidence AE 19.6%, pficemz diagndza
byla stanovena lékafem [17]. Zajimavé jsou tdaje srovnavaci dotaznikové
studie 5-6-letych déti z Némecka z 90.let 20.stoleti: zatimco v zapadni
poloviné Némecka byla sice prevalence AE vysoka (12.5%), ale v prubéhu
6 let po sjednoceni zemé zistala stabilni (12.8%), ve vychodni poloving
Némecka doslo béhem této doby K jejimu vyraznému nartstu — z 9.6% na
23.4%! [18]. Pti hledani pfi¢in zminéného narustu Se uvazovalo o zménach
zivotniho stylu (tzv. westernalizace), jako je tieba Cast&jsi koupani, uzivani
kosmetickych a dezinfekénich prostredk a dalsi.

Nejvyssi celozivotni prevalence AE byla zjisténa dotaznikovou metodou
na pocatku 21.stoleti u Skolnich déti ve skandindvskych zemich (26.5%)
[19] a Velké Britanii (21%) [20], nizsi pak v Italii (17%) [21]. Lékarem
diagnostikovana celozivotni prevalence AE dosahovala v Rakousku 11%
[22] a v Némecku 13.6% [23]. V souladu s piedchozimi tdaji byla
celozivotni prevalence AE (rodi¢i hlaSend, Iékafem diagnostikovand) nizsi
Vv postkomunistickém Polsku (8.1%) [24].

A konecné: nejvyssi celozivotni prevalence AE byla na zacatku stoleti
zjisténa U australskych Skolaku (6-7 let) (32.3%) [25].

Zajimavé jsou studie zkoumajici rozdily v prevalenci AE ve stejné
populaci Zijici v rizném prostiedi. Dé&ti pochazejici z pacifickych ostrovi
Tokelau, jez se ptestehovaly na Novy Zéland, mély vyssi prevalenci AE nez
déti, které zustaly na Tokelau [26]. Podobné déti asijskych imigrantl, které
se narodily v Australii, mély vyssi vyskyt AE nez déti imigrantd, které se
narodily v Asii a teprve pted nedavnem se ptestéhovaly do Australie [27].
Tyto studie, stejné¢ jako vySe zminéna némecka studie v Némecku [18],
ukazuji na vyznamny vliv prostiedi a zivotniho stylu na prevalenci AE.

Vzhledem k niz§imu vyskytu AE v dospélosti jsou epidemiologicka data u
této veékové skupiny chudsi. V nejnovéjsi americké studii byla u velkého
souboru dospélych zjisténa celozivotni prevalence AE 10.2% [28]. V nové
Svédskeé studii velkého souboru dospélych byla dotaznikovou metodou
zjiSténa celozivotni prevalence AE 13.7%, ov§em pouze u 20.7% z t&ch, kdo
méli v détstvi AE, se v poslednich 12 mésicich objevily ptfiznaky ekzému
[29]. Pii zkoumani zdravotnich zaznaml z mistniho zdravotniho stfediska
V Norsku mélo ptiznaky AE 13% klientil ve véku do 20 let, ale pouhych 2%
nad 20 let [30]. Podle britské studie méla AE ve vekové kategorii 16-40 let
2% pacientu, zatimco v kategorii nad 40 let pouhych 0.2% [31]. AE se tedy
vyskytuje piedevsim v détstvi a se stoupajicim v€kem jeho prevalence klesa.
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Vétsinu piipadd AE lIze klasifikovat jako lehké (65-90%), pouze mala ¢ast
(1-2%) z nich je hodnocena jako t€zké [32]. Nebyly zjistény jasné rozdily
vyskytu AE mezi pohlavimi.

Srovnani se starSimi epidemiologickymi daty je obtizné vzhledem ke
zminénym pokrokiim v diagnostice AE, nicméné je patrné, Ze - podobné
jako u ostatnich atopickych onemocnéni - prevalence AE v poslednich 50
letech narostla (viz graf 2) [33].

Graf 2 - Vyvoj prevalence atopického ekzému v poslednich desetiletich
20. stoleti (upraveno podle [33])
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1.4 Epidemiologie dalSich atopickych onemocnéni

Epidemiologie atopickych onemocnéni v détské populaci byla zkoumana
v ramci studie ISAAC v letech 1994-2012 v téméf stovce zemi celého svéta.
Pomoci specializovaného dotazniku byl sledovan vyskyt nejcastéjsich
atopickych onemocnéni (pruduskového astmatu, alergické rymy, atopického
ekzému) u déti dvou vékovych skupin (6-7 a 13-14 let), trendy vyvoje a
faktory souvisejici se vznikem téchto onemocnéni [6]).

Podle vysledka tieti faze studie postihuje alergicka rinokonjunktivitida
pramérné 8.5% déti ve veku 6-7 let a 14.6% déti ve véku 13-14 let. Ve
stejném vzorku déti ¢inila primérna prevalence souc¢asného astmatu ve véku
6-7 let 11.7% a ve v€ku 13-14 let 14.1%. Primérna prevalence atopického
ekzému ve veku 6-7 let byla 7.9% a ve veéku 7.3%. Tyto vysledky pochézeji
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Z reprezentativniho vzorku populace 1 059 053 déti z 98 zemi celého svéta
[34-36].

Z tieti faze ISAAC pochdzeji idaje o rozpéti rocni prevalence zachvati
hvizdani ve svété. Ta kolisala ve véku 6-7 let od 2.4% v Jodhpuru v Indii po
37.6% v Kostarice, ve veéku 13-14 let od 0.8% v Tibetu po 32.6% ve
Wellingtonu (Novy Zéland). V tomto piipad¢ tvofilo studovany soubor
388 811 déti ve veéku 6-7 let a 798 685 déti ve veéku 13-14 let z 97 zemi.
Srovnani fazi I a III studie ISAAC prokazalo rovnéz nartist prevalence
atopickych onemocnéni ve vét§ing center [37].

Prevalenci kopiivky mapovala pomoci dotazniku rozsahla némecka studie
vice nez Ctyf tisic obyvatel Berlina [38]. Zjisténa celozivotni prevalence
vsech typu koptivky ¢inila 8.8% (95% CI 7.9-9.7%), celozivotni prevalence
chronické kopiivky 1.8% (95% CI 1.4-2.3%) a roéni prevalence kopiivky
0.8% (95% CI 0.6-1.1%). Pacienti, ktefi v dotazniku potvrdili vyskyt
koptivky, byli pozvani K provedeni koznich prick testl. Alespon jeden
Z testi byl pozitivni u 39.1% testovanych, nicméné tyto pozitivity mély
vztah k jinym komorbiditam (alergicka rinokonjunktivitida, oralni alergicky
syndrom), a nikoli ke kopfivce, coz bylo v pfipadé potravin potvrzeno
dvojité zaslepenymi placebem kontrolovanymi provokacnimi testy. Tato
skute¢nost samoziejmé obecné nevylucuje alergickou etiologii onemocnéni,
avSak dobfe odrazi rozdil mezi rozSifenymi pifedstavami o pivodu
onemocnéni a skutec¢nosti.

Incidence anafylaxe v dospélé populaci se odhaduje na 30/100 000 [39].
Ro¢ni incidence anafylaxi v détské populaci je podle nékterych nazora
stejna jako u dospélych [40,41], zatimco jini ji odhaduji na 0.19/100 000
[42]. Prevalence zivot ohrozujicich anafylaxi se odhaduje na 5-15/100 000
[43].

Vyvoj atopickych onemocnéni odrazeji nejlépe asi vysledky prospektivni
studie kohorty 1749 danskych déti sledovanych od narozeni [44]. Tém
Z nich, kterym byla v pribéhu zivota diagnostikovana alergie na bilkovinu
kravského mléka, byla nasazena bezmlécna dieta a v dalSim pribehu byly u
nich opakované provadény provokace kravskym mlékem, aby se odhalilo
ptipadné vymizeni alergie. Z kohorty bylo dale vybrano 276 déti, u nichz
byl sledovan vyskyt atopickych onemocnéni pomoci dotazniku, fyzikalniho
vysetfeni a navic byly opakované provadény kozni prick testy a vySetieni
specifickych IgE pro zjisténi senzibilizace na nejcastejsi inhalacni alergeny.
V Casném obdobi vyvoje byla nejvyssi prevalence obstruktivnich bronchitid
(20%) a atopického ekzému (14%), kterd pak postupné klesala a namisto
toho narostla ve véku 10 let prevalence praduSkového astmatu (9%) a
alergické rinokonjunktivitidy (9%). Ro¢ni prevalence alergie na bilkovinu
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kravského mléka c¢inila 2.2%, nicméné tato alergie vykazovala tendenci
k Gstupu: do 1 roku véku vymizela u 56% nemocnych, do 2 let véku u 77%
z nich, do 3 let u 87%, do 5 let u 92% a do 15 let u plnych 97% déti.

1.5 Etiologie a patofyziologie atopického ekzému

Na rozvoji projevi AE se podili celd fada faktordi. V nasledujicim textu
uvadim nejdilezitéjsi z nich.

1.5.1 Genetické faktory

AE ma stejn¢ jako ostatni atopickd onemocnéni geneticky podklad.
Z rodinnych studii vyplyva, Ze u 51% déti s pozitivni rodinnou anamnézou
atopie se do 5 let v€ku vyvine atopické onemocnéni ve srovnani s 19% déti
s negativni rodinnou anamnézou atopie [45]. Pokud maji oba rodice AE,
zvySuje se prevalence ekzému u jejich potomka na 81% [46]. Genetické
zéklady atopickych onemocnéni prokdzaly také studie dvojcat s vyssi
konkordanci u monozygotnich dvojcat (0.77) v porovnani s dizygotickymi
(0.15) [47]. AE je vsoucasnosti povazovan za geneticky komplexni
onemocnéni, které vznika na podklad¢ interakci mezi uréitymi geny
navzajem, ale také mezi geny a zevnim prostfedim. Ke vzniku AE mohou
pfispivat geneticky podminéné poruchy koZni bariéry a r0zné defekty
nespecifického imunitniho systému.

K naruSeni funkce epidermalni bariéry mtize vést napt. mutace genu pro
filaggrin (FLG) v chromozomalni oblasti 1g21. Porucha funkce této pro
hydrataci pokozky klicové bilkoviny vede k naruSeni formovéni stratum
corneum a transepidermalnim ztratam vody [48]. Mutace FLG, vedouci k
poruse funkce filaggrinu, je spojena napf. s vysSim vyskytem senzibilizaci
na ruzné alergeny. Ty totiZ sndze pronikaji narusenou pokozkou a dostavaji
se do kontaktu s imunitnim systémem, ktery proti nim vytvaii alergické
reakce [49]. U pacienti se zménami FLG je zietelny Casnéjsi nastup AE a
také Cast&jsi vyskyt t€zSich forem AE a alergického astmatu. S narusenim
funkce kozni bariéry mize byt spojeny i polymorfizmus genu SPINKS,
kodujiciho inhibitor serinové proteazy LEKTI (Lymphoepitelial Kazal-
Type-related Inhibitor), ktery hraje kli¢ovou roli v regulaci kalikreinu 7
(KLK7). Jeho dysregulace vede ke ztraté soudrznosti a integrity stratum
corneum a v dusledku toho k naruseni bariérové funkce kize. [50]. Varianty
genu C110orf30 jsou rovnéz spojeny s AE [51] (viz obrazek 8).

Nachylnost jedince ke vzniku AE mohou ovliviiovat i odchylky v genech
kodujicich nékteré slozky nespecifického imunitniho systému. Prokézala se
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souvislost mezi polymorfismem genu pro Toll-like receptor 2 (TLR2) a
tézkymi formami AE spojenou s recidivujicimi bakteridlnimi infekcemi
[53]. Silna asociace byla prokdzdna mezi polymorfismem genu NOD1, ktery
koéduje cytosolovy senzor pro obranu proti baktériim, a AE [54]. M4 se za
to, ze niz§i produkce antimikrobialnich peptidi, jako jsou [-defenziny a
katelicidin epitelidlnimi bunikami a keratinocyty je spojena s vySsi
nachylnosti ke vzniku AE [55] a bakteridlnich a virovych onemocnéni u
kGze [56]. Na snizeni sekrece téchto peptidi maji negativni vliv zjm.
interleukin-10 (IL-10) a Th2-cytokiny [57].

Obrazek 8 - Vztahy genotypu a fenotypu u atopického ekzému
(upraveno podle [52])

GENOTYP ?? C11orf30

FENOTYP

Predpoklada se, ze vliv na patogenezi AE mohou mit i nckteré geny
ovlivitujici funkce specifického imunitniho systému. Bylo prokazano, ze
s n¢kterymi formami AE se poji genetické odchylky chromozému 5q31-33
obsahujici geny Th2-cytokinli jako interleukiny IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 a
faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagi (Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor, GM-CSF) [58,59]. Dalsi studie
prokédzaly spojitost AE s odchylkami genové oblasti kodujici IL-13,
funk¢énimi mutacemi oblasti promotéru pro chemokin RANTES (Regulated
on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted = chemokin oznacovany
Jjinak jako CCLS, ktery piisobi jako chemotakticky faktor pro T lymfocyty, eozinofily a

bazofily a hraje vyznamnou roli pfi povolavani leukocytii do mista zanétu — pozn.autora)
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(17911) a gain-of-function polymorfizmy (zvysujici funkci vysledného proteinu —
pozn.autora) genu IL4RA (16q12) [58-60]. Polymorfizmy v oblasti IL4ARA se
navic vyskytuji U typu AE s nizkymi hladinami IgE a bez senzibilizace [60].
Polymorfizmus genu pro IL-18 vede k dysbalanci Th1/Th2 a ptevaze Th2
odpovédi a byva spojen s AE [61].

1.5.2 Imunologické faktory

Patogeneze AE se UCastni rtizné slozky imunitniho systému, z nichz
nékteré nalezi k nespecifickému, a jiné ke specifickému imunitnimu
systému.

1.5.2.1 Nespecificky imunitni systém
Antimikrobialni peptidy

Antimikrobidlni peptidy jako B-defenziny nebo katelicidiny se ucastni
obrany povrchi, tedy i ktize. Jsou uc¢inné proti celé¢ fadé¢ mikroorganismd,
jako jsou Gram-pozitivnich a Gram-negativnich baktérie nebo plisné.
Prokazalo se, Ze pacienti s AE secernuji tyto latky v mensim mnozstvi, coz
je divodem jejich vyssi nachylnosti k mikrobialnim infekcim [62,63].

1.5.2.2 Specificky imunitni systém
Th2 vs. Thl

Naivni pomocné T lymfocyty (ThO) se mohou v zavislosti na genetické
vybavé jedince, typu antigen prezentujicich bun€k, druhu a sile
kostimula¢nich signalti a charakteru antigenniho stimulu vyvijet v riizné
fenotypy. Nejdulezitéjsi z nich jsou Thl a Th2, charakterizované produkci
ur¢iteého spektra cytokinli a preferenci urcitého typu imunitnich odpovédi.
Pro Thl fenotyp je charakteristicka produkce cytokint jako interleukin-12
(IL-12) nebo interferon-gamma (IFN-y) a pifevaha odpovédi
zprostifedkovanych fagocytujicimi bunikami, které je zaméfeny hlavné proti
baktériim, plisnim nebo nekterym parazitim. Thl lymfocyty hraji rovnéz
dilezitou roli v reakcich pozdni, bunkami zprostfedkované precitlivélosti
(IV.typu). Th2 fenotyp charakterizuje predevsim sekrece interleukinti 1L-4
nebo IL-5 a preference protilatkovych odpovédi s produkci izotypu IgE.
Th2-cytokiny sehravaji vyznamnou roli v imunitnich odpovédich u
helmintéz a v imunopatogenezi alergickych reakci Ltypu. Th2-cytokiny
indukuji izotypovy presmyk B lymfocyti K syntéze IgE a IgG1 protilatek a
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rovnéZ podporuji rist, diferenciaci a vyplaveni zirnych bunék a eozinofila
z kostni dfené. Tyto dva fenotypy se navzajem potlacuji (viz obrazek 9) [5].

