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ANOTACE

Prace se zabyva tématem astma bronchiale v détském véku se zaméfenim na 1é€bu, diagnostiku
arizikové faktory rozvoje onemocnéni. V praci jsou také vysvétleny zakladni informace
o imunitnim systému souvisejici s onemocnénim. Popsany jsou mechanismy a typy onemocnéni
astma bronchiale. Uvedeny jsou také detailnéjsi popisy n€¢kolika studii dokladajici podil rizikovych

faktort na rozvoj astma bronchiale.

KLICOVA SLOVA

patogeneze, rizikové faktory, 1é¢ba, diagnostika onemocnéni

TITLE

Pediatric Asthma Bronchiale

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with the topic of pediatric asthma bronchiale. It is focused
on the treatment, the diagnostics and the risk factors for the development of the illness.
In the bachelor thesis is also given the explanation to the basic information about the immune
system with relation to the disease. In the bachelor thesis are described the mechanisms and types
of asthma bronchiale. In the bachelor thesis is also given the detailed description of several studies

that are documenting the important role of the risk factors in the development of asthma bronchiale.
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pathogenesis, risk factors, treatment, diagnostics of the disease
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Uvod

Astma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, které se objevuje
v jakémkoliv véku a jehoz prevalence v Ceské republice je 8 %. Celosvétovy pocet pacientd
s astma bronchiale se odhaduje na vice nez 300 miliona. V détském véku je toto onemocnéni
Castéjsi u chlapcti, zatimco v dospélosti se astma bronchiale vyskytuje ¢astéji u osob zenského
pohlavi. U déti je astma bronchiale nejcastéjsi chronické onemocnéni. Za preastmatické stavy
jsou povazované alergickdryma a atopické dermatitida. Alergickd ryma ma v populaci prevalenci
az 30 %, prevalence atopické dermatitidy v Ceské republice je cca 10 %. Prevalence viech
téchto onemocnéni v populaci vzrista.

Astma bronchiale negativné zasahuje do Zivota pacientli, protoze tito pacienti
napft. nejsou schopni fyzickych vykont obvyklych pro danou ¢ast populace, déti kviili exacerbacim
zamesSkavaji ve Skole atd.

Astma bronchiale je nevylécitelné onemocnéni, u néhoz je cilem 1é¢by dosahnout kontroly
nad onemocnénim s minimem pfiznakll a minimem exacerbaci. Probiha neustaly vyvoj novych
1é¢iv, ktera maji zcela novy nebo poupraveny mechanismus uc¢inkid. U vyvoje 1é¢iv je vzdy cilem
snazsi a 0Cinngjsi 1écba s nizsi frekvenci a mensi zavaznosti vedlejSich G€inkd (napi. mensi
negativni u¢inky na pozornost, soustfedénost atd.). Tato novéa 1é€iva jsou neustale uvaddéna na trh,
diky ¢emuz je dostupnych stale vice t€innych 1€k, které je mozné v 1é¢b¢ astma bronchiale vyuzit.
Umrtnost na astma bronchiale v Ceské republice ziistava i pies nariistajici prevalenci onemocnéni
v populaci diky neustédle se vyvijejici terapii nizkd. V poslednich deseti letech se na trh uvedlo
napf. spoustu preparati pro biologickou l1écbu astmatu (napt. Dupixent (dupilumab) v roce 2017).

Vyraznym vyvojem prosla antihistaminika. Prvni antihistaminika se na trhu objevila
ve Ctyficatych letech dvacatého stoleti. Antihistaminika 1. generace ovSem prostupovala
hematoencefalickou bariérou a nebyla zcela selektivni k HI receptoru, a proto zptisobovala velké
mnozstvi vedlejSich G€inkd. Mezi tyto neZadouci Gc€inky patfila Gnava, zhorSend koncentrace
a spavost, které pii dlouhodobém uzivani vyrazné ovliviiovaly celkovou kvalitu Zivota pacienta,
at’ u Skolou povinnych déti nebo u dospélych. V osmdesatych letech minulého stoleti byla na trh
uvedena antihistaminika druhé generace, kterd jiz pfes hematoencefalickou bariéru téméf
nepfestupuji a nepusobi tedy sedativné. Tato generace antihistaminik ma také vEtSi rozsah

mechanismi piisobeni a delS§i dobu ucinku. Antihistaminika druhé generace kromé jiného
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také zabraniuji napf. uvoliiovani mediatortt ze zirnych bunék nebo chemotaxi eozinofild.
Antihistaminika tfeti generace maji oproti druhé generaci rychlejsi nastup u€inka.

Biologicka lécba se podava hlavné pacientim s tézkym astmatem, u nichz 1éky prvni volby
nemaji pozadovany efekt, protozZe tato lécba je velmi ndkladnd. Mezi protizanétlivymi léky prvni
volby stale zistavaji kortikosteroidy. Tém je vSak snaha se zvlastéu déti s leh¢im prubéhem astma
bronchiale vyhnout kvili jejich negativnimu u¢inku na rist. Témto détem se ordinuji hlavné
antileukotrieny. Lécbu je ovSem zvlasté u déti nutné neustale ptehodnocovat.

Soucasné studie se zamétuji také na nové moznosti diagnostiky a predvidani exacerbaci

a to napf. pomoci analyzy organickych latek ve vydechovaném vzduchu.
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1. Patologické reakce spjaté s hypersenzitivitouimunitniho systému

Imunopatologické reakce jsou rizného typu a li§i se mechanismem reakce,

mezi tzv. hypersenzitivni reakce patii imunopatologickd reakce I. a IV. typu.

1.1 Imunopatologicka reakce I. typu

Imunopatologicka reakce I. typu je Casnou precitlivélosti ak jejim projeviim dochazi v fadu
minut. Uplatiluji se pfi ni hlavné IgE protilatky namifené proti danému alergenu, zirné bunky
a bazofily. Alergeny jsou antigeny z vné&jSiho prostiedi, které jsou neskodné, ale organismus
alergika na né reaguje jako by Skodlivé byly. Z chemické podstaty jsou alergeny nejcastéji proteiny
nebo glykoproteiny. Nejcastéji se setkdvame s alergeny inhalacnimi napt. pyl, prach, srst
(Feren¢ik, 2005), potravinovymi napf. vejce, pSenice, kravské mléko (Setinova, 2020)
nebo kontaktnimi, kteréptsobi ptes kizi napt. nikl, latex, slozky krémt (Machova, 2006).
Velmi casté jsou také alergie na léky napf. na penicilin, kyselina acetylsalicylova, analgetika
(Viktorinova, 2008) nebo na bodnuti hmyzem (Braunové, 2001).

Zirné buiiky jsou zodpovédné za projevy alergie, jelikoz po jejich aktivaci
dochazi k uvolnéni jejich granul obsahujicich histamin a heparin do nejblizsiho okoli. Zirné buiiky
maji na svém povrchu 2 typy receptort dulezitych z pohledu alergii. Vysokoafinni receptory
pro Fc fragment protilatek typu IgE, na které se vazi protilatky typu IgE vznikajici
pfi imunopatologické reakci 1. typu produkované B lymfocyty. Dal§imi jsou pro fragmenty
komplementu C3a a C5a neboli anafylatoxiny. Anafylatoxiny aktivuji mastocyt pfimo ihned
po navazani C3a nebo C5a slozky komplementu. Receptory pro Fc fragment protilatek typu IgE
aktivuji Zirnou bunku az ve chvili, kdy antigen pfemosti minimalné¢ dvé IgE protilatky
na nich navazané.

Bazofily patii mezi granulocyty a vyviji se v kostni dieni. V periferni krvi se jich ze vSech
leukocytli nachazi nejméné a to pouhé 1 %. Jejich granula obsahuji taktéZ heparin a histamin.
Jejich aktivace probiha na stejném principu jako aktivace zirnych bungk.

IgE protilatky jsou protilatky primameé urc¢ené k ochrané pred parazity, které se ale uplatiuji
také pii alergickych reakcich. Jsou produkovény plazmatickymi buitkami poté, co dojde

k jejichizotypovému pfesmyku, na kterém se podileji T lymfocyty.
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K projeviim ¢asné precitlivélosti dochazi az pti opakovaném setkani senzibilizovaného
organismus danym alergenem. Prvni setkéani je bezptiznakové a dochéazi pti ném k senzibilizaci.

