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Prevalence alergie v Ceské republice dosahuje 32 % populace. Zasadni ulohu v patogenezi alergickych onemocnéni ma interakce gent
pro atopii a vlivll prostiedi. K rizikovym faktorim patii virové infekce, znecisténi Zivotniho prostifedi, vyzivové vlivy i ménici se zpisob
zivota. Pfesné definovani alergenti na molekularni trovni, studium jejich homologie vede k moznostem presné;jsi diagnostiky pomoci
rekombinantnich alergent. Je cestou k urceni profilu senzibilizace daného pacienta. Cilena diagnostika rekombinantnimi alergeny

umoznuje pfesnéjsi vybér alergenové imunoterapie a vyvoj novych standardizovanych vakcin.
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Current new trends in allergology

The prevalence of allergic people in Czech republic has reached 32 % of population. The critical role in the patogenesis of the allergic
diseases plays interaction between genes for atopy and environment. The range of risk faktors includes viral infections, pollutants, diet
and change of life style. The identification of allergens on a molecular basis, study of homology between allergens leads to the accurate
diagnosis with recombinant allergens. This is the way to find out the specific senzibilization in the individual patient. Component-resolved
diagnosis allows to find the right allergen immunotherapy and has the effect on development of new standardization vaccines.

Key words: genes and risk environmental factors, recombinant allergens, specific senzibilization, specific allergen immunotherapy.

Zakladem alergickych onemocnénf jsou
geneticky podminéné zmeény imunologickych
regulacnich mechanizm(.V patogenezi alergic-
kych onemocnéni hraje zdsadni vliv interakce
gen( pro atopii a vliva prostredi. Rizikové faktory
prostfedi jsou nejméné ze 30% zodpovédné
za spusténf alergickych projevl. Mezi rizikové
faktory patff virové infekce, chemické polutan-
ty, expozice endotoxind, zplodiny vyfukovych
motor(, tabadkovy kourt, vlivy vyzivy a zplsob
Zivota daného jedince.

Atopie je oznaceni pro vrozenou dispozi-
ci ke vzniku alergie. Desitky gend maji vazbu
na jednotliva alergickd onemocnéni a ovliviujf
jejich projevy i priibéh. Cilem je odhalit funkci
jednotlivych gent a jejich aktivaci vlivem epi-
genetickych zmén na povrchu genll. Gen mlze
byt aktivovan nejen specifickym alergennim
spoustécem, ale také nespecifickym faktorem
prostredi.

Klinickym projevem interakce atopie s fakto-
ry vnéjsiho prostredi je alergie. Alergie v soucas-
né dobé neni vnimana jako orgdnové postizent,
ale jako systémovy déj porusenych imunologic-
kych mechanizm( v ddsledku plsobenf fady
faktord (1).

Faktord prostredi, které ovliviuji atopické
geny je celd fada. K hlavnim zdrojlm skodlivin
patif pramyslové vyroba, automobilova doprava,
vytdpéni, zpracovavani odpadu. Dlouhodobé
sledovan( zakladnich ukazatell ovzdusi ukazu-
je, Ze v poslednich letech se situace zhorsuje.

Proto Evropska komise WHO pfipravila smérnice
pro kvalitu ovzdusi s novymi limity koncentracf
pro hlavni vzdusné polutanty. Dalsim zndmym
spoustétem zvysovani bronchidlni hyperreak-
tivity jsou virové infekce, nové se jako rizikovy
faktor ukazujf rinoviry. Skupina GHRVC je vy-
znamnym rizikovym faktorem pro vznik astmatu
u déti v prvnich letech Zivota. Alergenova sen-
zibilizace zvysuje citlivost k rinovirové infekci,
rinoviry zvysujf infiltraci dychacich cest eosinofily
a zvysuji tvorbu leukotrien( (1).