Obrazek 9 - Rovnovaha Th1l a Th2 reakci

O Y o

/ <
aha
IL-12 rovnova
/ 1 s ias, o) Th1/Th2
IL-4 T

¢ L ﬁr IgE, IgG1
Alergeni QL . Y ﬁf Y (lgE: IgG4)

U atopickych onemocnéni pievazuje Th2 fenotyp odpovédi, coz vede ke
zvySené tvorbé IgE protilatek. Produkce Th2 cytokind, ptedevsim IL-4, IL-5
a IL-13, byla prokéazéana v akutni tazi AE v kiizi s ekzematoznimi 1ézemi, ale
i bez nich. IL-4 a IL-13 se podileji vyznamné na indukci tkanového zanétu a
zvysuji expresi adhezivnich molekul na endoteliich [64]. Zda se, ze IL-5
zvySuje pieziti eozinofill. Prav€é vysokd eozinofilie a zvySené hladiny
eozinofilniho kationického proteinu (ECP) jsou charakteristické pro akutni
fazi AE [65,66].

V chronické fazi AE ovSem vyznam Th2 odpovédi klesa, naopak
pfevazovat zacinaji Thl reakce. V chronické fazi AE byl tak zjistén narist
produkce cytokint jako IFN-y a IL-12, a také IL-5 a GM-CSF [67]. Na
udrzeni chronické faze AE se podileji IL-12 a IL-18 a cytokiny ptisobici
remodelaci tkan¢ jako IL-11, IL-17 nebo transformujici rastovy faktor-beta
(TGF-B1) [68]. K infiltraci makrofagy, eozinofily a T lymfocyty v akutni i
chronické fazi ptispivaji chemokiny jako MCP-4 (Monocyte Chemotactic
Protein-4 = chemotakticky protein pro monocyty), RANTES nebo eotaxin
[69,70]. Pro AE je tedy charakteristicka bifazicka imunitni odpovéd’
suvodni Th2 fazi, zatimco chronické fazi dominuje Thl odpovéd. To
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prokédzaly studie indukce ekzematoznich 1ézi pifi epikutannich testech
pomoci alergent (Atopy Patch Test, APT = atopické epikutanni testy), kde
prvnich 24 hodin od zacatku expozice ptevazuje produkce IL-4, kdezto mezi
48-72 hodinami jiz exprese IFN-y [71].

K diferenciaci ThO v Th2 lymfocyty pfispiva cytokin brzlikovy stromalni
lymfopoetin (Thymic Stromal Lymphopoietin, TSLP), exprimovany na
epiteliich véetné keratinocytl, ktery pfispiva k migraci dendritickych bunck
do dermis u AE [72]. Jeho exprese je indukovana produkci IL-7. TSLP-
aktivované kozni dendritické bunky pisobi na pomocné T lymfocyty tak, ze
produkuji proalergické cytokiny IL-4, IL-5, IL-13 a faktor nekrotizujici
nadory (Tumor-Necrosis Factor-alpha, TNF-a).

Aktivitu pomocnych T lymfocytd reguluji za normalnich okolnosti
regulacni T lymfocyty (Treg), exprimujici znaky CD4, CD25 nebo jaderny
faktor Foxp3. Bylo dokazano, Zze mutace Foxp3 vedou k nadprodukci IgE
protilatek, vzniku potravinové alergie a AE. Funkci Treg navic podryvaji
stafylokokové superantigeny, ¢imz mohou podporovat kozni zanét [73].

Uloha antigen prezentujicich bunék

Dimericka forma vysokoafinitniho receptoru pro IgE (FceRI) je
exprimovana na povrchu antigen prezentujicich bun¢k (Antigen Presenting
Cells, APC), zejména dendritickych bun¢k (Dendritic Cells, DC) [74,75].
Expresi téchto receptori uréuji a ftidi TGF-B [76], pfitomnost ¢i
neptitomnost IgE protilatek [77] nebo oxidativni stav jejich mikroprostiedi
[78]. Exprese FceRI na DC se zvySuje spolu s nartistem hladiny sérového
IgE nebo po expozici alergenu [79]. V ekzematodznich 1ézich byly nalezeny
myeloidni DC (mDC) a plazmocytoidni DC (pDC). Jednim ze subtypl
mDC, na nichz je FceRI exprimovan, jsou Langerhansovy bunky epidermis,
které ptrevladaji v kiizi pacientli s AE Vv klidovém stadiu ekzému. Naopak
tzv. zanétlivé epidermalni dendritické bunky (Inflammatory Dendritic
Epidermal Cells, IDEC) se do kiize dostavaji v akutni fazi AE a perzistuji
zde i vjeho chronické fazi [80]. Langerhansovy bunky s nejvétsi
pravdépodobnosti  vychytdvaji  alergeny ze svého okoli prave
prostfednictvim FceRI, poté migruji do lymfatickych uzlin a indukuji zde
diferenciaci pomocnych T lymfocytt do Th2-subtypu [81]. Ukazalo se, ze
IDEC v odpovédi na mikrobialni slozky nebo alergeny in vitro zesiluji
alergické zanétlivé reakce, coz je provazeno uvolnénim celé ftady
prozanétlivych cytokinli a chemokind. IDEC navic stimuluji T lymfocyty a
nejspi$ se podileji na pfechodu z akutni do chronické faze ekzému [82].
Plazmocytoidni dendritické buiky (pDC) jsou dal§im druhem DC
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exprimujicim FceRI [83]. V epidermis pacientii s AE je jejich pocet snizeny
V porovnani s kizi pacientd trpicich psoridzou nebo kontaktnim ekzémem
[84]. Prokazalo se totiz, ze agregace FceRI na pDC po navazani alergenu
vede k uvolnéni IL-10 a in vitro zvysuje IL-10 zprostfedkovanou apoptozu
pDC. Preaktivace pDC pii provokaci alergenem in vitro vyznamné snizuje
schopnost pDC produkovat interferon-alfa (IFN-o) a interferon-beta (IFN-
B) v odpovédi na naslednou stimulaci virovou DNA [83]. Ma se za to, ze to
je divodem vétsi nachylnosti pacientl s AE K virovym infekcim.

Autoreaktivita zprostiedkovana IgE protilatkami

U AE dochazi k opakované expozici alergenim z prostfedi a aktivaci
imunitniho systému. Diky tomu mulze vznikat IgE-zprostfedkovana
reaktivita proti autoantigenim, které vykazuji strukturni homologii
s nékterymi alergeny z prostfedi. Jako piiklad mize slouzit IgE-
zprostitedkovana reaktivita proti enzymu mangan-superoxid dismutaze
(MnSOD) [85]. Prokazalo se, Ze hladina specifickych IgE protilatek proti
MnSOD koreluje s aktivitou onemocnéni. U senzibilizovanych pacientt
bylo moZno pomoci MnSOD indukovat ekzematézni reakce
zprostiedkované T lymfocyty. Pfedpokldd4d se, ze tato senzibilizace je
disledkem zkiiZzené reaktivity mezi lidskou MnSOD a MnSOD plisné
Malassezia sympodialis, ktera ¢asto kolonizuje kizi pacientdl s AE. Jinym
autoantigenem, proti némuZz Se muZe vytvofit IQE-zprostfedkovana
reaktivita, je polypeptid oznacovany jako Hom s 2 [86]. In vitro studie
prokazaly schopnost Hom s 2 indukovat T lymfocytarni odpovédi vedouci
k poskozeni epitelii a keratinocytd. Autoprotilatky IgE proti autoantigentim
byly prokazany nejen u dospélych s AE, ale 1 u déti trpicich stejnou
chorobou [87]. Zda se tedy, ze Cast pacientu s téz8im pribéhem AE muze
mit sklony k IgE-zprostiedkované autoreaktivité, ktera ma kofeny jiz
Vv détském veku.

1.5.2.3 Keratinocyty

Keratinocyty jsou hlavnimi buiikami tvoficimi epidermis. A¢ jde o
epitelie, aktivné se podileji na imunitnich reakcich a produkuji celou fadu
cytokint a chemokinti. U AE keratinocyty produkuji GM-CSF, podporujici
rast a prezivani APC, a TNF-a, nezbytny pro diferenciaci APC. TNF-a
rovnéz podporuje expresi chemokinu CCLS, ktery do mista zanétu pfitahuje
eozinofily [88]. Jejich preziti potom zvySuje GM-CSF. Keratinocyty
exprimuji i jiz zminény TSLP, jenz pritahuje do mista zanétu dendritické
bunky [72].
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1.5.3 Uloha precitlivélosti

1.5.3.1 IgE-zprostiredkované reakce (reakce ¢asné precitlivélosti,
reakce l.typu)

Extrinsicka a intrinsickd forma atopického ekzému

Zvysenda tvorba IgE protilatek, spojena s  prokazanou IgE-
zprostiedkovanou senzibilizaci na jeden ¢i vice alergend, je povaZzovana za
jeden z charakteristickych rysi AE. Jiz delsi dobu je vSak znamo, Ze ne
vsichni pacienti s AE toto kritérium spliiuji. Na zdkladé toho muzeme
rozlisit extrinsickou (IgE) formu AE, u niz je pfitomna IgE protilatkami
zprosttedkovana senzibilizace na riizné alergeny a celkovd hladina IgE
protilatek byva vysoka, a intrinsickou (non-Igg) formu AE, u niz
nenachazime u pacienta Zadnou IgE zprostfedkovanou senzibilizaci ani jiné
atopické onemocnéni a celkovy IgE neni zvySeny. Tato forma vSak muze
byt pfechodnym stadiem nemoci, jez ¢asem piejde v extrinsickou (IgE)
formu. Extrinsicka forma je Castéj$i a vyskytuje se podle nékterych udaju
asi u 80% pacient s AE [89]. Jiné prace vSak udavaji prevalenci intrinsické
formy AE 40% [90].

Extrinsicka forma AE byva Casto soucasti tzv. atopického pochodu. To
znamena, ze AE muize s vyvojem ditéte prechédzet v jiné formy atopickych
onemocnéni, jako napf. respiracni alergie. Burks a kol. [91] prokazali, ze se
u cca 80% malych déti s AE pozdéji vyvine alergickd ryma nebo
pruduskové astma. Dle tdaji Oranje [92] dojde u 28% pacientd s AE
k rozvoji alergie na inhala¢ni alergeny do 3 let véku a u 80% z nich do
puberty. Cantani a kol. [93] zjistili u 54% déti, sledovanych puvodné
pro AE a alergii na bilkovinu kravského mléka, v 7 letech véku vyskyt
praduskového astmatu.

IgE-zprostiedkované reakcepiecitlivélosti (reakce casné piecitlivélosti,
reakce I. typu)

Jak jiz bylo feCeno, u vétSiny ptipadi AE byva casta nadprodukce IgE
protilatek spojend s vySSi pohotovosti ke vzniku IgE-zprosttedkované
reaktivity. Jeji Cetnost byva u extrinsické formy AE vysoka, nicméné
klinicka relevance ve vztahu k ekzému pon€kud problematictéjsi. Vzniku
IgE-zprostiedkované reaktivity predchazi proces senzibilizace (viz obrazek
12). Alergen pronika do organismu a dostava se do kontaktu s imunitnimi
bunkami. V tomto piipadé ma zasadni vliv kontakt s lymfocyty a antigen
prezentujicimi buiitkami (APC), mezi néz patfi zejména makrofagy a
dendritické buiikky. APC antigen zpracuji a prezentuji naivnim pomocnym T
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lymfocytim (ThO), které se vyvijeji ve fenotyp Th2. Th2 lymfocyty
produkuji urcité spektrum cytokinii jako napf. interleukiny IL-3, IL-4, IL-5,
IL-9, IL-10 nebo IL-13. Ty napomahaji vzniku a rozvoji IgE-
zprostfedkované reaktivity. Velky vyznam ma zjm.IL-4, ktery indukuje u B
lymfocytl presmyk k tvorbé IgGl a zvlasté IgE protilatek. Vytvorené IgE
protilatky jsou uvolnény do ob¢hu, ale podstatna ¢ast se jich prostfednictvim
vysokoafinitniho receptoru FceRI navdze na povrch zirnych bunék a
bazofild. Tim jsou buiiky, které ptivodné¢ nemaji antigenni specifitu, nebot
nalezi k nespecifickému imunitnimu systému, senzibilizovany a jsou pak
schopny specificky reagovat na alergen a spustit alergickou reakci.

Pokud po senzibilizaci dojde k navazani alergenu a pfemosténi IgE
protilatek navazanych prostiednictvim vysokoafinitniho FceRI na povrchu
zirnych bunék nebo bazofili, dojde k aktivaci buiiky a intracelularnimu
influxu vapniku. Nasledné¢ dojde k degranulaci a k aktivaci transkrip¢nich
faktorti, ¢imz se spusti tvorba tfady dalSich medidtori a cytokinti. Pfi
degranulaci jsou do okoli buiiky uvolnény preformované mediatory
ptitomné v sekrecnich granulich burky, jako jsou histamin, serinové protézy
nebo proteoglykany. Mezi biologické U¢inky histaminu  patii
bronchokonstrikce, sekrece hlenu, vazodilatace, stimulace nervovych
zakoncCeni, zvySeni cévni permeability a otok tkané. Serinové proteazy jako
tryptaza a chymaza podporuji tvorbu kinint a mohou §tépit bronchodilatac¢ni
peptidy, ¢imZ vyvolavaji bronchokonstrikci. Protedzy také mozna hraji roli
v remodelaci tkani, protoze mohou rozrusovat kolagen a stimulovat aktivitu
fibroblasti. Proteoglykany jako heparin a chondroitin sulfat stabilizuji
granularni proteazy.

Aktivace zirné bunky vede rovnéz k uvolnéni kyseliny arachidonové
Z plazmatické membrany. Ta je nasledné¢ metabolizovana na prozanétlivé
mediatory, jako jsou prostaglandiny nebo leukotrieny. Tyto latky maji silné
bronchokonstrikéni ~ u€inky, podporuji  sekreci hlenu, vyvolavaji
vazodilataci, zvySeni cévni permeability a nckteré znich piasobi téz
chemotakticky na neutrofily a eosinofily.