Ve fazi senzibilizace se dany antigen dostane do kontaktu se sliznici respiracniho
nebo zazivaciho traktu ¢i s kiiZi, na coZ zareaguji antigen prezentujici buiikky, mezi které fadime
makrofagy a dendritické buniky. Ty migruji do lokalnich lymfatickychuzlin a fragmenty antigenu
vystavina svém povrchu. Na predlozeny fragment antigenu se navaze naivni pomocny T lymfocyt,
ktery se touto vazbou méni na Th, lymfocyt. Tento Th, lymfocyt zacne produkovat cytokiny 1L-4,
IL-5 aIL-10. (viz Obr.1)

V prosttedi interleukinu 4 dochazi k izotypovému piesmyku produkce protilatek
B lymfocytu z IgM na IgE. Tyto vznikajici protilatky IgE se vazi na receptory na povrchu Zirnych
bunék a bazofili. Interleukin 5 stimuluje produkci eozinofilt a aktivuje eozinofily.

Pii  opakovaném setkdni senzibilizovaného organismu sdanym antigenem
dochazi k premosténi IgE protilatek na povrchu mastocyti a kaktivaci zirné bunky.
Dochazi k degranulaci zirné bunky a ke klinickym projeviim alergie.

Histamin ptisobi pfedevsim na sliznici bronchti a endotel cév. Klinické projevy mohou byt
lokélni, projevujici se napt. koptivkou, nebo systémové, mezi které patii napt. anafylakticky
nebo astmaticky zdchvat. Histamin vazbou na H1 receptory zptisobuje bronchokonstrikci, edém
a nadprodukci hlenu. V cévach zpiisobuje vazodilataci, diky které dochéazi k snadnéjSimu praniku
tekutiny z kapilary do intersticia, s tim souvisi otok postizené tkan€ a systémovée se tato zmeéna
projevi poklesem krevniho tlaku a tachykardii. Histamin zpiisobuje svédivou vyrazku.
Dale zpisobuje zvySenou chemotaxi eozinofili a prekrveni nosni sliznice, které se projevuje
zejména u alergické rymy (Yamauchi a Ogasawara, 2019; KuneSova, 2020). Heparin pusobi
jako kofaktor antitrombinu III a snizuje adhezivitu trombocytl k endotelu, ¢imz pisobi
proti srazeni krve.

Pozdni faze imunopatologické reakce I. typu nastava priblizn€ po 6 hodinach od kontaktu
s antigenem. Uplatiiuji se v ni leukotrieny, prostaglandiny a tromboxany, které¢ syntetizovala Zirna
bunika po své aktivaci, ke které doslo pfemosténim protilatek. Vychozim substratem je kyselina
arachidonova a k syntéze dochazi za vyuziti enzymu lipooxygenazy. Tyto latky ptasobi podobné
jako histamin. Leukotrieny vyvolavaji bronchokonstrikci, jelikoz ptisobi na hladké svaly podél

bronchi a piisobi chemotakticky, prostaglandiny zptisobuji vazodilataci.
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Obradzek 1 Senzibilizace organismu a mechanismus alergické reakce, prevzato z: EIRINGHAUS et al., 2019

1.2 Imunopatologicka reakce IV. typu
Imunopatologicka reakce IV. typu je reakci pozdni precitlivélosti, ptiniz k reakci dochézi
ccaza48 hodin. Hlavni roli v této reakci hraji T lymfocyty. T lymfocyti jsou dva typy
a to cytotoxické (Tc, CD8+) a pomocné (Th, CD4+) a pti imunopatologické reakei IV. typu reaguji
na neSkodné antigeny. Antigenem jsou bakterie, plisné, kovy, latex, chemikalie atd.

Imunopatologickareakce IV. typu se projevuje prevazné jako kontaktni dermatitida.
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Th lymfocyty syntetizuji a uvoliluji cytokiny, které stimuluji nebo inhibuji dalsi buiky
imunitniho systému, podili se na izotypovém piesmyku B lymfocytl. Stejné se chovajii pii pozdni
precitlivélosti, kdy ale reaguji na télu neSkodné antigeny.

Antigen (hapten, ktery se musi napf. v kiiZzi navazat na bilkovinu, aby se stal antigennim)
pronikne do téla, dendritickd buiika na svém povrchu vystavi jeho fragment a migruje do lokalni
lymfatické uzliny. Na tento fragment antigenu vystaveny napovrchu dendritické bunky
na HLA II molekule se navaze naivni Th lymfocyt. Po jeho navazani dendriticka buiika uvolni
cytokin IL-12. Toto cytokinové prostifedi umozni vyvinuti naivniho Th lymfocytuv Th; lymfocyt.
Tato efektorova bunika za¢ne produkovat IL-2 a IFNy. IL-12 zajisti proliferaci Th; lymfocyta, IFNy
aktivuje makrofagy. Aktivované makrofagy produkuji prozanétlivé cytokiny (TNF, IL-1, IL-6),
které umozni builkdm imunitniho systému migrovat na postizené misto. Aktivovany makrofag
zatne také produkovat lysozomalni enzymy, kyslikové radikaly a slozky komplementu, coz vede
k poskozeni tkan¢. Tato kaskada reakci se projevi otokem, zaCervenanim, induraci a pifipadné
teplotou.

Tc lymfocyty se vazi na HLA I molekuly. Tclymfocyt se navaze na buniku napadenou virem
nebo nadorové pozménénou buiiku (fyziologicky) a za¢ne produkovat perforiny a granzymy.
Perforiny narus$i bunéénou membranu buiky, diky ¢emuZz se do buiiky dostanou granzymy
a ty indukuji apoptézu postizené bunky. Pifi imunopatologické reakci IV. typu se toto déje
patologicky v reakci na neSkodné antigeny napt. u kontaktnich dermatitid vyvolanych alergii
na kovy napf. na nikl, chrom (Machova, 2006).

Patologicky se vySe popsana reakce uplatiluje také v chronickych systémovych

onemocnénich jako je napf. roztrousend skleroza (Pavelek a Vali§, 2015).
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2. Zakladni prehled alergickych onemocnéni hornich a dolnich cest

dychacich
Alergie mizeme délit podle orgdnu, ve kterém alergeny piisobi a vyvolavaji dané alergické
priznaky. Postihovany organ se odviji od mista vstupu alergenu do organismu. Mezi nejcastéjsi typ
alergii v populaci patii alergickd onemocnéni dychacich cest, které se projevujijako alergickaryma

(rhinitida) nebo jako astma bronchiale (Ferencik, 2005).

2.1 Alergicka ryma

Jedna se o nejéastéjsi alergické onemocnéni v Ceské republice, kterym na na§em tzemi trpi
5-25 % populace (Bystron, 2015). Rhinitis je povazovana za preastmaticky stav (Vernerova, 2012)
vyvolany imunopatologickou reakei I. typu (viz 1.1) na inhalacni alergeny (Beard, 2014),
mezi které patii proteiny a glykoproteiny nachazejici se na ¢asteckach vzduchu (Eifan et al., 2016).
U malych déti trpicich alergickou rymou je vysokd Sance, ze se u nich pozd¢ji rozvine astma
bronchiale. Turzikova (2012) ve svém ¢lanku uvadi, Ze na naSem Uzemi trpi rhinitis az 80 %
astmatikt a z osob trpicich alergickou rymou ma 10 — 40 % projevy astmatu.

Jedna se o zanét nosni sliznice, jehoz hlavnimi pfiznaky jsou ucpany nos, svédéni v nose,
vodnaty vytok z nosu, zachvatovité kychani a Casté jsou také defekty Cichu. Alergickd ryma
se miize projevovat také na sliznici spojivek a nosohltanu a to zarudnutim, svédénim, palenim
sliznice a také slzenim a drazdénim k suchému kasli (Bystron, 2015).

Spousta inhala¢nich alergenti usnadiiuje senzibiliza¢ni fazi svymi proteazami, které narusuji
tésné spoje mezi buiikami epitelu dychacich cest a poskozuji epitelidlni buniky, ¢imz usnadni
alergenu kontakt s imunitnim systémem. PoSkozené epitelidlni bunky vylucuji TSLP, IL-33
a IL-25 (Eifan et al., 2016).