Z3sadné se ménf i definovani jednotlivych
alergend, coZ ovliviiuje nové moznosti diagnos-
tiky a Ié¢by specifickou alergenovou imuno-
terapii. Pfesné definovani alergent hlavnich
a vedlejsich, urcent jejich molekularni struktury
vede ke zjisténi vétsi ¢i mensi homologie mezi
jednotlivymi alergeny. V praxi se pak vyuziva
k lepsimu porozumeénti zkfizené reaktivity mezi
ur¢itymi alergeny.

Hlavni alergeny se definujf jako ty, které jsou
rozpoznavany Igk protildtkami u vice nez 50%
alergickych pacientt a vyvolavaji u nich vysoké
specifické titry IgE protildtek vedouci ke klinic-
kym projevim alergického onemocnéni. Vedlejst
alergeny jsou rozpozndvané vyrazné mensim
procentem alergickych pacient(. IdeédInfvakcina
pro alergenovou specifickou imunoterapii by
méla obsahovat vyvézeny a konzistentni obsah
hlavnich i vedlejsich alergent. Novym smérem je
proto pouzivani alergenovych soubor(, pfikla-
dem je soubor trav. Vakcina zaloZzena na smesi
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pyld trav umoznuje imunoterapii vci Sirsimu
repertodru epitopl T- a B-bunék ve srovnani
s jednotlivym pylem. M vyvazeny obsah hlav-
nich a vedlejsich pylovych alergen(. Pouziti této
smeési reprezentuje prirozené podminky expozi-
ce a senzibilizace, se kterymi se alergicti pacienti
setkavaji na molekularnf drovni (2, 3).

Diagnostika pomoci pfesné definovanych
alergend umozniuje Iépe urcit profil senzibiliza-
ce daného pacienta a zérovenr zvolit presnéjsi
a cilenou 1é¢bu. Vyuzivé dostupnosti purifiko-
vanych rekombinantnich alergend a umoznuje
pfiblizit diagnostiku od druhového alergenu
ke konkrétnéjsimu proteinu, resp. glykoprotei-
nu, ktery je za pfislusnou senzibilizaci skutec-
né odpovedny. S novymi poznatky v praxi je
mozno lépe odhadnout rizika zkfizené alergie
u konkrétniho pacienta. Klinicky vyznamna je
napfiklad zkfiZzena reaktivita hlavniho alergenu
pylu bfizy Bet v 1 s hlavnim alergenem jablka
Mal d 1, mrkve Dau c 1, celeru Api g 1, ¢i aler-
genem liskového ofechu Ara h 8. Primdrni sen-
zibilizace k bfizovému alergenu Bet v 1 vede
ke klinickym symptomam s projevy oralniho
alergického syndromu po poziti Bet v 1 homo-
lognich rostlinnych potravin (4).

Alergeny, které jsou spole¢né velkému
mnozstvi potravin, zivocichd a rostlin, nazyvéme
panalergeny. Zjisténi senzibilizace na nékte-
ry vedlejsi panalergen (napf. profilin) pomUze
k pfesnéjsim eliminacnim opatfenim ve strave
a ke zvoleni spravného lécebného postupu
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vzhledem k mozZnosti Siroké zkfizené reaktivity
s rostlinnymi potravinami. Kazdy definovany
alergen se chova jinak, nékteré jsou tepelné
odolné, rezistentni vici enzymatickému trave-
ni' s projevy predevsim celkové alergické reakce.
Alergeny, které jsou termolabilni a nejsou odolné
k enzymatickému travenf vyvolavajf spise proje-
vy oralnfho alergického syndromu. | tato znalost
zasadné méni diagnostické rozvahy i terapeu-
tickd opattent (4).

Nové poznatky o alergenech roztoct po-
tvrzuji jejich prozanétlivou aktivitu a rizikovost
zvl&sté u bronchidlniho astmatu. Presné defino-
vani jednotlivych roztocovych alergent vedlo
i k lepsimu pochopeni zkfiZzené reaktivity mezi
vedlejsim alergenem roztoce s korysi a mekkysi
vlivem pfitomnosti panalergenu tropomyo-
sinu.