Za 4 az 8 hodin po ¢asné fazi alergické reakce nasleduje Casto fdze pozdni.
Leukotrieny, prostaglandiny a cytokiny uvolnéné v casné fazi reakce
pritahuji do mista zanétu a aktivuji eozinofily, neutrofily, bazofily,
makrofagy a Th2 lymfocyty. Tyto bunky podporuji produkci dalSich
mediatorti a pfivolavaji do mista reakce dal§i zanétlivé bunky, ¢imz muize
zang&t piejit do chronicity (viz obrazek 10) [5].
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Obrazek 10 - Schéma IgE-zprostiedkované reakce
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e Diagnostika IgE-zprostfedkovanych reakci

Historicky star$i metodu diagnostiky IgE-zprostfedkovanych reakci jsou
kozZni prick testy (skin prick test, SPT). Postup vySetieni je nasledujici: na
ocisténou pokozku predlokti se nanesou v pfedem stanoveném potadi nebo
na oznacena mista kapky alergenovych extraktd. Potom vySetfujici narusi
povrch kiize v misté¢ kapky lancetou s velmi kratkym hrotem a asi po 1
minuté odsaje kapky extraktt tamponem. Po 15 minutach se provede odecet
vysledku, pficemz pozitivni reakce se projevi vznikem kopfivkového
pupenu o priméru > 3 mm a erytému. Do kazdého testovani je nutno zatadit
I tzv. pozitivni a negativni kontrolu. Pozitivni kontrolu piedstavuje latka, jez
by méla za normdlnich okolnosti vzdy vyvolat pozitivni kozni reakci (v
minulosti histamin, v soucasnosti se spi§ uziva kodein fosfat). Negativni
kontrolou byva obvykle rozpoustédlo, v némz byl rozpustén alergen; zde ma
byt reakce naopak negativni. Pozitivita pozitivni kontroly a negativita
kontroly negativni jsou nezbytnym ptedpokladem hodnotitelnosti vysledka
SPT [5].
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Mezi hlavni kontraindikace SPT patii probihajici 1écba medikamenty,
které potlacuji alergické reakce (zjm. peroralni antihistaminika - nutno
vysadit > 10 dni pfed vySetienim), systémove nebo lokalné (v misté testace)
aplikované kortikosteroidy (> 3 tydny pied vys.), tricyklicka antidepresiva
(> 2 tydny pted vys.)), dale akutni hore¢naté onemocnéni, akutni exacerbace
alergického onemocnéni, anebo kozni projevy, které by znemoznily odecet
vysledku testi.

Vyuzitelnost SPT je do zna¢né miry zavisla na druhu alergenu. Nejlepsi
senzitivity a specificity dosahuje toto vySetfeni u inhala¢nich alergend, jako
jsou napt. pyly nebo rozto¢i. U potravinovych alergeni piinasi dobré
vysledky varianta SPT provadéna s nativnim alergenem (tzv. prick-to-prick
testace) u diagnostiky oralniho alergického syndromu. U ostatnich potravin
neni Casto specificita vySetfeni tak dobra a pozitivni vysledek neziidka
odrazi spiSe klinicky némou senzibilizaci nez skute¢nou alergii. Pro
nejéastéj$i potravinové alergeny byly stanoveny tzv.decision points, tedy
velikosti pupenu SPT, od nichz je vysoka pravdépodobnost pfitomnosti
klinicky relevantni alergie. Vyhodou potravinové alergie je, Ze existuje
relativné snadno proveditelny, uzndvany a spolehlivy klinicky standard,
kterym je dvojit¢ zaslepeny placebem kontrolovany provokacéni test
s potravinami  (Double-Blind  Placebo-Controlled Food Challenge,
DBPCFC), kterym je mozno klinickou relevanci vysledki ovéfit. Ve vztahu
evropska multicentricka studie z r. 2004 [94], kde byla relevance vysledkt
testi ke skutecnému klinickému vyznamu posuzovana pouze podle
anamnézy.

Vedle SPT patfi mezi hlavni néstroje diagnostiky alergii vySetfeni
specifickych IgE. Podobné¢ jako SPT umozZiuje vysetfeni specifickych IgE
diagnostikovat reakce precitlivélosti casného typu, piresnéji feceno
semikvantitativné urc¢it sérové hladiny IgE specificky namifenych proti
ur¢itému alergenu. Na tomto misté je opét nutno pfipomenout, Ze alergické
reakce nevyvolavaji volné IgE v séru, ale ta Cast IgE protilatek, ktera je
navazand na zirnych builkach nebo bazofilech. Hladina ,,volnych*
specifickych IgE vSak viceméné odrdzi mnozZstvi ,,vazanych* specifickych
IgE a tim 1 potencial pro vznik IgE-zprostfedkované reakce.

Metoda vySettovani specifickych IgE mé v soucasnosti fadu variant a
modifikaci, jez v principu vychazeji z pivodni metodiky z 60. let minulého
stoleti, oznaCované jako RAST (RadioAllergoSorbent Test) — viz obrazek
11. Vném byl alergen, proti némuz mély byt namifeny vySetfované
specifické IgE protilatky, nejprve navdzan na pevnou fazi a poté inkubovan
S vySetfovanym sérem a v piipadé pfitomnosti specifickych IgE se tyto na
alergen navazaly. Po nasledném promyti se prtidala anti-IgE protilatka
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oznacend radioaktivnim izotopem, jezZ se navazala na predtim navazané
specifické¢ IgE protilatky. Intenzita radioaktivity pak odrazela mnozstvi
ptitomnych specifickych IgE protilatek.

Obrazek 11 - Princip RAST vySetieni specifickych IgE protilatek.

I Alergen navazany na pevné fazi

L N
Vazba IgE z vySetrovaného séra

Q \/—/. Oznacenisekundarnianti-Igk protilatkous
i 7\}’ navazanymradiozitopem

Tento postup je v soucasnosti modifikovan piedevsim eliminaci prace
s radioaktivnim materidlem, nahrazenou uzitim enzymatickych systémi
(ELISA, chemiluminiscence, fluorescence). Alergen pfitom muize byt
vV dobé reakce navazany na pevnou fazi, anebo reagovat s protilatkou
nejprve Vv kapalné fazi a posléze byt chemickou reakci navazan na fazi
pevnou.

Vysetfeni specifickych IgE pfedstavuje rychlou a relativné snadno
proveditelnou metodiku nabizenou celou fadou laboratofi. Nicméné je tieba
upozornit na nékolik tskali. Pfedev§im pozitivni vysledek velmi casto
odrazi spiSe senzibilizaci nez skuteCnou alergii, tzn. urcitou pohotovost
imunitniho systému reagovat na dany alergen, ktera se Sice projevi
pozitivnim vysledkem testu, ale nikoli skute¢nymi klinickymi obtizemi po
kontaktu s alergenem. V tomto piipadé je samozicjmé nesmysl doporucovat
na zéklad¢ pozitivniho vysledku vysetfeni specifickych IgE pacientovi dietu
S vyfazenim dané potraviny. Vysledek vySetfeni mize ovlivnit celkova
hladina IgE protilatek v tom smyslu, ze pii velmi vysokych hodnotach je
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vyssi 1 riziko fale$né pozitivity vysledku. A konecné: korelace mezi vysi
hladiny specifického IgE a tizi reakce je kontroverzni.

Vysledek vySetteni specifickych IgE je tedy vzdy tfeba vidét v kontextu
anamnézy a v€ku pacienta, typu daného alergenu, piiznakl alergické
choroby a ptipadné dalSich soubéznych onemocnéni. Podobné jako u SPT i
zde vysledek ma vyssi klinickou relevanci u inhala¢nich alergenti a
respiracnich alergdz, zatimco naptfiklad u alergeni potravinovych a
nekterych atopickych onemocnéni, zejména AE, je relevance podstatné
komplikovanéjsi. To opét ukdzaly vysledky evropské multicentrické studie
[94]. V piipad¢ potravinovych alergeni se snazili néktefi vyzkumnici opét
odstranit tento nedostatek nalezenim decision points, tedy hrani¢nich hodnot
specifickych IgE, od nichz je vysoka pravdépodobnost pritomnosti klinicky
relevantni precitlivélosti. Problémem vSak je, Ze u nejcastéjSich alergent
(bilkovina kravského mléka, vajecny bilek) se tyto hodnoty 1isi podle veéku a
pro nékteré alergeny (pSeni¢na mouka, so6ja) je nejvyssi dosazena
prediktivni hodnota pozitivniho testu (positive predictive value, PPV) piilis
nizka (viz tabulka 5).

Tabulka 5 — Decision poits a prediktivni hodnoty pozitivniho testu
(PPV) vysetieni specifickych IgE pro nékteré potravinové alergeny
(upraveno podle [95]).

Alergen Specif.IgE [kU/I] | PPV [%]
vejce 7 98
(déti < 2 let) 2 95
bilk.krav.mléka 15 95
(déti < 2 let) 5 95
arasidy 14 100
ryby 20 100
ofechy 15 95
sdja 30 73
pSenice 26 74

PPV, prediktivni hodnota pozitivniho testu

Test aktivace bazofila (Basophil Activation Test, BAT) piedstavuje dalsi
metodu diagnostiky ¢asné precitlivélosti, nicméné je dosud povaZovan spiSe
za experimentalni metodu. Pfi BAT se vzorek nesrazlivé krve pacienta
inkubuje s alergenem a poté se pratokovou cytometrii stanovi exprese
aktivacnich znakli na povrchu bazofilli (napt.CD63 nebo CD203c) (viz
obrazek 12). BAT se obvykle vyuzivan pii diagnostice ¢asné piecitlivélosti
na alergeny blanokitidlého hmyzu, zkousi se i u lékovych nebo
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potravinovych alergii. Hranice pozitivity vysledku se podle literarnich udaji
u jednotlivych alergenti 1isi: pro inhala¢ni a potravinové alergeny > 15%
aktivovanych bazofili, u latexu a jedu blanokiidlého hmyzu > 10%, u beta-
laktamovych antibiotik > 5%. BAT nelze povazovat za primarni
diagnosticky test, avSak u vysSe uvedenych alergenti mlZze za urcitych
okolnosti vhodné¢ doplnit béznd vysetieni (SPT, specifigE) a pomoci
pii rozhodovani ve spornych ptipadech.

Obrazek 12 - Test aktivace bazofila: vlevo negativni kontrola (populace
bazofili se nachazi v levém hornim kvadrantu, jde tedy o buiiky CD63
negativni), vpravo pozitivni reakce (¢ast bazofili se presunula do
pravého horniho kvadrantu, jde o buiiky CD63 pozitivni).
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1.5.3.2 Specifickymi T lymfocyty-prostiedkované reakce precitlivélosti
(reakce pozdni piecitlivélosti, reakce 1V.typu)

Na rozdil od IgE zprostiedkované alergie je reakce pozdni precitlivélosti
(téz oznacovana jako reakce IV.typu) zprostredkovana antigen-specifickymi
T-lymfocyty, které¢ funguji stejnym zpisobem jako pfi odpovédi na bézny
patogen (viz obrazek 13). Antigen, resp. alergen je zpracovan antigen
prezentujicimi buiikami a prezentovan na jejich povrchu ve spojeni s MHC
glykoproteiny Il.tfidy cirkulyjicim Thl lymfocytim. Je-li jedinec
senzibilizovan vuci danému antigenu, dojde ke vzniku silné, Thl lymfocyty
zprostiedkované zanétlivé reakce. Zpracovani antigenu a piiliv Thl
lymfocyta trva 24-48 hodin a je pficinou charakteristického oddaleni
nastupu zanétlivé reakce. Thl lymfocyty ptivolané do mista vyskytu
antigenu uvoliuji chemokiny, které pfitahuji do mista zdnétu makrofagy a
dalsi T lymfocyty. Thl lymfocyty aktivuji makrofagy pomoci bunééného
kontaktu a sekrece Thl-cytokint. Viditelné zdufeni v misté zanétu vznika v
dasledku prilivu bunék a otoku tkan¢ vyvolaného prozanétlivymi cytokiny,
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jez zvySuji cévni permeabilitu. Uvolnéni cytokinid s hematopoetickou
aktivitou pak podporuje vznik a vyplavovani monocytii z kostni diené.

Pokud expozice antigenu pokracuje, zanétlivd odpovéd pokracuje v
dusledku dalsiho pohlcovani a prezentace antigen senzibilizovanému
imunitnimu systému. Tato chronickd, buitkami zprostifedkovand forma
precitlivélosti vede ke vzniku tkanového poskozeni a lymfocytarnich
infiltratd. Hypersenzitivni reakce IV. typu se mohou ucastnit také CD8+ Th

lymfocyty.

Obrazek 13 - Schéma pozdni, specifickymi T lymfocyty
zprostiredkované reakce

Antigen
L oy T
{:} P¥ivolavani imunitnich
bunék
(neutrofily, eozinofily,

T lymfocyty, B lymfocyty,

Antigen bazofily)
prezentujici
bunka Th1-cytokiny
(IFN-y, TNF-B, Zanét
IL-12 IL-2, IL-3, IL-8) (edém,
indurace,

granulom)

Thl
lymfocyt Tkafiové
poskozeni
l IFN-y

Produkty makrofagt
— \ g

(NO, volné kyslikové radikaly)

Makrofag Aktivovany
makrofag

e Diagnostika oddalenych reakci precitlivélosti u atopického ekzému

Reakce oddalené precitlivélosti se u AE diagnostikuji pomoci tzv.
atopickych epikutdnnich testd (APT), které jsou variantou klasickych
epikutannich testi. V ptipadé APT se testace provadi s alergeny, o nichz je
znamo, ze kromé pozdnich reakci mohou vyvolavat i reakce casné
precitlivélosti [96]. Jedna se o inhala¢ni alergeny (napf. pyly nebo roztoci)
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nebo potravinové alergeny (napt. mléko, pSenicnd mouka). Provadéni APT
ma vypracovanou vlastni metodiku, nicméné jejich uziti je dosud stale spise
experimentalni. Provadi se nejcastéji na kizi zad, kam se pfrilepi specialni
hlinikové nebo plastové komirky obsahujici alergen (viz obrazek 14). Pro
testaci jsou komeréné dostupné inhalaéni alergeny rozptylené ve vazeling,
v ptipadé potravinovych alergenii se doporucuje testovat cCerstvymi
alergeny, sypké materialy jako mouka smisit s destilovanou vodou, tekuté
(napt. mléko) se napusti do ter¢iku z filtraniho papiru. Alergen se necha
pfipevnény 48 hodin, poté se komirky sejmou a provede se odecet za 48 a
72 hodin. Hodnoceni APT je uvedeno v kapitole 3.1.3.1. V porovnani s testy
casné precitlivélosti (SPT, specif.IgE) vykazuji APT niz$i senzitivitu, na
druhé stran¢ jejich specificita byva vyssi [94].

Obrazek 14 - Provedeni atopickych epikutannich testi: vlevo nalepené
testy, vpravo pozitivni reakce pri odectu.

1.5.3.3 Histologické nalezy u atopického ekzému

Histologické nalezy u extrinsické (IgE) i intrinsické (non-IgE) formy AE
je velmi podobny naleziim u kontaktni dermatitidy. Vykazuje tedy hlavné
rysy pozdni T lymfocyty-zprostiedkované reakce, nicméné v jistém ohledu i
pozdni faze IgE-zprostfedkované reakce. Dokonce i v klinicky klidné kazi
pacientll s AE je perivaskuldrné patrny fidky T lymfocytarni infiltrat, coz
ukazuje na pfitomnost minimalniho zanétu [97]. V misté akutnich projeva
(papulace) byva znaény mezibunéény edém epidermis (spongidza).
Langherhansovy bunky maji v kiizi s ekzématdznimi 1ézemi (V mens$i mife i
v klizi bez 1¢ézi) na povrchu navazané molekuly IgE protilatek. Toto ovsem
plati jen u IgE formy AE, nikoli u non-IgE AE. Lymfocytarni infiltrat se
sestava hlavné z aktivovanych pamétovych T lymfocyt. V akutnich 1ézich
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jsou pritomny také eozinofily, stejné¢ jako zirné bunky v rizném stadiu
degranulace.