K projeviim klinickych ptiznaki rané fdze dochazi po par minutach od expozice alergenu
po degranulaci zirnych bunék a tyto ptiznaky ustavaji do hodiny od posledniho kontaktu s danym
alergenem (Beard, 2014). Kychani je zpiisobeno podrazdénim trigeminalniho nervu v nosni sliznici
histaminem (Okubo et al., 2020). Histamin také stimuluje zlazky nosni sliznice ke zvySené
produkci hlenu (Akhouri a House, 2022) a zptlisobuje vazodilataci a zvySuje permeabilitu cévni

stény, C¢imz zpusobuje vytok znosu (Okubo et al., 2020) a zplsobuje svédeéni.
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Leukotrieny a prostaglandiny zplsobuji edém a hypersekreci hlenu ze zldzek nosni sliznice,
coz spolu s ucinky histaminu zptisobuje pocit ucpaného nosu (Eifan et al., 2016).

V pozdni fazi pretrvava klinicky ptiznak ucpaného nosu a rozviji se zanét sliznice.
Dochézi také k migraci leukocytd na misto zanétu, kterou zplsobuji medidtory a cytokiny
vyprodukované béhem setkani organismu s alergenem (Sin a Togias, 2011).

Alergicka ryma miize ovlivitovat kvalitu zivota, jelikoz narusuje kvalitu spanku a postizeny

clovek je méné vykonny a pies den ospaly (Hoyte a Nelson, 2018).

2.2 Astma bronchiale

Astma bronchiale (AB) je chronicky zanét dychacich cest, jehoz se ucCastni hlavné
eozinofily, zirné bunky (Ferencik, 2005) a T lymfocyty. Tento zanét se v dychacich cestach nachazi
i vdob¢, kdy se neprojevuje zadnymi klinickymi pfiznaky (Petrii, 2008). Mezi ptiznaky patii
reverzibilni obstrukce pradusek, coz mé za nasledek ztizené dychani, zachvaty piskotu a duSnosti,
tlak na hrudi a kasel (Kasak, 2010). Mezi spoustéce astmatickych zachvatl patii napi. koureni
(v€etné pasivniho), cvi€eni, alergeny, infekce dychacich cest, polutanty, vyrazné zmény teplot,
smich, plac, stres a tizkost (https://www.webmd.com/asthma/guide/bronchial-asthma).

AB je onemocnéni, které se mize objevit v kterémkoliv véku (Kasak, 2010),
a na jehoz vzniku se podili genetické faktory, ale také vlivy zevniho prostiedi. Mezi vné&jsi faktory
patii naptiklad respiraéni infekce, alergeny, koufeni apod. Genetickym faktorem je dédi¢na
predispozice ke zvySené produkci protilatek typu IgE, protoze rozvoj astmatu ma blizky vztah
k atopickym onemocnénim (Pohl, 2001). AB je onemocnéni nevylécitelné, u néhoz je hlavnim
cilem terapie dostat onemocnéni pod kontrolu. Pokud je astma nekontrolované, ma dopad
na kvalitu Zivota a muZe zpusobit az smrt. V Ceské republice je odhadovana prevalence
astmatu 8 % (Kasak, 2010).

Mezi preastmatické stavy patii atopickd dermatitida a rhinitis. Lidé trpici alergickou rymou
maji 3 — 4x vyssi riziko rozvoje astmatu. Je predpokladano n€kolik mechanismi, které vedou
k rozvoji AB z rhinitidy, mezi které patfi napt. atopickd predispozice a virovd onemocnéni.
Dale pak dychani pusou, které je u alergické rymy casto upiednostiiovdno. Do priadusek
se tak dostava teplotné a vlhkostné neupraveny vzduch bez NO (ktery ma protektivni ucinky)

produkovaného nosni sliznici, ktery obsahuje spoustu alergennich a iritacnich ¢astecek (Krémova
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a Novosad, 2013). AB mizeme rozdélit na eozinofilni, které je Castéjsi, a neeozinofilni (Licari et
al., 2019). Nebo podle obtizi dé€lime astma na intermitentni, lehké perzistujici, sttedné tézke
perzistujici a tézké perzistujici astma (Kasak, 2010).

Remodelace dychacich cest

Dychaci cesty pacientli s astmatem jsou charakteristické svym zizenim a zvySenou
tloustkou jejich stény. Oboji je vysledkem remodelace dychacich cest, jez je definovéana
jako sekvence chronickych strukturdlnich zmén, které vedou ke ztlusténi stény dychacich cest,
poskozeni epitelu, subepitelidlni fibroze, zvysenému ukladani extracelularni matrix, hypertrofii
a hyperplazii hladkého svalstvaa zvySené vaskularité (Michalik et al., 2018).

Ztlusténi subepitelidlni vrstvy je zpisobeno zvySenym ukladdnim proteinli extraceluldrni
matrix (kolagenu I, III a V a elastinu, fibronektinu a lamininu), které jsou produkovany buitkami
hladkeé svaloviny dychacich cest, fibroblasty a myofibroblasty (Michalik et al., 2018).

TGF-B produkovany makrofagy, fibroblasty, lymfocyty, eozinofily, zirnymi bunkami

a epitelidlnimi bunkami dychacich cest, zvysuje produkci extraceluldrni matrix (Yamauchi a Inoue,
2007).
Dtlezita je rovnovéha mezi produkei a degradaci extracelularni matrix. Degradace je zavisla
na metaloproteinazach (MMPs). Tkanové inhibitory metaloproteindaz (TIMPs) inhibuji MMPs
tim, ze se na n¢ vazou. Nerovnovaha miize vést ke zvySené¢ degradaci extraceluldrni matrix
nebo jeji akumulaci. Eozinofily produkujioba faktory. IL-5 indukuje v eozinofilech tvorbu MMP-9
(Kariyawasam a Robinson, 2007). MMP-9 §tépi kolagen typu IV, ktery je soucasti bazalni
membrany, ¢imznapomdha remodelaci, subepitelidlni fibroze a uklddani kolagenu III a V.
TGF-B aIL-13 podporuji produkci TIMP-1 (Yamauchi a Inoue, 2007). TIMP-1 je ve zvySené mife
produkovan alveolarnimi makrofagy u astmatiki (Homer a Elias, 2005).

Zvysena vaskularita je zptisobena nadprodukei nékolika ristovych faktorti jako VEGF, FGF
a angiogeninu. Eozinofily produkuji vSechny tyto 3 faktory. VEGF také podporuje zanét a cévni
a tkanovou piestavbu (Lee et al., 2004).

Myofibroblasty jsou mezenchymalni bunky, které jsou kontraktilni a metabolicky aktivni,
vznikajici z fibroblastii (Lo et al., 2015; Michalik et al., 2018). Myofibroblasty se podileji

na remodelaci bronchidlni stény diky své kontraktilité a sekreci ristovych faktorti (Burgess et al.,
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2016). Myofibroblasty produkuji zanétlivé mediatory, cytokiny, chemokiny a ristové faktory
(GM-CSF, IL-6, IL-1, IL-8, TGF-B) (Zhang et al., 1996).

Na pfeméné fibroblastu na myofibroblast se podili humorélni latky a mechanické naméahéni.
Mezi humoralni faktory patii napt. TGF-3, PDGF, interleukiny (Michalik et al.,2018).IL-4 a IL-13
mohou pifimo ptisobit na plicni fibroblasty a indukovat myofibroblasticky pfechod (Saito et al.,
2003). IL-5, IL-25, TNF-a a IL-33 piisobi na tuto zménu nepiimo (Michalik et al., 2018).

Dochazi také k hypertrofii a hyperplazii hladkého svalstva dychacich cest. Buniky hladkého
svalstva v dychacich cestach tvoti GM-CSF, IL-5, IL-8, ICAM-1 a VCAM-1 (Tagaya a Tamaoki,
2007). Pti zvySeném poctu bunék se tedy téchto faktorti bude produkovat vice a vSechny tyto
mediatory také piisobi dale na remodelaci dychacich cest a na eozinofilni zanét.