Na jednotlivé alergeny ma vliv i zevni pro-
stfedi. Povrchy pylovych zrn jsou poskozovany
polutanty, pfedevsim zplodinami motor v bliz-
kosti dopravnich tepen, coz vede ke zvysujicimu
se uvolrhovani alergenového materidlu. Lidé Zijicf
ve méstech jsou proto castéji senzibilizovani
pylovymi alergeny ve srovnani s venkovem.
Podobné i klimatické vlivy, napt. bourky, navozujf
stress, ktery vede k uvolnéni alergenu (1).

Zavaznou kapitolou jsou potravinové aler-
geny, které jsou dnes castou pficinou anafy-
laktickych stavd. Tato skutecnost vedla k roz-
hodnuti Evropského parlamentu o oznacenf
hlavnich alergent v potravinovém vyrobku.
Nabidka novych potravindfskych vyrobkd
s velkym mnozstvim aditiv (barviv, konzer-
vacnich latek) predstavuji dalsi rizikovy faktor
ke zvySovani prevalence potravinové alergie.
Vztahy mezi vyZivou béhem prvniho roku Zivota
a pozdéjsim rozvojem atopického onemocné-
ni se v pribéhu posledni dekddy staly ddlezi-
tym tématem. Potravinova alergie s nejcastéjsi
dobou vzniku v kojeneckém véku a kumulativni
incidenci 6-8% v prvnich tfech letech Zivota
je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
dalsich alergickych onemocnéni. Obdobf prv-
nich dvandcti mésict Zivota se zd4 byt zdsad-
nim pro mozné ovlivnéni vzniku potravinové
alergie a tim do jisté miry i pro vyvoj dalsiho
atopického pochodu. Kojeni zUlstavé stale
zdsadnf ve strave v prvnich mésicich Zivota,
snizenf vyskytu potravinové alergie u vysoce
rizikovych kojenct bylo v klinickych studiich
zfejmé u déti kojenych do 4. mésice Zivota, ale
jiz nikoli u déti kojenych do 6. mésice Zivota.
Ménf se i pohled na opozdéné podavani potra-
vin s vysokym rizikem vzniku alergické reakce. Je
mozné, ze opozdéné podavani téchto potravin

mUze moznost vzniku potravinové alergie spise
zvySovat. Evropskd pediatrickd alergologicka
spole¢nost v r. 2009 vydava dokument, ve kte-
rém je uvedeno, ze pozdni zavadéni rizikovych
alergennich potravin do stravy jako prevence
potravinové alergie se nedoporucuje (5).

Specifickd alergenové imunoterapie je jedi-
nou lécebnou cestou, kterd zasahuje do zéklad-
nich regula¢nich imunologickych mechanizm.
V soucasné dobé se opird o pouzivani definova-
nych standardizovanych alergen(i a Uc¢innost je
podloZena placebem kontrolovanymi studiemi.
Hlavni formou je stéle injekéni forma alergeno-
vych vakcin pro 1écbu alergie pylové, roztoco-
vé, plisfiové, alergie na hmyzf jedy (v¢ela, vosa)
a alergeny zviteci (kocka). Svétové alergologicka
organizace vydala zékladni dokument (Position
paper) o Ucinnosti sublingualni imunoterapie,
pfi které se stava ordlnf sliznice mistem navoze-
ni imunologické tolerance. DdleZitym Udajem
vtomto dokumentu je skute¢nost, Ze pfi sublin-
guadlni terapii je tfeba vyssi davky (6). Proto byly
uvedeny na trh dalsf koncentrovanéjsi varianty
sublingudlnich vakein. Vyvoj sublingualnf imu-
noterapie pokracuje ddle a v soucasné dobé
pfichazeji na nas trh nové preparaty, vakciny
ve formé sublingudlnich tablet. Od listopadu
2010 je zahdjena sublingudini tabletova forma
imunoterapie pro alergii na pyly trav Oralair,
v blizké budoucnosti se ocekava i roztoco-
vé tabletova forma Actair. Tabletova forma je
rozsifenim alergenové imunoterapie o dalsi
moznost dle individudlni rozvahy u jednotli-
vych pacient(, neni tedy ndhrazkou sublingudini
kapkové ani injekéni formy. Velkou vyhodou je
predsezonn{ a sezonni podavani této vakciny,
coz je jisté faktor potencidlné zlepsujici mnohdy
problematickou adherenci pacientl k é¢bé vak-
cinou. Mechanizmus plsobeni sublingéiné tak
subkutdnné podavanych vakcin je zejména po-
sileni vlivu T-regulacnich bunék na tkor aktivity
Th2-bunék. Proto dochazf zpravidla v urcitém
Casovém horizontu ke snizeni produkce alergen-
specifického IgE a zvyseni produkce alergen-
specifického IgG4 se viemi dUsledky potlacent
aktivity alergické reakce (7, 8).