Chronické 1éze s lichenifikaci jsou charakterizovany hyperplastickou
epidermis, napadnou hyperkeratdozu a minimalni spongiézu. V epidermis je
zvySené mnozstvi dendritickych bunék snavdzanymi IgE, v koznim
mononukledrnim infiltratu dominuji makrofagy. Zvyseny je i pocet zirnych
bun¢k, které jsou pln¢ degranulované. Piredpoklada se i podil eozinofili na
akcentaci zanétlivych zmén, nebot’ se prokdzal zvySeny vyskyt jejich
produktd jako MBP nebo ECP v kazi [52].

1.5.3.4 Alergeny

Jednim z charakteristickych ryst AE je zvySeni koncentrace sérovych IgE
protilatek, jakkoli u ¢asti AE (instrinsic, non-IgE forma) tomu tak neni.
Soucasné byvaji casto zvySené i hladiny specifickych IgE protilatek proti
riznym alergentim, ale U nékterych nemocnych se prokéazala i pfitomnost
antigen-specifickych T lymfocytt, coz svéd¢i pro piitomnost odddalenych,
T lymfocytarnich reakci. Precitlivélosti se mohou podilet na patogenezi AE
jako tzv. spoustéce, tj. mohou indukovat rozvoj projevii AE nebo jejich
zhorSeni. Precitlivélost mize Vramci tzv. atopického pochodu soucasné
anebo i pfevazné spoustét jiné atopické onemocnéni, napt. alergickou rymu.
Rozvoj dalsich atopickych onemocnéni byl pozorovan u 50-80% déti s AE
[98,99], u 65-85% pacientli s AE byla pozitivni rodinna anamnéza atopie
[100], 80-90% déti s AE mélo zvySené sérové hladiny IgE [101] a asi u 80%
déti s AE byl pozitivni vysledek SPT a/nebo vysetfeni specifickych IgE na
né&jaky alergen [102,103].

Potravinové alergeny

U pacientit s AE nachazime nejcastéji senzibilizaci na potraviny. Mezi 40-
90% déti se stredné t€zkym az téZkym AE mélo pozitivni SPT na jeden
nebo vice béznych potravinovych alergenti (vejce, mléko, arasidy, pSenice,
brambory, s6ja nebo ryba) [104,105]. Nicméné¢ reakce casného nebo
pozdniho typu byly po provokaci pozorovany pouze u 27-60% déti s IgE
protilatkami zprostifedkovanou senzibilizaci [106,107]. Odhaduje se, Ze
pouze u 30-40% se stfedné t€zkym az tézkym AE a pozitivnim specif.IgE
alespon na jednu potravinu bude mit pozitivni DBPCFC [108]. U 33-40%
déti se stfedné tézkym az tézkym AE bylo prokdzéano, ze piecitlivélost na
potraviny zhorSuje kozni pfiznaky [106,109]. Podle studie Eigenmanna a
kol. [106] se prevalence prokazané potravinové alergie pohybovala u
pacienti s AE kolem 35%. Podle vétSich studii méla pfiblizné 1/3 déti
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stézkym AE potravinovou alergii zprostfedkovanou IgE protilatkami
[106,110-112]. Mensi studie S omezenym poctem selektovanych pacientl
prokazaly, ze tézky ekzém muze byt zhorSovan potravinami i v dospélosti
[113,114]. V jedné studii vySetfovali adolescenty a dospélé s AE a zjistili
nizky vyskyt potravinové alergie [115].

V kojeneckém a batolecim veéku jsou nejcastéjSimi potravinovymi
alergeny odpovédnymi za ckzém nebo jeho exacerbace kravské mléko,
slepici vejce, pSeni¢nd mouka, s6ja, ofechy a arasidy. V pozd¢jsim veéku je
nutno brat v Givahu jesté potravinové precitlivélosti vznikajici v disledku
zkiizené reaktivity s pylovymi alergeny.

Oralni provokace potravinou mize z hlediska AE vyvolat rizné reakce:

1/ neekzematdzni, které jsou bud kozni (svédéni, urtikdrie nebo jiné
vyrazky) a/nebo jiné (gastrointestindlni nebo respiracni pfiznaky,
ev.anafylaxe);

2/ izolované ekzematozni reakce (zhorSeni AE hodiny az dny po expozici);
3/ kombinované neekzematdzni a ekzematozni reakce [116].

Hodnoceni klinickych reakci po ordlni provokaci na potraviny u déti s AE
ukdzalo, Ze 25% klinickych reakci se objevi po 2 a vice hodinach po oralni
provokaci, a nema tedy charakter Casné IgE-zprostfedkované reakce
[117,118]. Pfi hodnoceni za 16 a vice hodin po provokaci se u vice nez 10%
déti vyvinulo po DBPCFC s kravskym mlékem, vejcem, pSeni¢nou moukou
nebo sdjou izolovana ekzematdzni reakce [119]. Vice nez 40% déti mélo po
DBPCFC kombinované ekzematdzni a neekzematozni reakce.

Inhalaéni alergeny

Ptibyva dikazii o vyznamu inhalaé¢nich alergent v patogenezi AE. Podle
Ringa a kol. [120] je mozné pacienty s AE rozdélit podle distribuce koznich
1ézi do dvou skupin: prvni skupina mé projevy ekzému v mistech nekrytych
odévem (hlava, krk, pfedlokti, kotniky a ruce) a 69% z nich ma pozitivni
APT na néktery inhala¢ni alergen, zatimco druhd skupina tuto distribuci
projevi nema a pouze 39% z nich pacientii ma pozitivni vysledek APT.

V centru pozornosti jsou od pocatku alergeny rozto¢u. Koncentrace
specifickych IgE proti rozto¢im jSou u pacientti S AE vyrazné vyssi nez u
nemocnych trpicich respiracnimi alergdézami [121, 122]. Testy pozdni
precitlivélosti (APT) jsou na roztoce u pacienti s AE viibec nejcastéji
pozitivni ze vSech inhalacnich alergeni [94]. T lymfocyty z 1ézi AE a
ekzematdznich 1¢ézi vzniklych pii APT roztoCovymi alergeny mély specifitu
pro roztoCové alergeny, coz potvrzuje bunikami zprostiedkovanou
senzibilizaci na inhala¢ni alergeny u pacienti s AE [123]. Nékteré studie
potvrdily u¢innost elimina¢nich protirozto¢ovych opatieni na rozvoj [124] i
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klinicky stav AE [125,126]. Dosud panuji dohady, zda roztocové alergeny
pusobi na AE spiSe prostiednictvim kozni expozice, kterou mohou u
ekzému snaze prostupovat diky naruSeni epidermalni bariéry u AE [127],
anebo inhalaci pfrestupem pies dychaci cesty [128]. Na klinicky vyznam
rozto¢t ukazuji 1 studie specifické imunoterapie, které prokazaly zlepsSeni
AE u ¢asti pacientd po absolvovani 1é¢by [129].

Podobné, i1 kdyz ne takto konzistentni, jsou i1 idaje od dalSich inhala¢nich
alergenti, které udavaji zhorseni AE po expozici pylu, plisnim ¢i zvifeci
srsti, stejné tak jako zlepSeni AE po jejich eliminaci [130]. Pylové alergeny
jsou na druhém misté, pokud jde o Cetnost pozitivniho vysledku APT na
inhala¢ni alergeny ve vétSich studiich [94]. U ¢&asti pacienti mohou
vyvolavat exacerbaci AE v pylové sezoné, tedy v obdobi, kdy byva stav
ekzému obvykle lepsi.

Mikrobidlni alergeny

Vzhledem k porucham nespecifického imunitniho systému u AE, jako je
narusena produkce antimikrobidlnich peptidt, poruchy receptorti (TLR)
nebo naruSena epidermadlni bariéra, je rovnovaha mezi imunitnim systémem
a mikrobidlni kolonizaci kiize u pacientd s AE naruSena. Plati to zjm. o
baktérii Staphylococcus aureus. Kolonizace timto mikroorganismem je u
pacienti S AE zvySena a jeho antigenni produkty se mohou na patogenezi
AE vyznamné podilet. Dle studii Leunga a kol. [131,132] je vice nez 90%
pacienti s AE kolonizovano Staphylococcus aureus v porovnani s 5%
kontrol, specifické IgE proti stafylokokovym enterotoxinim byly nalezeny u
témef 60% pacientt se stiedné tézkym az tézkym AE (u kontrol nikoli).
Exotoxiny Staphylococcus aureus jako SEA (stafylokokovy enterotoxin A),
SEB (stafylokokovy enterotoxin B) nebo TSST-1 (toxic shock syndrome
toxin-1) mohou podporovat zanétlivé reakce jako tzv. superantigeny, tj.
mohou aktivovat polyklonalné velky pocet T-lymfocyti. Staphylococcus
aureus tak muze prispivat k perzistenci zanétu v kizi, coZ dokazuje
skutecnost, ze aplikace SEB na kizi vyvolala ekzematozni projevy spojené
s infiltraci kiize T lymfocyty [133].

Podobné¢ se na patogenezi AE mohou podilet fungalni alergeny nékterych
plisni kolonizujicich ktzi jako rod Candida nebo Malassezia. Antigeny
téchto plisni vyvolavaji u ¢asti pacienti s AE IgE- a T lymfocyty-
zprostiedkované reakce, jak prokézala vySetfeni specifickych IgE a APT
[134]. U nékterych nemocnych vedla antimykotika 1é¢ba ke zlepSeni
koznich projevi AE [135].
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Kontaktni alergeny

Uvadény vyskyt kontaktni alergie u pacientt s AE se pohybuje mezi 41-
64% [136,137]. Mezi nejcastéjsi kontaktni alergeny patii kovy, vonavky,
neomycin nebo lanolin. Kontaktni senzibilizace mtize zhorsovat projevy AE
a ovliviiovat prubéh atopického onemocnéni. Senzibilizovani pacienti
mohou navic reagovat jiz na velmi nizké koncentrace kontaktnich alergenti
diky naruSeni bariérové funkce klize a hyperreaktivité na iritani stimuly,
které zesiluji kontaktni reakce. AtopiCti pacienti vykazuji znacné riziko
rozvoje kontaktni dermatitidy, zv1asté rukou, jsou-li v pracovnim prostiedi
vystaveni pusobeni iritaénich faktord, napf. chemikalii, vody nebo riznych
necistot. Atopie amplifikuje ucinky expozice iritanciim nebo alergenim u
kadefniki, pracujicich v Cistirnach nebo ve zpracovani kovi, mechanika
nebo zdravotnich sester.

1.5.4 Vliv nespecifickych drazdivych podnétu

Krom¢ vysSe klasickych alergenit mize AE zhorSovat celd ftada
nespecifickych drazdivych podnétl, mezi néz patii napt. mydla, saponaty,
praci a Cdistici prostfedky, dezinfek¢ni latky, vlna, neprodySny odé¢v,
drazdivé latky vyskytujici se v pracovnim prostiedi, Stavy z potravin a dalsi
[138].

1.5.5 Porucha bariérova funkce kizZe

Za normalnich okolnosti brani pronikani mikrobd nebo alergent kizi
epidermalni bariéra. Jeji prvni linii tvofi stratum corneum, epidermalni
vrstva tvofena bunikami (korneocyty) a extraceluldrni matrix bohatou na
lipidy, jako jsou ceramidy, cholesterol nebo volné mastné kyseliny. Tato
bariéra za fyziologickych poméri minimalizuje ztraty vody a jeji naruseni u
pacientll s AE se vyznamné podili na spusténi a udrZzovani kozniho zanétu
[139,140]. Pro kuzi ekzematika jsou typické zvysené transepidermalni ztraty
vody a porucha terminalni diferenciace keratinocytl, snizena koncentrace
ceramidu, filaggrinu a antimikrobialnich peptida [141]. Vznikajicimu zanétu
napomaha zvySena aktivita endogennich i exogennich proteaz a produkce
prozanétlivych cytokind. Vysledkem je naruSeni a posléze faktické
zhrouceni fyziologické funkce koZni bariéry.

1.5.5.1 Filaggrin

U zdravych lidi se na formovani vrstvy zrohovatélych bunck podili
defosforylace a Stépeni polyproteinu profilaggrinu serinovymi protézami,
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coz vede kuvolnéni filaggrinu. Filaggrin zajistuje agregaci keratinového
cytoskeletu, ¢imz zajistuje oplosténi keratinocytii v nejvzdalenéjsi vrstvé
kize. Stépné produkty filaggrinu se podileji na tvorbé piirozeného
zvlh¢ujiciho faktoru (Natural Moisturizing Factor, NMF) a zcasti pfispiva
K hydrataci korneocyti. Deficience filaggrinu vede u AE ke snizeni
hydratace stratum corneum a zvySenym transepidermalnim ztratim vody.

Stépné produkty filaggrinu hraji navic duleZitou roli v acidifikaci stratum
corneum. Nizs8i produkce metabolita filaggrinu proto zvysuje pH ve stratum
corneum, ¢imz se aktivuje cela fada proteaz, které dale narusuji epidermalni
bariéru [142]. Mutace vedouci ke ztraté nebo vyznamnému snizeni funkce
filaggrinu jsou vyznamnym rizikovym faktorem vzniku AE, ale také
praduskového astmatu.

Mutace vedouci k tplné ztraté¢ funkce filaggrinu jsou pifitomny pouze u
malé ¢asti nemocnych s AE (~10%). Ke vzniku AE v§ak mutize disponovat i
variabilita poctu kopii v ramci genu pro filaggrin (FLG) [143]. Expresi FLG
negativné ovliviiuje cela fada cytokint jako je napi. IL-4, 1L-13, TNF nebo
IL-25. V mistech 1ézi AE byla prokdzana sniZzend exprese nckterych
proteini se vztahem ke kozni bariéte (filaggrin-2, korneodesmin,
desmoglein-1, transglutaminaza-3) nebo ktvorbé NMF (arginaza-1,
kaspaza-14) v porovnani s misty bez 1ézi [144].

1.5.5.2 Porucha serinovych proteaz

Na porusSe epidermalni bariéry se miliZze podilet deregulace serinovych
proteaz v epidermis na podkladé genetického defektu regulatora SPINKS/
LEKTI (viz kapitola 1.5.1), anebo zvySeni pH napf. G¢inkem alkalizujicich
mydel. V disledku toho dochazi ke zvysené degradaci enzymii podilejicich
se na metabolismu epidermalnich lipidi a akcelerované degradaci
korneodesmozomi. Vysledkem je porucha tvorby ceramidi a naruseni
epidermalni bariéry.