Dale je také prokdzana hyperplazie poharkovych bunc¢k (Tagaya a Tamaoki, 2007).
Tyto bunky obsahuji 13 genil pro tvorbu mucinovych receptorl, z nichZ nejvyznamnéjsi je gen
MUCSAC (Fahy, 2001). IL-13 zvySuje pocet téchto poharkovych bunék a zpiisobuje nadmérnou
expresi genu MUCSAC, ¢imz zvySuje produkci hlenu (Tagaya a Tamaoki, 2007).

Autofagie

Autofagie je vnitrobunéény proces rozkladani nepotiebnych nebo poskozenych
makromolekulovych soucasti bunky pomoci lysozomu. Jedna se o proces dulezity pro udrzeni
homeostazy, dochazi k ni také v reakci na bunény stres.

Studie naznacuji, ze IL-4 muze indukovat autofagii. ZvySena autofagie byla spojena
s ukladanim extracelularni matrix, remodelaci dychacich cest a jejich hyperreaktivitou (Sachdeva,

2019).
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3. Astma bronchiale a imunitni systém

AB je charakterizovano jako chronicky zanét dychacich cest, mezi jehoZz klinické ptiznaky

patii zaZeni dychacich cest (projevujici se piskoty a dusnosti) a kaSel (Nakamura et al., 2020).

3.1 Subfenotypy astmatu

AB se rozdé€luje dle fenotypil, coz je rozdéleni na zaklad¢ viditelnych charakteristik,
jez jsou vysledkem dédi¢nych a enviromentalnich vlivl (Kuruvilla et al., 2019). Nyni také stale
Castéji AB klasifikujeme dle endotypt, které astma roztazuji dle patofyziologickych mechanismii
na molekularni a buné¢éné Grovni (Popovic-Grle et al., 2021). Toto rozdéleni se v literatufe ¢asto
misi a jako fenotypové rozdéleni astmatu je v jedné studii uvadéno to, co je v jiné vedeno
jako rozdé€leni endotypové.

Dlouho pievladalo déleni na neatopické ,,vnitini“ a atopické ,,vné&jsi“ (Kuruvilla et al.,
2019). Hlavni déleni AB dle endotypu je dle hladiny Th, lymfocytd na astma s vysokou hladinou
Th, lymfocyttia na astma s nizkou hladinou Th, lymfocytd (non-Th,) (Popovic-Grle et al., 2021).
Astma s vysokou hladinou Th; lymfocytii jinak také oznaujeme jako eozinofilni a non-Th, astma
jako neeozinofilni (Kuruvilla et al., 2019).

V Ceské republice se doporucuje AB klasifikovat do t¥i skupin. Na eozinofilni alergické
(které je IgE mediované), na eozinofilni nealergické (které neni IgE mediované) a na neeozinofilni
(Krémové a Novosad, 2014). (viz Obr. 2)

Neeozinofilni AB se projevuje bud’ neutrofilii, tedy zvySenym poctem neutrofild,
nebo pauci-granulocytarnim zanétem (Kalchiem-Dekel et al., 2020), coz je zanét chudy
na granulocyty (Sedlak, 2013).

Alergické astma je Casto doprovazeno alergickou rymou a ekzémem, zacina nejcast¢ji
v détstvi, a to pfevazné mezi druhym rokem zivota ditéte, kdy uz se vyskytuje senzibilizace
na vzdusné alergeny, a dvandctym rokem Zivota (Akar-Ghibril etal., 2020). U alergického astmatu
je také vyrazna eozinofilie.

U nealergického astmatu je hlavnim znakem velmi vyraznd eozinofilie bez alergie.
Tento typ se nejcastéjirozviji ve stiednim véku (Terl, 2015).

Fenotypy AB se u dospélych déli podle toho, zda se jedna o atopické nebo neatopické astma

a dle nutnosti 1écby. U déti se AB dle fenotypu d€li na vyvolané viry, alergické, ndmahové
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a nedofeSené. U déti se dale také astma velmirychle vyvijia je tedy nutné zarazeni ptehodnocovat

(Chladkova, 2011).
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3.2 Patogeneze eozinofilniho astmatu
Eozinofilni zanét (Th, typ astmatu) je podstatou AB u vice nez poloviny pacientli s astmatem
(Licariet al., 2019).
Do celého zanétlivého procesu se zapojuje vrozend i adaptivni imunita. Z vrozené imunitni
odpovédi to jsou hlavné piirozené lymfoidni buiiky typu 2 (ILC2) a neutrofily a z adaptivni
pak T a B lymfocyty.

3.2.1 Bunééna imunita

Po kontaktu s alergenem, mikrobem nebo prachem uvoliuji epitelové buiiky dychacich cest
cytokiny IL-33, IL-25, TSLP (viz Obr. 3), GM-CSF, M-CSF a TGF-p (Kato etal.,2019; Lambrecht
et al., 2019). Epitelové bunky tyto cytokiny produkuji v reakci na kontakt s protedzami,
které se vazou na jejich receptory a zaroven naruSuji mukozni vrstvu. Nejvice proteaz
ze vdechovanych alergenti obsahuji Alternaria alternata (jedna se o houbu ¢erni stfidavou) a roztoci
(Peebles et al.,2019). IL-33, IL-25 a TSLP aktivuji pfirozené lymfoidni buniky typu 2 (Licari et al.,
2019; Peebes, 2019). ILC jsou imunitni bunky podobné lymfocytim, které ale postradaji
T bunécny receptor. ILC buiiky jsou rozdélené do 3 funkénich skupin na ILC1, ILC2 a ILC3 podle
jejich cytokint a transkripénich faktort, které maji paralelu u Thi, Thy a Thy; lymfocytd
(Wanget al., 2017). Aktivované ILC2 produkuji IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 (Helou et al., 2020),
¢imz podporuji eozinofilni zanét (Kondo et al., 2008; Smith et al., 2016). ILC2 exprimuji hodné
kostimulaénich molekul jako napt. ICOS (Maazi et al., 2015), DR3, receptor pro TNFa a GITR
(Helou et al., 2020). TSLP aktivuje dendritické bunky (Licari et al., 2019) a zptsobi u nich expresi
znaku OX40L, ktery nasméruje pfeménu T Ilymfocytu na typ Th, (Dankova, 2009).
Dendritické buiika je antigen prezentujici buiika, kterd pohlti a zpracuje dany antigen a nasledné
na svém povrchu vystavi kratky peptid z daného antigenu spojeny s MHC II molekulou.
Na tento vystaveny fragment antigenu se navaze naivni T Ilymfocyt, transformuje se
na Th, lymfocyt, ktery je zdkladem zanétu eozinofilniho typu astmatu. Th, lymfocyt produkuje
IL-4, IL-5 aIL-13. V prostiedi IL-4 dochazi k izotypovému pfesmyku. Pti alergické reakci dochézi
k degranulaci zirnych bun¢k a bazofila.

Podstatou Th, typu zanétu jsou eozinofily, jejichz pocCet zvySuje IL-5 a produkty
Th, lymfocytt (GM-CSF, VCAM, CC chemokiny, CXCL10) (Nakagome a Nagata, 2018).
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IL-5 také zvySuje piezivani eozinofila (Peebes, 2019). Ddéle také neutrofily zvySuji migraci
eozinofilli pfes membranu (Kikuchi et al., 2006) (pfi astmatu je zvySen IL-8, ktery plsobi
jako chemoatraktant pro neutrofily (Nakagome a Nagata, 2018)). Hlavni roli v eozinofilni infiltraci
dychacich cest tedy hraji Th, lymfocyty a jejich produkty (Nakagome a Nagata, 2011).

Aby se eozinofily mohly kumulovat v dychacich cestach, musi nejprve adherovat
na endotelové bunky cév a poté touto bunkou prostoupit. Tento d&j je regulovan cytokiny
a chemokiny produkovanymi hlavné Thy Ilymfocyty (Nakagome a Nagata, 2011).
K adhezi eozinofili na endotelové buniky dochazi diky VCAM-1, produkovanému bunikami hladké
svaloviny a Th, lymfocyty, jehoz exprese se zvySuje v pfitomnosti IL-4 a IL-13 (Nakagome
a Nagata, 2018). Navazani eozinofilli na VCAM-1 zpisobi tvorbu a uvolnéni superoxidového
radikalu z eozinofild (Nagata et al., 1998). Po migraci eozinofilli pfes endotelové buiiky zpiisobi
aktivaci eozinofili GM-CSF. V invitro pokusech zpisobil GM-CSF, jez je produkovany
Th, lymfocyty, produkci superoxidového radikalu (Nakagome a Nagata, 2018).