U sublinguélné podavanych vakcin nebyvajt
zmeény téchto méfitelnych parametr( tak vyraz-
né, nicméné se u téchto vakcin pfedpoklada
vyrazny Ucinek pfimo na imunitni systém sliznice
dutiny Ustni a ovlivnéni funkce lokalnich slizni¢-
nich dendritickych Langerhansovych bunék.
Orélnf sliznice se stavéd mistem navozeni imu-
nologické tolerance se zapojenim regionalnich
lymfatickych uzlin a protizanétlivym ucinkem
lokalniho sekre¢niho IgA (6, 7).
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Trvaly nardst alergickych onemocnén
a vyskytu astmatu vede i k novym pfistupiim
v 1é¢bé alergického astmatu. V aktualizovanych
lé¢ebnych doporucenich GINA (Global Initiative
for Asthma) byla zafazena do Ié¢ebného sché-
matu anti-IgE protilatka omalizumab (Xolair)
pro pacienty s tézkym perzistujicim alergickym
astmatem. Je indikovéan pro dospélé pacienty
s hodnotou celkového IgE mezi 30-700 1U/ml,
s poklesem plicnich funkci, kazdodennimi cet-
nymi dennimi nebo no¢nimi pfiznaky astma-
tu a Cetnymi exacerbacemi i vzdor lécbé dle
platnych doporuceni vysokymi ddvkami inha-
la¢nich kortikosteroidl v kombinaci s dlouho-
dobé plsobicimi beta 2 mimetiky (LABA). Jde
o chimérickou protilatku vyrobenou rekombi-
nantnf technologif, z 95 % tvorenou lidskym
imunoglobulinem IgGT1, na ktery je pfipojena
mysi protildtka anti-IgE. Omalizumab inhibuje
¢asnou i pozdni alergickou reakci jesté pred jejim
spustenim. VaZze se na volné cirkulujici mole-
kuly IgE, se kterymi tvori komplexy, které jsou
vychytavany retikuloendotelovym systémem
a vylucovény ledvinami. Vyhodou tohoto léku
je nemoznost vazby na IgE protildtky na po-
vrchu Zirnych bunék, ¢imz je minimalizovano
riziko anafylaktické reakce. Celkové je lécba
anti-IgE protildtkou bezpec¢nd a ucinna. U pa-
cientl s nekontrolovanym astmatem reduku-
je exacerbace astmatu, zlepsuje plicni funkce
a vyznamné zlepduje kvalitu Zivota. Tato lécba
nésledné umoznuje snizeni davky systémovych
nebo inhalac¢nich kortikosteroid( a tim i snizuje
vyskyt nezddoucich Ucinkd téchto 1ékd. Pacienti
splrujici kritéria pro lé¢bu omalizumabem jsou
léceni v Ceské republice v centrech urc¢enych
pro tuto lé¢bu od r. 2008 (9).

Stoupajici prevalence alergickych projevi
v Cechach a v celém svété je skute¢nost, kterd
vede k nutnosti zvysené pozornosti na diagnos-
tiku, lé¢bu a prevenci alergickych onemocnént.
Peclivé sledovanivlivd, které vedou ke zvysovani
rizika a rozvoje alergickych onemocnént, znalost
Zivotniho stylu pacientd, lepsi specifikace senzi-
bilizace u slozitéjsich alergikl je cestou k Uspés-
né lé¢bé i prevenci téchto onemocnént.
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