1.5.5.3 Tight junctions

Pod stratum corneum se nachazi vrstva korneocytt (stratum granulosum),
mezi nimiz jsou té€sné spoje, tzv. tight junctions. Tato vrstva tvoii druhou
bariéru epidermis. KliCovou roli v tight junctions hraji adhezivnimi
proteiny, které kontroluji prichod tekutin kolem bunék. Dulezitym
adhezivnim proteinem tight junctions je claudin-1. U atopickych
onemocnéni jako praduskové astma nebo AE jsou tight junctions naruseny,
coz opét vede K poruse epidermalni bariéry. NaruSeni tight junctions
podporuji nekteré cytokiny (IL-4, IL-13, IFN-y, TGF-f), naopak regulac¢ni T
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lymfocyty naruseni tight junctions brani a podporuji jejich uzavieni. U
pacientl s AE se prokazala niz$i koncentrace proteinti, jako je claudin-1
nebo claudin-23 [145].

1.5.5.4 Porucha metabolismu nenasycenych mastnych Kkyselin

Mastné kyseliny jsou soucasti extracelularni matrix ve stratum corneum a
kromé toho predstavuji i prekurzory ruznych latek s imunomodulacnim
ucinkem. Experimenty bylo zjiSténo, ze nedostatek exogennich esencidlnich
mastnych kyselin miize vyvolat u pokusnych zvifat ptiznaky podobné AE,
jako je zvysena suchost a zrudnuti pokozky nebo piitomnost abnormalnich
keratinocyta [146]. U pacientd s AE byl zjistén rovnéz odlisny profil
mastnych kyselin a snizeny metabolismus kyseliny linolenové na podkladé
defektu o-6-desaturazy, ktery vede ke snizené produkci kyseliny y-
linolenové [147]. Vysledkem je naruseni bariérové funkce pokozky a
snizeni produkce nékterych imunomodulaénich latek. Oboji se miize podilet
na patogenezi AE.

1.5.6 Neurogenni faktory

U pacienti s AE nachazime celou fadu odchylek v reaktivité autonomniho
nervoveého systému. Predpoklada se, Zze podkladem je odchylna reaktivita
autonomniho nervového systému, spojend s vrozenou Kkonstituci [3-
adrenergnich receptorti a/nebo poruchou metabolismu cAMP. Nachazime
napi. bily dermografismus, rychlou vazokonstrikci/pomalé zahitivani
pokozky, odchylné reakce na cholinergni, adrenergni nebo histaminové
podnéty.

AE se tadi mezi psychosomaticka onemocnéni, takze stav ekzému miize
vyrazné¢ negativné ovlivnit stres. Stres muze sekreci endogennich
glukokortikoidi naruSovat homeostazu epidermalni bariéry, integritu
stratum corneum a inhibici syntézy lipidd podilet na naruSeni bariérové
funkce klize. Stav ekzému muiZe ovliviiovat nejspis i celd fada neuropeptidii
a neurohormont, které mohou mit v pokozce imunomodula¢ni Gc¢inek [5].
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1.6 Nemoci asociované s atopickym ekzémem

1.6.1 Dalsi atopick4a onemocnéni

Jak jiz bylo feCeno, vétsina piipadi AE je spojena se zvySenou hladinou
IgE a né&jakou IgE zprostiedkovanou senzibilizaci. V ramci tzv. atopického
pochodu je pocatecni AE, jehoz prevalence s vékem klesa, vystifidan anebo
doprovazen jinym atopickym onemocnénim.

1.6.1.1 Priduskové astma a alergicka ryma

Mezi nejcastéjsi atopickd onemocnéni, kterd se spolecné s AE vyskytuji,
patii respiracni alergdzy, jako je alergickd ryma nebo pridusSkové astma.
Alergickou rymu velmi Casto provazeji ptiznaky konjunktivitidy. Udava se,
ze vice nez u 50% déti s AE vznikne v pribéhu zivota alergické astma
a/nebo jina alergdza [148]. Déti s tézZkym AE mivaji astma Castéji, k cemuz
mohou pfispivat napf. genetické predispozice (mutace FLG). Zvysena
prevalence astmatu u lidi s AE pietrvava i v dospé€losti [28].

1.6.1.2 Potravinova alergie

Podle velkych studii asi 1/3 déti stéZkym AE soucasné trpi IgE-
zprostifedkovanou alergii [106]. Alergie na potraviny se mize projevovat
koznimi piiznaky jako urtikarie nebo exacerbace ekzému, oralni alergicky
syndrom, gastrointestinalni potiZze, pfipadn€ az anafylaktickd reakce.
Ekzematozni reakce na potraviny se mohou vyskytovat i v dospélém véku
[114].

1.6.1.3 Urtikarie

Koptivkové reakce se ve spojeni s ekzémem mohou vyskytovat rovnéz, at’
JiZ v rdmci potravinové alergie nebo v reakci na expozici vétSimu mnoZstvi
inhala¢niho ¢i jiného alergenu. Neziidka v§ak mohou mit koptivkové reakce
nealergicky podklad.

1.6.2 Vrozené poruchy kiize
1.6.2.1 Ichthyosis vulgaris

Jedna z nejcastéjsich poruch spojenych s AE. Jde o vrozenou autozomalné
dominantni poruchu keratinizace kiize na podkladé mutace genu FLG.
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1.6.3 Imunodeficity
1.6.3.1 Nethertoniv syndrom

Autozomalné recesivné dédicné onemocnéni spojené s erytrodermii,
ichtydzou, abnormalitami vlasii a ochlupeni, casté jsou alergické reakce.

1.6.3.2 Omenniv syndrom

Autozomalné recesivné dédi¢ny primarni imunodeficit spojeny s poruchou
T a B lymfocytl, hypogamaglobulinéimii, ekzémem a pfitomnosti
autoreaktivnich klonii T lymfocyti

1.6.3.3 Wiskott-Aldrichiiv syndrom

X-vézané onemocnéni projevujici se trombocytopenii, ekzémem a
imunodeficitem.

1.6.3.4 HyperlgE syndrom

Dédicné onemocnéni na podkladé riznych genetickych defektii
s extrémné zvySenymi hladinami IgE, ekzémem, imunodeficitem, ptipadné
kostnimi malformacemi.

1.6.3.5 Ataxia teleangiectasia

Autozomalné dominantni onemocnéni projevujici se ataxii, pfitomnosti
teleangiektazii, imunodeficitem a nachylnosti ke vzniku malignich nédort.

1.7 Lécba atopického ekzému

Mezi obecnd rezimova opatieni, doporu¢ovand vSem pacientim s AE,
patfi eliminace iritaCnich podnétl typu detergentli (mydlo, saponaty, praci
prostiedky), Castého namaceni pokozky, koupeli v horké vod¢, poceni nebo
drazdéni vinénym obleCenim. Pti zjisténi pfitomnosti alergie doporucujeme
eliminaci expozice pfi¢innym alergentim, nicméné obecny protialergicky
rezim (bezpra$né prostiedi, omezeni kobercli a zavési, pefiny pro alergiky,
vylouc€it domaci zvifata) je na misté prakticky u kazdého ekzematika
s ohledem na mozny pozdé&jsi rozvoj alergii.

Farmakoterapie sestdva z hydratace a zvld¢novani pokozky pomoci
emoliencii, cast¢ je celkové podavani nesedativnich antihistaminik
I.generace, kterd maji ptiznivy efekt zeyména u IgE typu AE, ovSem vyuzit
lze 1 jejich obecné protisvédivy ucinek. Lokalni protizanétliva 1écba se
provadi pomoci topickych steroidii sestupnou nebo ustupovou lécbou (s
postupnym vysazovanim), u torpidnich pfipadd volime intervalové
podavani. U déti starSich 2 let Ize pouzit, zjm. v obli¢ejovych partiich,
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topické imunomodulatory: tacrolimus (Protopic ®), pimecrolimus (Elidel
®). V tézkych ptipadech dermatolog velmi ¢asto voli kombinovanou lokalni
1é¢bu. Schéma strategie 1é¢by AE je popsano na obrazku 15. Pti nadmérné
kolonizaci kuze pacienta Staphylococcus aureus je na mist¢ kura
protistafylokokovymi antibiotiky.

Obrazek 15 - Stupiiovité schéma 1é¢by atopického ekzému dle Leunga
[149]

Krok1 Systémova
- pouze suchakiize Krok 4 1écha
SiméKS
Krok 3b (pod dozorem
Krok2 1ékar'e)

- lehky az stiredne tézky AE

Stredne silné topické KS
nebo inhibitory
Kkalcineurinu kazdy den
(ma 3 meés. podle
Krok3a rozhodnutilékaie
- stiredneé tezky AE
nekontrolovany léch ou Kroku 2

Krok2 Intermitentmeé topické
KSnebo inhibitory

kalcineurinu

Kroky3b a4
-nekontrolovany tézky AE Krok 1

Emoliencia

KS, kortikosteroidy
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2 Cil prace

Pacienti s AE tvofi vyznamnou c¢ast klientely imunoalergologického a
dermatovenerologického pracovisté Fakultni nemocnice v Plzni. Ve snaze
zlepsit péci o tyto nemocné, rozsifit moznosti diagnostiky ptecitlivélosti a
zjistit jeji skutecny vyznam pro nase pacienty jsme naplanovali a uskutecnili
studii precitlivélosti u pacienti s AE. Cilem naSeho projektu bylo:

(1) zjistit vyskyt ¢asné a pozdni piecitlivélosti na béZné inhala¢ni alergeny u
pacientti s AE pomoci atopickych epikutannich testi (APT), koznich prick
testli (SPT) a vySetfeni specifickych IgE;

(2) spocitat specificitu a senzitivitu téchto diagnostickych testi na zakladé:
a/ anamnézy zhorSovani AE po expozici vySetfovanym
alergeniim;
b/ zmén klinického stavu AE v zavislosti na expozici
vySetfovanym alergentim;

rrrrr

ve vztahu k expozici vySetfovanym alergentim;

(3) posoudit moznost hodnoceni klinické relevance vysledkl testil
precitlivélosti podle novych standardii (zmény klinického skore AE a

-----

alergentim;

(4) zhodnotit Gc¢innost eliminacnich opatfeni na koncentraci roztocovych
alergeni.
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3 Popis reSeni a vysledky vyzkumu

3.1 Material a metodika

Studie probihala na Ustavu imunologie a alergologie Fakultni nemocnice
Vv Plzni a Dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice v Plzni od tijna
2006 do biezna 2013.

3.1.1 Studijni soubor

Nasi studijni skupinu tvofilo 71 pacientt (37 muzi, 34 Zen) s AE ve véku
1-34 let (median 5 let). Do studie byli zatazeni na zaklad¢é kritérii Hanifina
a Rajky [2] a podepsaného informovaného souhlasu (pacienti nebo v
ptipadé déti jejich zdkonni zastupci) (viz ptiloha 1). Tize AE byla
hodnocena pomoci klinického skorovaciho systému (SCORAD), primérné
skore SCORAD pacientti naseho souboru bylo pii zafazeni do studie 17.9 +
9.5.

3.1.2 Popis studie

Po =zatazeni byli pacienti vySetfeni pomoci APT, SPT a vysetieni
specifickych IgE na ptecitlivélost na ¢tyfi bézné inhalacni alergeny (smés
pylu trav, pyl bfizy a dva druhy rozto¢dh domaciho prachu
(Dermatophagoides pteronyssinus a Dermatophagoides farinae)). Pacienti
nebo jejich rodice vyplnili dotaznik s otdzkami ohledné zhorSovani AE v
souvislosti s expozici vySetfovanym alergenim (viz pfiloha 2). U 30
pacientli byly vysledky testl rovnéz vztazeny ke zménam SCORAD a

vySetfovanym alergentm.

U tiiceti pacienti, u nichz byly sledovany zmény SCORAD a spotieby
roku jednou mésicné stanovovan SCORAD a po tuto dobu pacienti, u déti
jejich rodice, rovnéz zaznamenavali do specialniho formulafe (viz ptiloha 3)

-----

kalcineurinu) — tzv. Anti-Inflammatory Treatment Days (AITD).

Zminénych 30 pacientt bylo pro ucel sledovani tucinku expozice
roztoCovym alergenlim randomizovano do dvou skupin: aktivni a kontrolni.
Pacienti z aktivni skupiny byli na zacatku vybaveni specialnimi husté
tkanymi povlaky nepropustnymi pro roztoce (Protec’Som, Francie), jimiz
potahli matraci, pol$taf a pefinu, a byla jim poskytnuta informace o aplikaci
protiroztoGového rezimu (viz piiloha 4). Pacienti randomizovani do
kontrolni skupiny zpoc¢atku neaplikovali Zadna protiroztocova opatieni.
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Aby se zabranilo rusivému vlivu ptipadné pylové alergie na AE, byla
protirozto¢ova opatieni aplikovana po dobu 6 tydni striktné mimo pylovou
sezonu btizy nebo trav (zafi az biezen). B€hem téchto Sesti tydnti byl tiikrat
stanoven SCORAD: pted aplikaci protiroztocovych opatieni a za 3 a 6
tydnti poté. Po Sesti tydnech bylo provedeno piekiizeni a protiroztoCova
opatieni byla aplikovana U pacient z kontrolni skupiny, a naopak vysazena
pacientiim z aktivni skupiny. Uginnost protirozto¢ového rezimu byla pfitom
sledovana pomoci méfeni koncentrace rozto¢ovych alergent (Der p 1, Der f
1) ve vzorcich prachu z lizka pacientii, odebiranych opét tfikrat — na
zacatku a za 3 a 6 tydnu poté. Metodika sbéru a zpracovani prachu byla
prevzata z van Strienovy studie [150], vySetieni koncentrace alergeni bylo
provadéno ELISA metodikou podle doporuceni vyrobce (Indoor
Biotechnologies Ltd., Velka Britanie) (viz piiloha 5).

Po skonceni obdobi observace bylo provedeno statistické zhodnoceni
pomoci programu SA 9.3. a byly spocteny zakladni statistické udaje jako
prumér, median, minimum, maximum a Senzitivita a specificita
diagnostickych testll ve vztahu k anamnéze, zménam SCORAD a spotieby

-----

3.1.3 Metody

3.1.3.1 Atopické epikutanni testy (APT)

Extrakty alergenti rozmichané ve vazeliné (Stallergénes, koncentrace 200
IR/g) byly piilepeny ve specialnich komtrkach (FinnChambers ®, @ 8 mm;
Epitest Ltd Oy) na klinicky klidnou a ogi§ténou kiizi horni ¢asti zad. Cista
vazelina byla pouzita jako negativni kontrola. Po uplynuti 48 hodin byly
komiirky sejmuty a proveden prvni odeCet. Druhy odecet byl udélan za
dalSich 24 hodin, tedy za 72 hodin od zacatku aplikace alergend. Vysledek
testtt byl hodnocen v souladu s revidovanym klicem European Task Force
on Atopic Dermatitis (ETFAD) z r.2003 (viz tabulka 6). Reakce > + byla
hodnocena jako pozitivni.

Tabulka 6 - Hodnoceni vysledkii atopickych epikutannich testa (APT)
podle doporuc¢eni ETFAD (upraveno podle [96])

- negativni

? pouze erytém, sporny

+ erytém, infiltrace

++ erytém, nékolik papulek

+++ erytém, mnoho nebo Sifici se papulky
++++ erytém, vezikulky
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3.1.3.2 Kozni prick testy (SPT)

Alergenové extrakty (Alyostal Prick, Stallergenes, koncentrace 100 IR/ml)
byly naneseny v kapkach na o¢isténou a klinicky klidnou ktizi volarni strany
predlokti. V misté¢ kapky byl povrch kiize naruSen lancetou s kratkym
hrotem a po 1-2 minutach byla kapka setifena. Po 15 minutach byl proveden
odeCet vysledné reakce. Prumér kopiivkového pupenu > 3 mm byl
hodnocen jako pozitivni vysledek.