Eozinofily produkuji MBP, EPO, TGF-B, VEGF, FGF, angiogenin, ROS, cytokiny,
GM-CSF a lipidové mediatory (CYS LT) (Kariywasam et al., 2007; Nakagome a Nagata, 2018).
MBP a EPO zpilisobuji bronchokonstrikci a hyperreaktivitu dychacich cest. MBP zptisobuje
bronchokonstrikci tim, ze se vaze na M2 muskarinové receptory na parasympatickych nervech,
coz vede ke zvySenému uvoliiovani acetylcholinu. Acetylcholin nasledné aktivuje M3 receptory
zpusobujici bronchokonstrikci. MBP m4 také cytostimulacni u€inky na bazofily, neutrofily a zirné
buiiky, coz vede k Sifeni zanétu (Kariyawasam a Robinson, 2007).

Aktivované eozinofily jsou také zdrojem leukotrienu C4 (LTC4) (Cowburn et al., 1998),
z nejz po upravach vznikaji LTD4 a LTE4, které maji parakrinni u¢inky vedouci k hyperprodukci
hlenu (Kariyawasam a Robinson, 2007). Dale tak¢ LTC4 potencuje IL-33-indukovanou ILC2
proliferaci a produkci cytokini (Lund et al., 2017). Eozinofily krom jiného produkuji také SCF,
coz je faktor dulezity pro rust, aktivaci, chemotaxi a degranulaci mastocytli (Kariyawasam

a Robinson, 2007).

3.2.2 Humoralni slozky
Zakladnimi interleukiny jsou IL-5, IL-4 a IL-13. IL-4 podporuje transformaci T naivnich
lymfocyti do Th , linie a indukuje expresi VCAM-1 (Peebes et al., 2019). Studie naznacuji,
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ze IL-4 mize také indukovat autofagii v Th, aktivovanych lymfocytech, dendritickych buitkach
a B lymfocytech (Sachdeva, 2019). IL-4 dale také podporuje myofibroblasticky ptechod
fibroblasti (Saito et al., 2003). IL-13 podporuje nadmérnou expresi poharkovych bunck,
nadbytecnou tvorbu hlenu a hyperreaktivitu dychacich cest (Licar et al.i, 2019). IL-13 déle také
indukuje expresi VCAM-1, stimuluje zrani B lymfocyti (Peebes et al., 2019), indukuje pfeménu
fibroblastii na myofibroblasty, aktivuje produkci kolagenu a vede tedy k subepitelialni fibroze
(Tagaya a Tamaoki, 2007). Dale ma IL-13 schopnost indukovat tvorbu TGF-B1, ktery vede
k fibroze (Kariyawasam a Robinson, 2007). IL-13 také aktivuje autofagii v epitelialnich bunikach
(Sachdeva, 2013).

IL-18, jehoz sekreci z epitelidlnich bunék dychacich cest indukuje jeden z hlavnich
venkovskych alergenii Alternaria alternata, iniciuje odpoveéd typu Th, (Sachdeva, 2019), indukuje
expresi ICAM-1 na myeloidnich butikach a také expresi VCAM-1 (Kaplanski, 2018).

IL-33 je hlavné syntetizovan epitelialnimi buitkami, endotelidlnimi buiikami a fibroblasty.
Vazbou na ST2 receptor, jeZz se nachdzi hlavné na Th a Tc lymfocytech, eozinofilech, ILC2,
makrofazich a Zirnych bunkach, podporuje produkci a sekreci cytokint a riistovych faktord,
které podporuji lokdlni a systémovou imunitu (Peebes et al., 2019). IL-33 se po expozici
organismu alergenu rychle uvolituje do dychacich cest. IL-33 opousti burku, ktera jej produkuje
dvéma mechanismy, pasivnim uvolilovanim a aktivni sekreci (Morita et al., 2017). Pasivni
uvolnéni plného IL-33 z jadra nastavd, kdyz je buika poSkozena a podléhd nekroze.
K aktivni sekreci [L-33 dochazi, kdyz se buiiky setkavajis faktory, které zptisobuji bunécny stres.
K uvoliovani IL-33 dochézi napt. po expozici Alternaria alternata nebo roztocim (Peebes et al.,
2019).

PGD2 produkovany zirnymi buiikami (Singh et al., 2017) se vaze na receptory DP; a DP»
(CRTH2). DPI receptor je exprimovan na poharkovych buiikach, Th, lymfocytech, dendritickych
buiikach, bazofilech, eozinofilech a vaskularnim endotelu. Stimulace DPI1 aktivuje
adenylatcyklazu, coz vede ke zvySeni intracelularni aktivity cAMP a proteinkinazy A
(Peebes et al., 2019). Receptor CRTH2 je exprimovan na Th, lymfocytech, ILC2, eozinofilech
a bazofilech (Singh et al., 2017). Vazbou na CRTH2 tento mediator zptisobuje chemotaxi bunék
(Royer et al., 2007). Signalizace pies DP, receptor zpisobuje také zvysené vyplavovani eozinofil

z kostni dfené¢, zvySuje jejich respiratni vzplanuti a pfipravuje je k degranulaci.
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Na rozdil od signalizace pies DP; signalizace ptes DP» sniZuje intracelularni mnozstvi cAMP.
PGD2 také stimuluje ILC2 ke zvySené sekreci IL-13 (Peebes et al., 2019).

Periostin je adhezni molekula vyluCovana plicnimi fibroblasty (Takayama et al., 2006)
a epitelidlnimi buiikami dychacich cest (Song et al., 2015). VyluCovani periostinu se zvySuje
v reakcina IL-4 a IL-13, protoze gen POSTN, ktery koduje periostin, je indukovatelny IL-4 a IL-13
(Takayama et al., 2006).

Periostin se vaze na bunky vcetné eozinofill, aktivuje je a zptsobi tvorbu a uvolilovani
superoxidového radikalu (Nakagome a Nagata, 2018). Periostin také ovliviiuje remodelaci tkané¢,
subepitelidlni fibrozu a regeneraci (Sonnenberg-Riethmacher et al., 2021). Periostin ddle indukuje

signalizaci TGF-f, kterd muze dale podporovat uklddani extracelularni matrix a remodelaci

dychacich cest (Sidhu et al., 2010).

3.3 Patogeneze neeozinofilniho astmatu
Neeozinofilni zdn€t mlze byt neutrofilni nebo paucygranulocytarni, presné imunologické
mechanismy ov§em nejsou stoprocentné znamy (Thomson, 2016). Neutrofilni zanét je Casto spojen
s koutfenim, pokrocilym v€kem, virovymi a pretrvavajicimi bakteridlnimi infekcemi, polutanty,
obezitou a pracovni expozici (Hinks et al., 2021; Kyriakopoulos et al., 2021). Kortikosteroidy

inhibuji apoptdzu neutrofild, ¢imz tento zanét prodluzuji (Pelaia et al., 2015).

3.3.1 Buné¢na imunita u neeozinofilniho AB

Neutrofilni zanét dychacich cest je také spojen s kolonizaci dychacich cest bakteriemi
vcetné Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis, které indukuji Thi7 typ odpovédi (Hynes
a Hinks, 2020) a se sniZenou mikrobiélni diverzitou a dominanci jediného patogenu dychacich cest
(Taylor et al., 2018).

Thi7 lymfocyty se i€astni antimikrobidlni ochrany proti bakteridlnim a plisnovym infekcim,
proto prezentace jejich antigenu zplsobi diferenciaci naivnich T lymfocytl na Th;7 lymfocyty.
Pro tuto diferenciaci je také nutné spravné kostimulacni cytokinové prostiedi (napft. IL-6, IL-21,
TGF-B) vylu¢ované buiitkou prezentujici antigen (Absolonova et al., 2021, Hynes a Hinks, 2020).
Thi7 bunky migruji do subepitelidlniho prostoru, kde po rozpoznani antigenu zacnou uvoliovat

IL-17 (Hynes a Hinks, 2020). Diky IL-17, ktery se navaze na svij receptor na povrchu epitelidlnich
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bunek dychacich cest, za¢nou tyto buiiky uvolilovat IL-8 (CXCL8), CXCL5, CXCL1 a CCL2,
jez jsou chemoatraktanty pro neutrofily (Hynes a Hinks, 2020, Newcomb a Peebles, 2013).
Neutrofily jsou zdroj volnych radikalii a enzymt a maji schopnost aktivovat dalsi bunky.
Neutrofily mohou zplisobovat hyperplazii hlenovych zlazek, hypersekreci hlenu a hyperreaktivitu
dychacich cest (Thomson, 2016).
Neutrofilni AB je také spojeno s piehnanou reakci na oxidacni stres, ktery vznika koutrenim
nebo diky ROS ze zéanétlivych bunék (Hinks et al., 2021). Dtlezitymi biomarkery zvysenych

neutrofill jsou myeloperoxidaza a neutrofilni elastdza (Kyriakopoulos et al., 2021).

3.3.2 Humoralni slozky imunity u neeozinofilniho AB

Roli v aktivaci Thi; lymfocytd hraji receptory Toll-like (TLR) (Esteban-gorgojo et al.,
2018) a NLRP3. Oba receptory jsou aktivované signaly s patogenem asociovanymi molekularni
vzory (PAMP) a molekuldrnimi vzory spojenymis nebezpe¢im (DAMP). NLRP3 je také aktivovan
sérovym amyloidnim proteinem A, ktery vznika pfi vystaveni epitelidlnich bunék dychacich cest
mikrobim. PAMP se nachazeji na mikrobech a virech, DAMP vznikaji pii poSkozeni epitelu
dychacich cest napf. oxidativnim stresem, koufenim nebo zneciSt'ujicimi latkami ve vzduchu.
TLR aktivuje transkripéni faktor NF-xf, ktery indukuje expresi pro-IL-1 a pro-IL-8.
Aktivace NLRP3 aktivuje kaspazu 1, kteréd $té€pi pro-1L-1 a pro-IL-8 na aktivni formy (Pelaia et al.,
2015).

Th; lymfocyty produkuji INF-y a TNF-B, Th;; lymfocyty produkuji cytokiny CXCLI,
CXCL10, CCI-2, IL-6 a IL-8. TNF-a je vylucovan lymfocyty, zZirnymi buitkami a makrofagy
a podporuje pruduskovou hyperreaktivitu (Kyriakopoulos et al., 2021).

Hyperplazii poharkovych bunék, nadprodukci hlenu, remodelaci dychacich cest
a proliferaci a kontrakci bun¢k hladkého svalstva dychacich cest ovliviiuji také kromé neutrofilti
IL-17A (Kyriakopoulos et al., 2021, Hynes et al., 2020) a IL-6 (Carr et al., 2018).

IL-17 produkuji kromé Thi7 lymfocytii také cytotoxické T lymfocyty, NK buiiky a vrozené
lymfoidni buiiky typu 3 (ILC3). ILC3 potiebuji ke své aktivaci transkripcni faktor RORy,
za jehoz zvySenou expresi jsou zodpoveédné cytokiny IL-1, IL-6 a TGF-a (Pelaiaet al., 2015).
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4. Astma bronchiale v détském véku

AB je heterogenni onemocnéni, které je obvykle charakterizované chronickym zanétem
dychacich cest a anamnézou respiracnich ptiznaka (piskani, duSnost, tlak na hrudi a kaSel),
které se méni v Case a v intenzité (GINA, 2021). Kojenci jsou nejvice ndchylni na rozvoj astmatu,
protoze v tomto obdobi probihd intenzivni vyvoj imunitniho systému, ktery jesté nefunguje
tak dobfe jako v pozdéjsim veéku, a vyvoj dychacich cest, které jsou v tomto obdobi velmi
uzké, tudiz velmi nachylnék obstrukei (Holt et al., 2005). Kli¢ovym spousté¢em rozvoje détského
astmatu jsou respiracni virové infekce, protoze malé déti nemaji plné funkéni Th; typ imunitni
odpovédi, dalSim vyznamnym kofaktorem je stupen vyvoje a funkce plic a dale také alergie
(Holtgate, 2015). Ptiznaky 1 proces remodelace je u déti i dospé€lych stejny, stejné jako patogeneze
s tim, Ze u déti se vyskytuje prevazné eozinofilni AB. U déti je ovSem Castéji nutnd hospitalizace
kvtli astmatu oproti dospélym astmatikim (Fitzpatrick et al., 2012). Exacerbace astmatu jsou
nejcastéjsiu malych déti, jejich Cetnost s vékem klesa (Szefler et al., 2014).

Mezi  symptomy  détského AB  patii  neustaly  kasel, nocni  kasel,
sipani a piskani, potize s dychanim  nebo  duSnost, tlak na  hrudi a  unava
(https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/asthma/asthma-in-children)

a dale také zachvaty kasle pti pohybové aktivité, na studeném vzduchu, pfi smichu nebo pii placi,
zrychlené dychani a u kojencti chrceni pii jidle (https://www.webmd.com/asthma/children-

asthma). 75 % pacientii ma koexistujici atopii (Toskala a Kennedy, 2015).

4.1 Rizikové faktory pro vznik astma bronchiale

Rizikové faktory jsou vlivy, které vyrazné zvySuji riziko rozvoje onemocnéni astma
bronchiale.

4.1.1 SloZeni mikrobiomu
Rozvoj astmatu je kromé¢ enviromentalnich, dalSich exogennich faktorti a genetickou
predispozici ovlivnén i mikrobiomem, a to jak mikrobiomem dychacich cest, tak mikrobiomem
sttevnim (Hufnagl et al., 2020). Ve studiich, které vyuzivaly molekularni techniky a nebyly
tudiz zavislé na nutnosti dané mikroorganismy vykultivovat v laboratornich podminkach,
se prokazalo, Ze v dolnich dychacich cestach je ptitomna rtiznorodd, bohata bakterialni komunita,
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ktera je pfitomna v malém mnozstvi (Yagi et al., 2021). Mezi hlavni bakteridlni kulturu
ve zdravych plicich patii kmeny Bacteroidetes ato hlavné rody Prevotella a Veilonella spp., kmeny
Actinobacteria a Firmicutes (Logotheti et al., 2021) a dale v mensi mite kmeny Proteobacteira
a Actinobacteria a Fusobacteira (Loverdos et al., 2019). Mikrobiota plic se nejvice podoba
mikrobioté ust, jelikoZ to je jeji primarni zdroj. Oproti Gstnimu mikrobiomu je ten plicni ovSem
ve velmi malém mnozstvi obohacen o Tropherynema Whipplei, coz naznacuje mistné¢ specifickou
reprodukci a selektivni rast (Dickson et al.,, 2016). Mikrobiota stiev a plic se sklada
z mikroorganismu, které do téla vstupuji pres ustni dutinu (ne ptes nosni) (Durack et al., 2018).
Bakterie kolonizujici stfevo piijimame spolu s potravou, bakterie, kter¢ putuji do plic
jsou suspendované ve vzduchu a na mikrocasticich sekretu slin. Rovnovéha plicni mikrofléry
je udrzovana imigraci mikroorganismu z Gstni dutiny pomoci mikroaspirace a inhalace a eliminaci
mikroorganismli mukociliarnimi pohyby, kaslem a imunitnimi buitkami. Béhem onemocnéni
dychacich cest je naruSena rovnovaha mezi imigraci a eliminaci (Mathieu et al., 2018).

studii je spojovana dysbiodza stievni mikroflory se Sirokou Skdlou onemocnéni od sttevnich zanéta,
ptes dusevni poruchy a rakoviny az po alergie a astma. To vSe, protoZe se stfevni mikrobiom
ve velké mife Gi€astni imunitniho tréninku. Stfevo je Gzce spojeno se stievni lymfoidni tkani,
a proto jeho mikrobiom nemé pouze lokéalni dosah, ale souvisi i se vzdalenymi misty,
a to vCetné sliznice dychaciho traktu (Logotheti et al., 2021).