3.1.3.3 Vysetfeni specifickych IgE v séru

Hladina specifickych IgE v séru byla méfena enzymatickou imunoeseji s
chemiluminescen¢ni koncovkou na pfistroji Immulite (DPC/Siemens).
Hladina specifického IgE > 0.7 IU/ml byla hodnocena jako pozitivni
vysledek.

3.1.3.4 Anamnéza

Vsichni pacienti nebo jejich rodi¢e vyplnili po zafazeni do studie
standardizovany dotaznik o zhorSovani pfiznaki AE po expozici
vySetfovanym alergeniim, tj. pylu biizy nebo trav v jejich pylové sezoné
nebo po kontaktu s domacim prachem (viz piiloha 2).

3.1.3.5 SCORAD

Klinické skore AE (SCORAD, SCOring Atopic Dermatitis) bylo
hodnoceno u vsech pacienti jednou mési¢né po celou dobu studie (12
mésicll). Stav ekzému byl zaznamenan do urcené¢ho formulate (viz piiloha
6) a poté vyhodnocen pomoci specidlniho software. Pylovad sezona byla
urcena na zakladé pylového zpravodajstvi jako koncentrace pylovych zrn
10/m® [151]. Nakonec byl spoten median SCORAD pro kazdou z
pozorovanych obdobi (pylova sezona bfizy a trav, obdobi aplikace/vysazeni
protiroztoGovych opatieni, obdobi mimo pylovou sezénu) a zména byla
hodnocena jako srovnani expozice/neexpozice hodnocenému alergenu.
Zména SORAD > 10 bodi byla hodnocena jako pozitivni [116].

3.1.3.6 AITD (Anti-Inflammatory Treatment Days)

-----

-----

Days, AITD) byly poté vyjadieny jako procento dni s uzitim topické
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protizanétlivé 1écby béhem sledovaného obdobi (pylova sezona brizy nebo
trav, nasazeni a vysazeni protirozto¢ového rezimu, obdobi mimo pylovou
sezonu). Zmeéna AITD byla vyjadifena v procentech jako srovnani obdobi

expozice/ neexpozice alergenu. Zména AITD > 10% byla povazovana za
pozitivni.
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4 Vysledky

APT a vysetieni specifickych IgE byly provedeny u vSech subjektd, SPT u
vSech kromé jednoho kvuli 1ézim atopického ekzému na ptedloktich. U
zddného ze subjekt se nevyskytla zddna vazna nezadouci reakce v
dasledku provadénych koznich testt.

Vysledky provedenych testi jednotlivymi alergeny a soucasné s vysledky
srovnavacich standardi (anamnéza, SCORAD, AITD) jsou uvedeny
v tabulkdch 7-14 (viz dalsi strana). U subjektu ¢. 3 nebylo provedeno
zkouméni zmén SCORAD a AITD ve vztahu k expozici/eliminaci roztocu,
protoze rodi¢e aplikaci protiroztocového rezimu odmitli, a¢ s ni predtim
souhlasili. U toho pacienta samoziejmé nebyly proto provedeny ani odbéry
prachu a stanoveni koncentraci roztocovych alergent v lazku.
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Tabulka 7 - Vysledky testu piecitlivélosti na pyl brizy u ¢asti pacienti,
u nichZ byla relevance testii hodnocena podle anamnézy, SCORAD a

AITD
Vék SPT

Subjekt | [roky] APT [mm] |Specif.lgE[KkIU/I] | Anamnéza | SCORAD| AITD
1 8 >100 - 2,8 -1,8
2 13 0 0 + 10,7 -6,81
3 2 0 0 - -12,5 -1,45
4 2 0 0 0 + 9,4 -5,67
5 4 - 0 0,16 - 1,7 -2,53
6 5 0 0 0,35 - 0 0
7 5 0 0 0,1 + 8,85 -9,68
8 5 e | o 0,106 - 6,6 0
9 4 0 0 0 - -7,5 0
10 3 0 0 0,72 - -5,7 21,5
11 3 >100 - -4,3 0
12 2 | 0 | 0 2,88 + 3,8 0
13 1 H 0 0,108 - -11,7 -7,6
14 9 0 0 0,277 - 16,3 2,9
15 3 0 0 + 16,3 16,4
16 2 | o | o 0 ¥ 1,4 11
17 3 >100 + 5 -1,4
18 1| o | o 0 - 9,9 0
19 1 0 0 - 0,1 0
20 5 0 0 0,7 - 2,6 0
21 29 0 0 0 - 1,3 -1,4
22 9 0 0 0 - -0,4 0
23 0 >100 b -0,9 0
24 29 71,7 - -2,9 4
25 28 0 35,4 - -1,5 -0,6
26 0 0 - 3,4 61,7
27 0 - -1,5 0
28 9 0 9,7 - 3 34,6
29 34 0 0 - 3,2 6,3
30 4 >100 + 4,8 18,7
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Tabulka 8 - Vysledky testu piecitlivélosti na pyl brizy u ¢asti pacienti,

u nichZ byla relevance testii hodnocena pouze podle anamnézy

Vék
Subjekt | [roky] APT SPT [mm] | Specif.lgE[kIU/I] | Anamnéza
31 16 0 - 0,966 -
32 | 4 N Y :
33 9 100 +
34 3 ; 7,82 -
35 3 0 0 0 -
36 6 0 0 0 -
37 6 0 0 0 +
38 5 0 0 0 -
39 13 0 0 0 -
40 3 0 0 0,277 -
s | s [Te T 100 +
42 13 0 0 0 +
43 13 0 0 0 -
44 15 o | & | 100 -
45 6 0 0 0 -
46 14 ? 0 1,03 +
47 2 0 0 0 +
48 4 43,8 .
49 4 0 0 5
50 9 0 8,38 -
51 4 22,3 +
52 9 0 +
53 5 0 -
54 1 0,76 +
55 16 41,5 +
56 7 77,50 +
57 5 100 +
58 8 55,2 +
59 2 0,98 +
60 7 0 0 0 -
61 8 0 0 0 +
62 15 0 0 0 -
63 | » [P 100 :
64 11 0 0 0 -
65 5 0 0 0 -
N IE D I T +
67 6 0 0 0 -
68 3 0 0 0 -
69 6 0 0 -
70 3 0 0 0 -
71 16 0 0 0 -
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Tabulka 9 - Vysledky testu piecitlivélosti na pyl trav u ¢asti pacienti, u
nichZ byla relevance testi hodnocena podle anamnézy, SCORAD a

AITD
Vék SPT

Subjekt | [roky] APT [mm] |Specif.lgE[kIU/I] | Anamnéza | SCORAD| AITD
1 8 0 8 11,4 - -12,9 -1,8
2 13 0 0 0,195 + -8,6 -6,81
3 2 H 0 0 : 11 | -645
4 2 0 0 0 + 15,6 4,53
5 4 - 6 25,5 + 2,5 -10,03
6 5 5 >100 + 9,25 0
7 5 - 0 0,23 - 0,1 9,68
8 5 0 0 0 - -4,3 0
9 4 0 0 0 - -7,5 0
10 3 0 4 0,64 - 9,7 19
11 3 0 0 0 - 9,8 0
12 2 0 0 0,94 - -3,6 0
13 1 0 0 0,247 - -11,7 -7,7
14 9 0 0 0,512 - 2,6 4,8
15 3 0 0 0 - 2,4 0,1
16 2 0 0 0 - -13,4 -11
17 3 9 >100 + -4,2 -14
18 1 0 0 - -15,5 0
19 1 0 0 - 3,3 0
20 5 0 0 8,16 - 2,3 0
21 29 0 0 0 - 0,1 -17,2
22 0 3 0 - -0,7 0
23 0 7 66,3 b -6,4 0
24 29 - 5 715 - 11 2,3
25 28 0 5 16,6 - -1,6 0,5
26 6 0 0 6,28 + -4,3 20,5
27 1 - 0 0 + -3,6 0
28 0 2 0,13 - -2,3 12,2
29 34 0 0 0 + 1,2 14,2
50 | o e o 0 + 39 | 21
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Tabulka 10 - Vysledky testi precitlivélosti na pyl trav u ¢asti pacienti,

u nichZ byla relevance testii hodnocena pouze podle anamnézy

Subjekt [r‘(')i';] APT sPT[mm] | specif.igEkiun] | Anamnéza
31 16 0 i 51,1 ]
32 4 0 6 20,3 ]
33 9 0 10,6 -
35 3 0 0 0 -
36 6 0 0 0 -
37 6 0 0 0 -
38 5 0 0 0 -
39 13 0 0 0 -
40 3 0 11,5 -
41 5 0 19,2 i
42 13 0 0,807 ¥
43 13 0 0 0 !
44 15 0 | s | 4,1 :
45 6 0 | 0 | 0 -
46 14 A 58,4 -
47 2 0 0 0 -
48 4 0 0 0
49 4 0 0 0 -
50 9 >100 +
51 4 >100 +
52 9 0 0 0 -
53 5 0 0 0 +
54 1 3,08 ¥
55 16 [ o | o | 0 -
56 7 11 +
57 s [ o | 24,9 -
58 8 52,3 -
59 2 0 0 0 -
60 7 0 0 0 -
61 8 0 1,15 -
62 15 0 0 0 -
63 2 0 39,2 +
64 11 0 0 0 !
65 5 0 0 0 -
66 | 3 [ o 0 :
67 6 0 0 0 -
68 3 0 0 0 -
69 6 0 0 0 -
70 3 0 0 0 +
71 16 0 0 0 -

(a)
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Tabulka 11 - Vysledky testi precitlivélosti na Dermatophagoides
pteronyssinus u ¢asti pacienti, u nichz byla relevance testii hodnocena
podle anamnézy, SCORAD a AITD

\[,f;( APT SPT [mm] | Specif.lgE[kIU/I] | Anamnéza | SCORAD | AITD
1 8 10,1 - 11,7 0
2| 13 0 + -4 0
3 2 0 - - -
4 2 0 + 6,9 0
5 4 0 + -16,8 -11,91
6 5 0,19 - 0 0
7 5 9,2 - 9,95 31
8 5 0 - -13,7 0
9 4 0 - -10,1 0
10| 3 100 + -3 -23,8
11| 3 0 ] 15,2 0
121 2 0 - -7,9 0
13] 1 0 0 - 12,9 13,1
14] 9 0 0 0,449 + 6,4 -10
5] 3 0 0 - -7,5 0,6
16| 2 0 0 0 - 16,4 23,7
171 3 0 0,422 - -10,4 0
18] 1 0 - 1 0
19| 1 0 - 0,7 0
20| 5 0 0 0 - 3 0
21| 29 0 0 0 - 1,5 0,1
221 9 0 1 0 - 7 0
23 0 0 0 - -0,6 0
24| 29 0 0 0 + 5,3 -4,8
25| 28 0 0 0 o 0 -4.,8
26| 6 61,4 - 3,1 -7,4
271 1 0 - 2 0
28| 9 31 - 0,2 -26,1
29| 34 0,524 + 0 23,8
30| 4 0 - 6 1,8
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Tabulka 12 - Vysledky testi piecitlivélosti na Dermatophagoides

pteronyssinus u ¢asti pacienti, u nichz byla relevance testii hodnocena
pouze podle anamnézy

Vék
Subjekt | [roky] APT SPT [mm] Specif.lgE[KIU/] Anamnéza
31 16 0 - 0,494 +
32 4 0,122 -
33 9 100 +
34 3 >100 +
35 3 0 0 -
36 6 0 0 0 -
37 6 | 0 0,43 +
38 5 0 | 0 0 -
39 13 0 | 0 0,23 +
40 3 7,46 -
41 5 0 -
42 13 0 0 -
43 13 0 0 1,79 -
44 15 0 0 0 -
45 6 0 0 0 +
46 14 0 0 0,12 -
47 2 0 0 0 -
48 4 0 0,241 -
49 4 0 0 .
50 9 0 3,79 -
51 4 0 0 -
52 9 0 0 +
53 5 0 0 -
54 1 0 0,41 +
55 16 0 0 -
56 7 0 0 -
57 5 0 0,429 -
58 8 0 0,34 -
59 2 2,34 +
60 7 0 -
61 8 61 +
62 15 0,553 -
63 2 0,213 +
64 11 0,428 -
65 5 0 0 -
66 3 0 0 -
67 6 0 0,63 -
68 3 0 0 -
69 6 0 0 -
70 3 0 0 0 -
71 16 0 0 0 -

61




Tabulka 13 - Vysledky testi precitlivélosti na Dermatophagoides farinae
u ¢asti pacientii, u nichZ byla relevance testii hodnocena podle
anamnézy, SCORAD a AITD

C. \[,re;( APT | SPT [mm] | Specif.IgE[kIU/] | Anamnéza | SCORAD | AITD
1] 8 30,9 - 11,7 0
2| 13 0 0 + -4 0
3| 2 0 0 - - -
al 2] o | o 0 ¥ 6,9 0
5| 4 ‘ 0 \ 0 0 + -16,8 -11,91
6| 5 0 0,18 - 0 0
7|1 5 34,6 - 9,95 -31
8| 5 0 0 - -13,7 0
9| 4 0 0 - -10,1 0
10| 3 100 + -3 -23,8
1| 3 0 0 ] 15,2 0
12| 2 0 0 - -7,9 0
13] 1 0 0 0 - 12,9 13,1
14| 9 0 0 0,339 + 6,4 -10
15| 3 ﬁ 0 0,164 - 7,5 0,6
16| 2 0 0 0 - 16,4 23,7
17| 3 0 0 0,581 - -10,4 0
18| 1 0 0 - 1 0
19| 1 0 - 0,7 0
201 5 0 0 0 - 3 0
21| 29 0 0 0 - 1,5 -0,1
22 0 1 0 - 7 0
23 0 2 0 - -0,6 0
24| 29 0 0 0 + 53 -4,8
25| 28 0 0 0 + 0 -4,8
26 0 67,8 - -3,1 -7,4
27 0 0 - 2 0
28 1,7 - -0,2 -26,1
29| 34 0,24 + 0 23,8
30| 4 0 - 6 1,8
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Tabulka 14 - Vysledky testi precitlivélosti na Dermatophagoides farinae
u ¢asti pacientii, u nichZ byla relevance testii hodnocena pouze podle

anamnézy
Vék
Subjekt | [roky] APT SPT [mm] Specif.lgE[kIU/I] | Anamnéza

31 0,495 +
32 0 -
33 100 +
34 >100 +
35 0 0 -
36 0 0

37 0 1,08 +
38 0 0 0 .
39 0 0,24 +
40 [~ T s ] 3.48 :
41 e ] o | 0 :
42 13 0 0 0 -
43 13 0 0 0,96 -
44 15 0 0 0 -
45 6 0 0 0 +
46 14 0 0 0 -
47 2 0 0 0 .
48 4 0 0,308 -
49 4 0 0 -
50 9 0 2,39 -
51 4 0 0 -
52 9 0 0 +
53 5 0 0 -
54 1 0 0 +
55 16 0 0 -
56 7 0 0 -
57 5 0 0 -
58 8 0 0,3 -
59 2 0 +
60 7 0 -
61 8 55,8 +
62 15 0 0 0,257 -
63 2 0 0 0,155 +
64 11 0 0 0,163 -
65 0 0 -
66 0 0 -
67 0 0,15 -
68 0 0 -
69 0 0 -
70 0 0 -
71 0 0 -
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Alespont jeden pozitivni vysledek mély APT u 45 pacientd (63%),
nejcastéji to bylo na rozto¢e domaciho prachu (38 pacientit), potom na pyl
btizy (21 pacientt) a pyl trav (18 pacienti) (viz graf 3). 26 pacientd mélo
pozitivni vysledek APT na vice nez jeden neptibuzny alergen. Pét pacient
mélo pozitivni vysledek APT na vSechny testované alergeny a 17 pacientd
(24%) mélo pozitivni pouze vysledek APT, zatimco vysledky ostatnich testt
(SPT, specif.IgE) byly kompletné negativni.

Graf 3 - Pozitivni vysledky atopickych epikutannich testi (APT)
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Alespon jeden z testu Casné priecitlivélosti (SPT, specif.lgE) mélo
pozitivni 42 pacientu (59 %), nejéastéji na pyl biizy a trav (po 29 pacientech
oba), méné na rozto¢e domaciho prachu (18 pacientt) (viz graf 4).

64




Graf 4 - Pozitivni vysledky koZnich prick testi (SPT) a vySeti‘eni
specifickych IgE
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Polyvalentni senzibilizace casného typu byla zjiSt€éna u 28 pacientd,
vyhradné precitlivélost casného (a nikoli pozdniho) typu byla zjisténa u 14
pacientii (20%). Oba typy piecitlivélosti byly soucasné prokazany u 28
pacientdl (39%) (viz graf 5). Zadna piecitlivélost nebyla zjiténa u 12
pacientti (17%).
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Graf 5 - Pozitivita APT s nebo bez soucasné pozitivity SPT a/nebo

vySetieni specifickych IgE
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Po statistickém zhodnoceni vysledkt testii na zédkladé anamnézy zhorSeni
projevi. AE po kontaktu s vySetfovanymi alergeny se senzitivita APT

pohybovala mezi 33-56% a specificita mezi 43-87% (viz tabulka 15).

Tabulka 15 - Specificita a senzitivita atopickych epikutannich testu

(APT)
‘ APT

Anamnéza | SCORAD AITD
SE/SP SE/SP

SE/SP (%) | (%) (%)
Bfiza 33/73 33/59 40/60
Travy 56/87 33/67 0/62
Der.pter.| 39/51 33/52 0/48
Der.far. 39/43 33/52 0/48

SE, senzitivita; SP, specificita

66




Senzitivita testt ¢asné precitlivélosti (SPT, vysetfeni specifickych IgE)
kolisala pfi hodnoceni na zakladé¢ anamnézy zhorSeni projevii AE po
kontaktu s vysetfovanymi alergeny mezi 26-63%, specificita dosahovala 69-
91% (viz tabulky 16 a 17).

Tabulka 16 - Specificita a senzitivita koZnich prick testa (SPT)

] SPT

Anamnéza | SCORAD AITD
SE/SP SE/SP
SE/SP (%) (%) (%)
Bfiza 44/78 0/70 40/76
Travy 53/75 67/74 25/69
Der.pter.| 29/81 33/78 0/72
Der.far. 29/91 33/87 0/80

SE, senzitivita; SP, specificita

Tabulka 17 - Specificita a senzitivita vySetieni specifickych IgE

Specif.IgE

‘ Anamnéza | SCORAD | AITD

SE/SP | SE/SP
SE/SP (%) | (%) (%)

Bfiza 58/69 0/59 60/68
Travy 63/71 33/67 25/65
Der.pter.| 26/87 33/87 0/80
Der.far. 26/87 33/87 0/80

SE, senzitivita; SP, specificita

Pfi hodnoceni na zakladé zmén SCORAD ve vztahu k expozici
testovanym alergenim mély APT senzitivitu 33% a specificitu 52-67%.
Senzitivita SPT a specif.IgE kolisala ve vztahu ke stejnému standardu mezi
0-67% a specificita mezi 59-87% (viz tabulky 15-17).

Pti hodnoceni senzitivity a specificity testii podle zmén spotieby topické

-----

Specificita APT (48-62%) byla nizsi nez SPT nebo vysetfeni specifickych
IgE (65-80%)(viz tabulky 15-17).

Zmény SCORAD u sledovanych 30 pacientii v prib¢hu roku ukazuji grafy
6-8.
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Graf 6 - Zmény SCORAD v priibéhu roku I
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Graf 8 - Zmény SCORAD v pribéhu roku I11
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Mg¢teni koncentraci roztoCovych alergent (Der p 1, Der f 1) v matracich
pacientti ukdzalo vyznamny pokles po zavedeni protiroztocovych opatieni u
subjektl aktivni 1 kontrolni skupiny kromé& péti, u nichz vSak byly
koncentrace alergent nizké pii vSech tiech méfenich (viz tabulka 18, grafy
9-12).
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Tabulka 18 - Sledovani ucinnosti protiroztoc¢ovych opati‘eni pomoci
stanoveni koncentrace roztoc¢ovych alergeni v ng/g prachu odebraného
z lizka pacienta a ng/m’ lizka pacienta. Cisla 1, 3 a 2 oznatuji &islo
navitévy u pacienta a odbéru prachu z lizka. Zluté ozna¢ena policka
oznacuji odbér prachu, pii némz mélo dojit k poklesu koncentrace
roztocovych alergenii, protoZe po predchozim odbéru byla zavedena
protiroztocova opatreni

€. | Rand. Koncentrace roztoéi [ng/g] Koncentrace rozto&i [ng/m?]

1(Derp1, Derf1) 2 (Derp 1, Derf1) 3(Derp 1, Derf1) 1(Derp1,Derf1) | 2(Derp1, Derf1) | 3(Derp1, Derf1)
1 A 143,6 1183,6 63,1 59,3 133,7 918,2 22,4 184,8 13,4 12,6 24,3 167,1
2 C 50,9 52,5 17,7 0 0 21,5 18,1 18,7 3,9 0 0 6,4
3 C - - - - - - - - - - - -
4 A 6300 493,3 368,4 208,9 432,4 267,8 787,5 61,7 41,4 23,5 86,1 55,1
5 C 2944,6 5228,6 2560,2 4106,5 82,6 190,9 1500 2663,5 475,3 762,4 5,9 13,6
6 C 6648,2 9105,5 6121,5 9886,8 560,1 132,6 735 1006,7 1472,2 2377,8 60,6 14,3
7 C 100,2 28551 61,5 8490,1 44,4 692,3 27,7 7883,3 28,6 3942,2 15,3 239
8 C 49,7 20856 125,1 12753 0 55,5 19,4 8160 23,7 2417 0 8,2
9 A 1967,2 12470 0 0 551,7 6004,4 1538,1 9750 0 0 187,4 2040
10 A 3432,5 0 811,7 0 1636,7 0 131,4 0 40,7 0 161,7 0
11 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 A 1195,8 8366,2 445,1 577,3 335,4 977 379,2 2652,8 33,2 43,1 74,9 218,1
13 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 A 394,4 288,1 46,4 40,1 28,4 26,7 220,6 161,1 9,3 8,1 12,9 12,1
15 A 38,9 651,2 137,9 978,2 107,2 3494,5 22,6 377,8 17,6 124,6 22,8 742,8
16 A 0 58710 0 68,3 0 533,9 0 8621,1 0 3,9 0 150
17 C 629,6 56,5 147,2 28,4 0 53,9 70,6 6,3 40 7,7 0 4,4
18 A 8273,9 2815,2 0 400,1 194,1 967,4 1225 416,8 0 74,6 44,6 222,2
19 C 222 0 74,8 0 0 0 56,9 0 54,2 0 0 0
20 A 775,4 12750 117,7 800,9 163,5 2573,2 149,2 2453,8 56,5 384,6 74,8 1176,9
21 A 544,6 3084,2 349,9 564,7 529,8 1329,8 108,9 616,7 70,6 113,9 111,1 278,9
22 C 0 56,2 0 77,6 0 0 0 8,8 0 8,9 0 0
23 C 0 44,7 0 61,7 0 0 0 9,5 0 6,3 0 0
24 A 1037,5 992,5 739,8 487,6 8446,8 1500,9 153,9 147,2 97,8 64,4 1344,4 238,9
25 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
26 C 163,4 297 291,9 1326,5 0 119 70,5 128 103 468,2 0 22,7
27 C 494,3 98,9 534,4 30,9 0 0 66 13,2 62,5 3,6 0 0
28 C 91,3 0 53,2 0 0 0 20 0 25,6 0 0 0
29 A 121,5 0 188,6 50,2 1018,8 0 25,6 0 23,2 6,2 21,1 0
30| A 24,1 5032,4 14,4 2148,4 51,3 7298 3,1 623,5 4,9 734,6 15 2135,8

C., &islo subjektu; Rand., randomizace; A, aktivni skupina; C, kontrolni skupina;

70




Graf 9 - Zmény medianu koncentrace rozto¢ovych alergent u aktivni

skupiny [ng/g]
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Graf 10 - Zmény medianu koncentrace rozto¢ovych alergeni u

kontrolni skupiny [ng/g]
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Graf 11 - Zmény medianu koncentrace roztocovych alergenii u aktivni

skupiny [ng/m?]
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Graf 12 - Zmény medianu koncentrace rozto¢ovych alergeni u

kontrolni skupiny [ng/m?]
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5 Hodnoceni a zavér

5.1 Diskuse

Vyznam vySetieni piecitlivélosti u pacienti s AE je nesporny: alespon
jeden test piecitlivélosti byl pozitivni u 83% z naSich pacientu. Jakkoli je
toto procento vysoké, je podobné vysledkim jinych studii [152-154].
Koincidence obou typu piecitlivélosti byla rovnéz casta (58%) a mozna
souvisi s ulohou specifickych IgE protilatek v patogenezi ekzémovych
reakci u APT. Alergen-specifické IgE se mohou vazat na Langerhansovy
bunky epidermis, ¢imz zesiluji prezentaci antigent T lymfocytim, které
jsou hlavni vykonnou slozkou imunitniho systému v reakcich pozdni
precitlivélosti [155].

Kozni reakce vyvoland APT ma velmi blizko a vlastné¢ velmi zdafile
napodobuje patofyziologii AE. V naSem souboru tyto testy nejcastéji
prokazaly pozdni piecitlivélost na roztoce, coz je vsouladu s vysledky
jinych studii [94,152,153]. Pon¢kud odlisna byla vyrazné&jsi pievaha vyskytu
¢asné precitlivélosti (SPT, specif.IgE) na pylové alergeny nad roztocovymi.
Vysoky vyskyt piecitlivélosti na roztoce potvrzuje vysadni postaveni téchto
alergeni mezi inhala¢nimi alergeny v patogenezi AE [156]. S roztoCi
pfichazi atopicky jedinec do uzkého kontaktu jiz od tutlého véku, znacna
Cast jejich alergennich slozek ma enzymatickou aktivitu a kromé& moznosti
indukce imunologicky zprostfedkované reakce pusobi rovnéz drazdivé a
prozanétlivé. Senzibilizace na roztoCe je Cast&j$i u pacientll s AE, u nichz
jsou rovnéz ptitomny respiracni pfiznaky alergie [122]. Obecné vSak maji
v atlém détském veku vyznam spiSe potravinové alergeny a teprve
S pfibyvajicim v€kem nariistd vyznam inhalaénich alergenti, mezi nimiZ jsou
rozto€i na prvnim misté.

Odlisny byl v nasi studii 1 vyrovnany vyskyt ¢asné a pozdni precitlivélosti
(59% vs. 63%), zatimco v jinych pracich [94,152] byla frekvence Casné
precitlivélosti vy$$i, mozna v dusledku odlisného vékového slozeni
vySetfovaného souboru. Polyvalentni senzibilizace ptevazujici u obou typu
precitlivélosti (viz tabulky 7-14) je pozoruhodna, nicméné je v souladu se
soucasnymi trendy profilti senzibilizace v populaci. Je vsak patrné, ze nam
APT umoziuji identifikovat podskupinu pacientii s AE, u nichZ je, pfes
negativni vysledek béZznych testl, pfitomnad pfecitlivélost, kterd muze
podstatné ovliviiovat stav AE. Klinickou relevanci pozdni ptecitlivélosti
na inhalaéni alergeny potvrdily studie [94,153].
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Predchozi studie [152,154,157] prokazaly vyssi specificitu APT v
porovnani s testy Casné precitlivélosti (SPT, specif.IgE). Nase vysledky byly
v nékterych ohledech stejné, ale v jinych odlisné: zatimco senzitivita a
specificita APT byla podobna jako u piedchozich studii (viz tabulky 15-
17,19), SPT i vysetieni specifickych IgE vykazovaly niz$i senzitivitu a vys$si
specificitu nez v piedchozich studiich [94,152]. Vysvétlenim mize byt
odlisné ve€kové slozeni naseho souboru: zatimco median véku naSich
pacient byl 5 let, u predchozich studii ¢inil 22 a 25.5 roku [94,153]. V
souvislosti s tim miZze byt dulezité, ze reakce casné precitlivélosti na
inhala¢ni alergeny se v raném v&ku vyskytuji méné [157], naopak vyskyt
AE je vyssi [29-31]. A koneéné: nase vysledky mohou byt odlisné kvili
mens$imu poctu subjekti ve studii, kde mensi zména muize vyznamné
ovlivnit kone¢né vysledky.

Tabulka 19 - Senzitivita a specificita APT, SPT a vySetfeni specifickych
IgE podle evropské multicentrické studie (upraveno podle 5)

Senzitivita (%) Specificita (%)
SPT Specif.IgE APT | SPT Specif.IgE APT
Der.pteronyssinus | 68 72 45 50 53 64
Kocici srst 79 80 14 71 69 91
Pyl trav 80 84 28 54 53 91
Pyl bfizy 69 73 15 57 52 83
Vajecny bilek 68 59 32 78 85 91
Celer 100 50 33 81 71 91
PSeni¢na mouka 30 78 30 85 63 91

Hodnoceni stavu AE pomoci klinického skoérovaciho systému bylo
s uspéchem vyuzito pii zkoumani klinické relevance piecitlivélosti na
potraviny [116]. Vedle nami pouzitého skorovaného systému (SCORAD) se
prokazala vhodnost i dalSich skorovacich systémi [158]. To byl také davod,
proc¢ jsme se vyzkouseli hodnoceni klinické relevance testt precitlivélosti na
inhala¢ni alergeny pomoci sledovani zmén AE pomoci skorovaciho
systému. Inspirovani sledovanim spotieby ulevové lécby pii hodnoceni

-----

1é¢by AE v zavislosti na expozici alergenum [159].