Studie prokézaly vliv mikrobiomu na regulaci imunitnich funkci. Napft. studie na mysich
prokazala, ze Bacteroides fragilic ovliviluje rovnovahu mezi Th; a Thy lymfocyty
(Mazmanian et al., 2005). Dale Bacteroides fragilis idi vyvoj regula¢nich T lymfocyta, zvySuje
jejich supresivni kapacitu a indukuje produkci protizanétlivych cytokint. B. fragilis
zprostiedkovava konverzi z CD4+ T lymfocyttina Foxp3+ Treg lymfocyty, které produkuji IL-10
(Round a Mazmanian, 2010). Clostridium leptum a coccoides aktivuji epitelidlni buiiky tlustého
stteva k produkci TGF-p, ¢imz ovliviiuji produkei a funkci Foxp3+ Treg (Atarashi et al., 2011).

Studie na mySich ukazaly, Ze nedostatek iTreg lymfocytl (indukované Treg lymfocyty
transformované z naivnich CD4+ lymfocyti u kterych byla vyvoldna exprese Foxp3) u mysi
vyvolal spontanni rozvoj patologie Th, charakterizovany zvySenym pocCtem lymfocyti Th,

a jejich cytokini. Treg jsou subpopulaci T lymfocyti, které moduluji aktivitu imunitniho systému,
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udrzuji toleranci k vlastnim antigeniim a zabrafuji rozvoji autoimunitniho onemocnéni.
Regulacni T lymfocyty jsou také nutné k navozeni a udrZeni oralni tolerance (Frati et al., 2019).

Dale také mikrobiota lidského gastrointestinalniho traktu fermentuje vlékninu
a jako jeji metabolity produkuje mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA) jako butyrat,
propionat a acetdt (Loverdos et al., 2019). Mezi producenty SCFA patti Clostriaceae,
Lachnospiraceae a Ruminococcaceae (Cait et al., 2018). SCFA zeslabuji aktivaci dendritickych
bun¢k a zeslabuji expresi jejich kostimula¢nich molekul CD80 a CD86. Studie také ukazuji,
ze butyrat snizuje migraci dendritickych buné¢k vyvolanou CCL19 (Cait et al., 2018).

Pti astmatu dochézi k dysbidéze mikrobiomu dychaciho traktu (mikrobialni nerovnovaze)
a snizené mikrobidlni diverzité, coz vede k pfecitlivélosti na alergeny (Hufnagl et al., 2020).
U AB je pozorované relativni zvySeni vyskytu kmene Proteobacteria. A to zejména roda
Haemophilus a Neisseria (Hilty et al., 2010), ale mohou byt zapojené i jiné patogenni rody kmene
Proteobacteria jako Moraxella, Pseudomonas (Green et al., 2014) a celed’ Enterobacteriaceae
(hlavné Klebsiella) (Huang a Boushey, 2015). Naopak bézni respiraéni komenzéalové
jako Prevotella a Veillonellabyvaji relativné snizeni (Loverdos et al., 2019). Relativni zvyseni
rodtt Haemophilus a Moraxella je spojovano s tézkou neutrofilii dychacich cest. Autofi zaroven
prokéazali, Zze Haemophilus influenzae byl schopen aktivovat Toll-like receptory 4,
coz vedlo k transkripci prozanétlivych faktorti jako je IL-8 (Hufnagl et al., 2020).

Mikrobiom v détstvi

Mikrobiom v détstvi souvisi s nékolika faktory jako je porod cisaiskym fezem, uzivani
antibiotik béhem novorozeneckého obdobi, kojeni a rozmanitost mikrobti v okolnim prostredi
(Hufnagl et al., 2020). Vétsina studii naznacuje, ze k prvni kolonizaci stievniho traktu novorozence
dochazi b&hem porodu diky kontaktu s mikroorganismy matky (Barko et al., 2018).
Predpokladd se, zeporod cisafskym fezem muze piispét ke stievni dysbidze kojence
kvili nedostate¢né expozici matefskym vaginalnim a fekalnim bakteriim (Kim et al., 2019).
U novorozencli narozenych pfirozenou cestou prevladaji ve sttevnim mikrobiomu
Lactobacillus spp. (Dominguez-Bello et al., 2010) a Bifidobacterium spp. (Biasucci et al., 2010),
coz odpovida bakteridlnimu osidleni porodnich cest. Naopak novorozenci narozeni cisafskym
fezem maji stieva osidlena hlavné mikroby nachézejicimi se na kiizi, a to s prevazujicim rodem

Staphylococcus (Dominguez-Bello et al., 2010). Navic studie naznacuji, ze déti narozené
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cisafskym fezem maji ve svém stfevnim mikrobiomu vyss§i procentudlni zastoupeni Clostridium
difficile a E. coli (Penders et al., 2006). Studie na mySich ukézala, ze my$i narozené cisatskym
fezem m¢ély snizeny pocet regulacnich T lymfocyti a downregulovany pocet regula¢nich markert
Foxp3 (Hansen et al., 2014).

UZivani antibiotik v kojeneckém véku tedy koreluje se zvySenym rizikem vzniku astmatu,
jelikoz nizsi bakteridlni diverzita mikrobiomu zvysSuje riziko vzniku AB (Hufnagl et al., 2020).
Dale ma vyznamny vliv na vyvoj mikrobiomu u novorozenct a kojencii kojeni. Lidské mateiské
mléko je komplexni tekutina, kterd obsahuje celou fadu biologicky aktivnich slozek
vcetné imunoglobind, mastnych kyselin, hormont a cytokinli (Kim et al., 2019). Kojené déti maji
oproti détem krmenym umeélou vyzivou zvySenou schopnost cilené reagovat na potencialni
patogeny. Kojené déti maji v raném véku méné infekci dychacich cest, coz mlze také ptispét
k prevenci proti rozvoji AB, protoze infekce dolnich cest dychacich jsou prokdzanym rizikovym
faktorem vzniku AB (Miliku a Azad, 2018). Matetské mléko ma vlastni mikrobiom, ktery obsahuje
na 200 riznych bakterii véetné Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus a Bifidobacterium
(Collado et al., 2009). Bylo prokazano, zZe tito komenzalové dokazi zabranit kolonizaci a rastu
patologickych bakterii. Matefské mléko také obsahuje probiotické galakto-oligosacharidy
(Moossavi et al., 2018), které vykazuji bifidogenni t€inky ve stievé kojenct. Dale mateiské mléko
obsahuje také nukleotidy, IgA a antimikrobialni latky jako laktoferin, které moduluji sloZeni
stfevni mikroflory kojence (Oddy, 2017). Kojeni novorozenci méli ve studiich ve véku jednoho
meésice stfeva kolonizovana hlavné Bifidobacterium, zatimco novorozenci, ktefi byli krmeni
umélou stravou méli stieva kolonizovana hlavné E. coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis
a Lactobacilus (Penders et al., 2006). Obecné plati, Ze kojenci krmeni umélou vyZivou maji nizsi
bakteridlni diverzitu stfevni mikroflory nez kojené déti (Oddy, 2017). Dale bylo také prokézéano,
ze kojeni podporuje rist plic a zlepSuje plicni funkce a zvysuje plicni objem, coz je ptrikladano
mechanickému stimulu sdni z prsu v raném véku (Ogbuanu et al., 2009; Miliku a Azad, 2018).
Kojeni ma tedy nékolik protektivnich u€¢ink proti rozvoji astmatu u déti.

Teorie hygieny zkouma vliv expozice mikrobidlné a alergenné bohatému prostiedi
v kojeneckém véku na rozvoj mikrobiomu (Huang a Boushey, 2015). Podle teorie hygieny mé nizsi
uroven expozice mikroblim a alergentim ve meéstech oproti venkovskym oblastem vliv na vyssi

procentualni pravdépodobnost rozvoje astmatu (Huang a Boushey, 2015; Mathieu et al., 2018).
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Bylo prokazano, ze niz8i bakteridlni diverzita sttevniho a plicniho mikrobiomu zvySuje
riziko vzniku astmatu (Huang a Boushey, 2015, Hufnagl et al., 2020). Dalsi studie ukazuyji,
ze kolonizace stiev druhem Clostridium difficile v prvnim mésici zivota koreluje se vznikem AB
v nizkém Skolnim véku (Hufnagl et al., 2020). Osidleni nosohltanu novorozencii druhy
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae a Neisseria zvysuje
riziko vzniku AB (Hilty et al., 2010; Frati et al., 2019).