Pfi hodnoceni senzitivity a specificity testi ptecitlivélosti byly vysledky
nové vyzkouSenych standardi stejné (SCORAD) nebo dokonce horsi
(AITD) v porovnani s jiz vyzkouSenym hodnocenim klinické relevance
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podle anamnézy [94,152]. Obecné hodnoceni na zakladé zmén SCORAD
vykazovalo pon¢kud nizs§i hodnoty specificity testi v porovnani
s anamnézou, senzitivita testd byla jesté nizsi, zvlaste u SPT/specif.IgE a
pylovych alergeni. Muzeme spekulovat, zda to bylo v dusledku korekce
puvodni nepfesné informace ziskané z anamnézy piesn¢jSim hodnocenim
podle zmén SCORAD pii expozici vysSetfovanym alergenim. Hodnoceni
relevance vysledku testt precitlivélosti podle zmén spotieby topickych
protizanétlivych preparati (AITD) pfineslo slabé a nekonzistentni vysledky.
Moznym vysvétlenim mtze byt silny subjektivni vliv vztahu pacienti nebo
jejich rodict k uzité 1é¢bé, napi.kortikofobie. V tom mize byt vyznamny
rozdil oproti sledovani uziti levové 1é¢by (beta-mimetika) u astmatu.

Zajimavé je, ze klinicka relevance pozitivnich vysledkid testa stoupla
v piipadech koincidence ¢asné i pozdni precitlivélosti na stejny alergen (viz
tabulka 20). To muze podle mého nazoru odrazet jednak vétsi pohotovost
téchto nemocnych ke vzniku precitlivélosti jako takové, ale i1 vétsi zapojeni
obou druhti precitlivélosti do patogeneze AE, ktery vykazuje jak
charakteristiky Th2 tak Th1 odpovédi. V takovych ptipadech je zfejmé vliv
expozice danému alergenu klinicky vyznamnéjsi [155,160].

Tabulka 20 - Specificita a senzitivita testii v pfipadé souc¢asné ¢asné i
pozdni precitlivélosti na stejny alergen

Anamnéza SCORAD AITD
SE (%) SP (%) SE (%) SP (%) SE (%) SP (%)
Bfiza 31 86 0 81 20 84
Travy 50 96 33 89 0 85
Der.pter. 28 89 50 88 0 81
Der.far. 33 88 67 88 0 81

SE, senzitivita; SP, specificita

Pii pohledu na kiivky SCORAD (viz grafy 6-8) je patrné, ze mezi
nemocnymi s AE existuje skupina, u niZ se AE napadné€ zhorSuje napf.
V pylovém obdobi, kdy byvaji u vétsiny nemocnych projevy ekzému naopak
spiSe mirn¢jSi. Tato skupina je vSak relativné mald, alespoii v nasem
souboru. V zasad¢ to potvrzuje rozsifeny nazor, ze senzibilizace je u AE

velmi Castd, klinicky relevantnich precitlivélosti je vSak podstatné méné
[161].

Protiroztocova opatfeni ukazala u velké vétSiny naSich pacienti dobry
efekt na koncentraci roztoCovych alergeni v jednom z jejich
nejvyznamngjsich zdroji domacnosti - lizku. Lze samoziejmé diskutovat,
zda opatieni nemohla byt jesté dislednéjsi a piisnéji kontrolovana, nicméné
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dle naseho nazoru byla pro ucely studie dostacujici. O ucinnosti
protiroztoCovych opatieni se vilbec vedou 1éta diskuze. Pokud se podivame
na vysledky vétsich studii z poslednich let, které byly provedeny v souladu
se zasadou ,mediciny zalozené na dikazech® a zabyvaly se spise
respiraCnimi alergdzami, jsou zaveéry necekané rozpacité. Velka pozornost
byla vénovana ucCinku protiroztoCovych opatfeni na astma u osob
vnimavych na rozto¢e. Rozsahla metaanalyza 54 studii [162], v nichz byla
uplatnéna protiroztoCova opatfeni u astmatiki alergickych na roztoce,
neprokédzala podstatny vliv opatfeni na hlavni ukazatele astmatu (skore
priznaka; spotieba 1ékti; FEV; = usilovny vydech za prvni vtefinu; ranni a
vecerni PEF = wvrcholova vydechova rychlost; PC ;0 = provokacni
koncetrace metacholinu, ktera vyvola pokles FEV; 0 20%) Vv porovnani
S kontrolni skupinou. Nicméné v pfipadé déti existuji studie, v nichz
protirozto¢ova opatieni vedla ke zvySeni poctu dnil bez ptiznakil a sniZeni
spotieby inhala¢nich kortikosteroidli a po¢tu navstév pohotovosti [163,164].
Pokud jde o celoro¢ni alergickou rymu, G¢inek protirozto€ovych opatieni na
onemocnéni byl podobny v aktivni i kontrolni skupin€é. VySe zminéna
metaanalyza [162] vzbudila Sirokou diskusi a objevily se namitky,
zpochybnujici jeji zavery.

5.2 Zavér

Prevalence diagnostikované precitlivélosti je u pacientd s AE vysoka a
tato precitlivélost byva Casto namifena proti celé fadé¢ nepiibuznych
alergenu. Jeji klinicka relevance ve vztahu k AE se vsak zda byt omezena.
V piipad¢ inhalac¢nich alergent je pouze u malé casti pacientd z nizSich
vékovych kategorii patrné, Ze expozice témto alergenim ovliviuje stav AE,
nicméné pozitivni vysledek testi precitlivélosti miize mit vztah i k soubézné
se rozvijejicim  respiranim alergéozdm, jakymi jsou alergicka
rinokonjunktivitida nebo pruduskové astma. Soucasnd pfitomnost Casné |
pozdni precitlivélosti na stejny inhala¢ni allergen mé vyssi klinickou
relevanci nez pritomnost precitlivélosti pouze jednoho typu. To ukazuje na
vyznam vySetfovani pacientii s AE nejen testy Casné, ale také pozdni
ptecitlivélosti. Pfinos vyuZiti rozboru anamnézy pro hodnoceni klinické
relevance testi precitlivélosti u AE se jiz prokdzala, zejména u sezonnich
alergenil. Sledovani zmén SCORAD v disledku expozici alergeniim se jevi
jako mozny prostiedek pro hodnoceni klinické relevance vysledki testh
precitlivélosti. Naproti tomu sledovani zmén spotieby topické protizanétlivé
lécby (AITD) jako standardu hodnoceni klinické relevance zjisténé
precitlivélosti se u AE nezda byt ptfinosem, nejspis kvuli znaénému vlivu
subjektivniho vztahu pacientli nebo jejich rodici k uziti téchto 1¢ka.
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Hodnoceni klinické relevance pfecitlivélosti u AE vyzaduje dalsi
zkouméni. Zadouci je zejména nalezeni vhodného standardu pro hodnoceni
u inhalacnich alergend, ktery by se alespon pfiblizil standardu uzivanému u
potravinovych alergenti (DBPCFC).
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7 Piilohy
Priloha 1

Informovany souhlas:

VazZeni rodice,

vase dité bylo zafazeno do studie, jenzZ si klade za cil zlepSit diagnostiku alergii,
které vyznamné ovliviuji pribéh a dalsi vyvoj atopického ekzému i dalsich
onemocnéni podobného charakteru (napf.astma, senna ryma). Kromé vysetreni,
kterd bézné provadime (koZni prick-testy, vysetfeni krve na specifické protilatky),
bude vase dité vysetfeno tzv. naplastovymi testy atopie (atopy patch testy). Jde o
vysetieni podobné bézné pouZivanym koZnim prick-testim, alergen se vsak pfi
nich aplikuje na kdzi zad, kde se po prelepeni naplasti ponecha celkem tfi dny. Po
dvou dnech provedeme sejmuti naplasti a odecteme vysledek a totéz zopakujeme
o den pozdéji. V pripadé pozitivity se v misté aplikace alergenu vytvoti zarudnuti,
pupinky, pfi silné reakci mohou vzniknout az puchyrky. Pfipadné problémy bude

v v v

samoziejmé Fesit Iékar naseho pracovisté.

Lékarem budete vyzvani, abyste vyplnili dotaznik ukazujici na vyskyt zhorseni
ekzému po kontaktu s vySetfovanymi alergeny. V pribéhu 1 roku se bude jednou
mésicné urcovat stav ekzému pomoci skérovaciho systému a spotfeba masti
obsahujicich kortikoidy, coZz by mélo odrazet tizi obtizi. Souc¢asné bude v uréeny
Cas véem détem ve studii zaveden na dobu 6 tydn( rezim snizujici vyskyt roztoc¢t
v domacim prostfedi a ndsledné budeme pomoci skérovaciho systému sledovat,
zda jsou tato opatfeni Ucinné;jsi u pacientl s prokazanou precitlivélosti na roztoce
¢i nikoli. Pokud si to budete prat, je mozné ze studie po dohodé s Iékafem kdykoli
vystoupit

Souhlasim s tim, aby mé dité bylo zarazeno do této studie.

Datum Podpis rodict
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Priloha 2

DOTAZNIK studie Atopy patch testy

Ustav imunologie a alergologie FN Plzefi-Lochotin

(300 Yo [ =00 £ Lo U

1.Pozorujete zhorSovani ekzému v dubnu nebo v prvni
poloviné kvétna ?

ANO NE

2. Pozorujete zhorsovani ekzému v druhé poloviné kvétna,
v ¢ervnu nebo cervenci ?

ANO NE

3. Pozorujete zhorSovani ekzému pri kontaktu s domacim
prachem ?

ANO NE

Datum: ....cccvvereienerneerennns

Podpis: ...ccccererrnrereccnnnnnnne
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Piiloha 3

Jméno a prijmeni ditéte: ................c.coiiiiiiiiiii,

Datum narozeni

Tydenod .................... do ....................
Pondéli Utery | Streda Ctvrtek Patek | Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... O i
Pondéli Utery | Streda Ctvrtek Patek | Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... (o [ I
Pondeéli Utery | Streda Ctvrtek Patek Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ....................
Pondéli | Utery | Streda Ctvrtek | Pétek | Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ...
Pondéli Utery | Streda Ctvrtek Patek Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ..o
Pondéli | Utery | Streda Ctvrtek | Pétek | Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ...
Pondéli | Utery | Streda Ctvrtek | Pétek | Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ...................
Pondéli Utery | Streda Ctvrtek Patek Sobota | Nedéle
Uzity
kortikoid
Tydenod .................... do ...................
Pondéli | Utery | Stfeda Ctvrtek | Pétek | Sobota |Nedéle
Uzity
kortikoid
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Piiloha 4

Luzko pacienta bude vybaveno protiroztocovymi povlaky (© Protec’Som,
France) na matraci, polstar a pefinu. Luzkoviny se budou prat v pracce
jednou za 2 tydny na 60°C. Po dobu sledovani nebude dité spat s matkou

v posteli. Mistnosti, kde se dité vyskytuje, budou jednou tydné dikladné
vysavany vysavatem s HEPA filtrem. Zivé zvifata nebudou v domacim
prostiedi. PlySova zvitata budou odstranéna, nebo prana v pracce jednou za
2 tydny na 60°C.

Pozn: protiroztocové povlaky (Protec’Som, France) — lze prat na 60°C, dle
vyrobce jsou dostate¢nd 2 prani rocné
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Piiloha 5

Stanoveni obsahu Der p 1 a Der f 1 ve vzorku pomoci sandwichové ELISA metody
(Der p 1 ELISA kit (EL-DP1) a Der f 1 ELISA kit (EL-DF1),
vyrobce: © Indoor Biotechnologies Ltd., U.K.)

1. Nakotovani jamek mikrotitracni desticky anti Der p1, anti-Der f 1

2. Priprav
o
[ ]

Naredime Anti-Der p 1 mAb 5H8 (nebo Anti-Der f 1, mAb 6H8)

v poméru 1:1000 v 50 mM karbonato-bikarbonatovém pufru (pH
9.6).

100 pl nafredéné mAb napipetujeme do jamek mikrodesticky
Inkubujeme pres noc pfi 4°C

Pomoci PBS-0.05% Tween 20, pH 7.4 (PBS-T) promyjeme 3x jamky.
Do kaZdé jamky napipetujemel00 pul 1% BSA-PBS-T

Inkubujeme 30 minut.

Pomoci PBS-0.05% Tween 20, pH 7.4 (PBS-T) promyjeme 3x jamky
a standardd pro kalibraéni kfivku (250-0.49 ng/ml):

Do jamek A1,B1 napipetujeme 180pl 1% BSA PBS-T

Do jamek A2-A12 a B2-B12 napipetujeme 100 pul 1% BSA PBS-T
Do jamek A1,B1 pfidame 20 pl standardu
(Universal Allergen Standard 2500 ng/ml )

Do jamek A2,B2 pfidame 100 ul nafedéného standardu z jamek
AlaBl

Do jamek A3,B3 pfidame 100 ul nafedéného standardu z jamek
A2 a B2 a takto pokracujeme azZ po jamky A10,B10

V jamkach A11,12, B11,12 zlstane pouze 100ul 1% BSA PBS-T pro
blank.

3. Naredéni vzorkd extrahovaného domaciho prachu

4. Postup

Vzorky extrahovaného domaciho prachu fedime 1:10-1:80
pouzitim 1% BSA PBS-T

ELISA metody

Do jamek nakotované mikrodesti¢ky pfiddme 100 pil nafedénych
standardd

Der p 1 (nebo Der f 1), nafedénych vzork( extrahovaného
domadciho prachu a blanku

Inkubujeme 1 hodinu pfi pokojové teploté

Jamky promyjeme 3x pomoci PBS-T

Do kazdé jamky pfidame 100 pul zfedéné biotynylované anti-Group
1 mAb 4C1. Roztok protilatky obsahuje 50% glycerolu a mél by byt
zfedén 1:1000 (tj.10 ul/10 ml) v 1% BSA-PBS-T.

Inkubujeme 1 hodinu pti pokojové teploté.

Promyjeme jamky 3x pomoci PBS-T

Do kazdé jamky pfidame 100 pl zfedéné streptavidin-peroxidazy
(Sigma, 0.25 mg v 1 ml destilované vody. Streptavidin by mél mél
bat zfedén 1:1000 (tj.10 pl/10ml) v 1% BSA PBS-T.

Inkubujeme 30 minut pfi pokojové teploté.

Promyjeme jamky 3x pomoci PBS-T

Do kazdé jamky pfidame 100 ul TMB substratu

Odecitame pfri vinové délce 405 nm (opticka denzita 2.0-2.4)
vysledek je v ng/ml a ng/m? plochy laizka
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Piiloha 6

Date of Visit 1 i i

SCORAD . INSTITUTION
EUROPEAN TAS§K.FORCE .
ON ATOPIC D TIns orSTCTA
Last Name Fifst Name
ﬁ JI’ J Topical Steroild used:
Potency(brand name)
Date of Birtn: 1 1 1| DD/MMI/YY Amount /7 Month
Number of flares / Month

Fl

gures (n parenthesis
for children under two years .

L

! A EXTENT PRlease Lndlau-mouu'lnvomd[

#

B: INTENSITY G: SUBJECTIVE SYMRYOHS
| PRURITUSYSLEEP LOSS
s INTRNSTY 1§ |MEANS:OF.CALCULATION I |

INTENSITY ITE'SS
BdemaPapulation (average representative ares)
Or absence
Oousing/orust .
Bconeson i SCORAD A/5+7B/2+C
Udheriioaton Je savyre
® Drynass (s evaluated ::
Ooyress ¥ on wninvalved aress

Yisua) snalog scale
(avarage for the last
3 days or nights)

PRURITUS (owa10)

BLEEP LOSS (oteiof__]

D0

TREATMENT:

REMARKS:

26
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