Chun a kolektiv (2020) ve své nedavné studii prokazali, ze Moraxella, Alloiococcus
a Corynebacterium se nachazi v nosnim mikrobiomu jak zdravych déti, tak déti s tézkym
astmatem, ale v jiném pomeérovém zastoupeni a zasadni roli tedy hraje vzdjemnd dynamika
mezi rody a jejich relativni zastoupeni. Dale také prokazali, ze Streptoccoccus byl velmi Casto
v hojném zastoupeni u déti stézkym AB. Vysledky jejich studie také naznacuji,
ze Corynebacterium v nosnim mikrobiomu hraje protektivni roli, kterd je ovSem u astmatickych
déti naruSena a neni tak uCinna. Podobné protektivné se zda, ze pusobi rod Actinomyces

v bronchialnim mikrobiomu.

4.1.2 Vztah piedéasného porodu s rozvojem astma bronchiale

Novorozenci narozeni pfedcasné jsou vystaveni hned nékolika rizikovym faktortm.
Béhem posledniho trimestru je imunitni systém plodu vystaven vlastnim a mateiskym antigentm,
které by mély byt tolerovany (Humberg et al., 2020) a zaroven enviromentdlnim antigentim,
které jsou pies placentu prenaSeny do krevniho fec¢isté plodu a do plodové vody, které se imunitni
systém musi naucit rozpoznavat jako cizi. Pfi pfedCasném porodu je tedy toto obdobi imunitniho
vyzréavani vyrazné¢ zkraceno. V poslednim trimestru jsou také plodu ptedavany matetské protilatky,
které maji dité po porodu chranit pted patogeny. U pied€asné narozenych déti s nizkou porodni
vahou dosahuje koncentrace matetskych protilatek jen asi 20 % oproti novorozenciim narozenym
v terminu (Goedicke-Fritz et al., 2017). PfedCasné narozené déti mohou mit také méné funkéni
Treg lymfocyty (Humberg et al., 2020).

Dale také je sliznice gastrointestindlniho traktu predCasné narozenych déti propustna
pro makromolekuly véetn¢ bakterii, a tudiz se bakterie z tvoficiho se mikrobiomu mohou dostat

do lymfatickychuzlin a krevniho feciste, coz zvysuje riziko infekce (Maseshwari et al., 2006).
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PredCasné narozené déti jsou také vystaveny intenzivni 1ékatské péci, ktera zptisobuje stres,
jez vedou k dysregulaci imunitnich odpovédi (Goedicke-Fritz et al.,, 2017).
Dale také s nedonoSenosti souvisi chronické plicni onemocnéni, potieba umélé plicni ventilace
a uzivani kortikosteroidi, které jsou rovnéz spojovany s rozvojem astmatu (Medsker et al., 2015).
Dal8imi rizikovymi faktory, kterym jsou pfed¢asné narozené déti vystaveny, je uzivani antibiotik
a virové infekce, kterymi trpi vice nez novorozenci narozeni ve spravném terminu. Rizikové jsou
hlavné¢ virové infekce zplsobené lidskym respiraénim syncytidlnim virem a rhinoviry,
které jsou spojené se zvySenym rizikem vzniku AB (Goedicke-Fritz et al., 2017). Sonnenschein
s kolegy (2014) ve své studii prokazal velmi zvySené riziko rozvoje astmatu u piedcasné
narozenych déti a dale také zvySené riziko u déti s velmi malou porodni védhou a naslednym
rychlym pfirGstkem véhy. V Zhangové (2018) (detailné viz 6.5) studii bylo prokézéano,
ze predcasné narozené deti maji 1,64x vyssi pravdépodobnost rozvoje AB nez déti narozené
ve spravném terminu a déti s velmi nizkou porodni vdhou maji 1,43x vyssi pravdépodobnost

rozvoje astmatu.

4.1.3 Nedostatek vitaminu D

Vitamin D je v jatrech metabolizovan a nasledné je jeho metabolit 25-hydroxyvitamin D
v ledvinach pfeménén na 1,25-hydroxyvitamin D (1,25-(OH)-D). 1,25-(OH)-D pusobi
prostfednictvim receptoru vitaminu D, ktery se nachazi ve vétSing tkdni a na imunitnich buiikach
(Murdaca et al., 2021). Vitamin D ptsobi tedy na buiiky vrozeného i adaptivniho imunitniho
systému a také na strukturdlni buniky dychacich cest, pficemz jeho nedostatek podporuje zanét
a suplementace zmirnuje tyto projevy (Hall a Agraval, 2015).

Receptor pro vitamin D mé klicovou roli v modulaci imunitni odpovédi,
protoze je exprimovan v CD4+ a CD8+ T lymfocytech, B lymfocytech, neutrofilech a antigen
prezentujicich bunkéch a udrzuje rovnovdhu mezi prozanétlivym a protizanétlivym stavem.
Vitamin D stimuluje produkci receptort pro rozpoznavani patogennich vzord, antimikrobialnich
peptidd a cytokini. MysSi s dostatkem vitaminu D mély v provadéné studii vyssi koncentrace
Treg lymfocytii oproti mysSim s vitaminovym deficitem (Murdaca et al., 2021). Vitamin D také
reguluje expresi genu Klotho (Berridge, 2015), ktery ptisobi proti starnuti bunék (Murdaca et al.,
2021).
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Zosky a kolegové (2011) prokédzali na mySich, Zze nedostatek vitaminu D béhem
prenatédlniho a brzkého postnatalniho vyvoje zapti€inil mensi velikost a objem plic.

Nizké sérové hladiny vitaminu D u déti jsou spojené se zvySenym rizikem vzniku AB (Hall
a Agraval, 2015), hor§imi symptomy, lé€bou a kontrolou astmatu, s naristem bun€k hladké
svaloviny dychacich cest a zhorSenou funkci plic (Gupta et al., 2011). Nizky ptijem vitaminu D
béhem téhotenstvi je spojen s vyssim rizikem projevl sipani u potomka (Hall a Agraval, 2015).

Vitamin D zmirfluje zanét spojeny s astmatem. V bunkach svalstva dychacich cest
vitamin D snizuje proliferaci, produkci prozanétlivych cytokint, v dendritickych burnikach snizuje
expresi a prezentaci antigenu a zvySuje produkci IL-4. U T lymfocytd vitamin D posouva
diferenciaci k Treg, U B lymfocytii snizuje vitamin D produkei protilatek, u Zirnych bun¢k inhibuje

diferenciaci a degranulaci (Hall a Agrawal, 2017). (viz Obr. 4)
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4.1.4 Polutanty v Zivotnim prostredi
Studie dokazuji, ze expozice latkdm znecistujicim prostiedi, a to hlavné PM2,5 v raném

détstvi zvySuje riziko pozdéjsiho rozvoje AB a alergickych onemocnéni u déti (Bowatte et al.,
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2015). Jung a kolegové (2019) také dokézali, Ze kromé expozice polutantim v raném détstvi
je vyrazné zvysSené riziko rozvoje AB u déti, jez byly latkam znecist'ujicim prostiedi vystaveny
prenatalné (detailni popis studie viz 6.1). Dal§im vyznamnym rizikovym faktorem je také pasivni
kouteni, také kouteni v t€hotenstvi vyrazné zvySuje riziko rozvoje AB u daného potomka (Tiotiu
et al., 2020) (viz dalsi text), dale je rizikova také expozice oxidu dusi¢itému a ozonu (D’ Amato
etal., 2018).

PM je smés pevnych a kapalnych ¢astic rizné velikosti a slozeni (D’ Amato et al., 2018).
Dle velikosti je délime na ultrajemné s velikosti do 0,1pm (PMO,1), jemné s velikosti od 0,1 um
do 2,5 um (PM2,5) a hrub¢ s velikosti od 2,5 pm do 10 um (PM10) (Tiotiu et al., 2020).
PMO,1 se hromadi a tvori castice PM2,5 a PM2,5 se dale hromadi a tvofi castice PMI10.
PM10 proniké do dolnich dychacich cest, PM2,5 mlzZe proniknout az do alveol (D’Amato et al.,
2018) a PMO,1 jsou schopny prochazet ptes bunééné membrany a interagovat piimo s bunécnymi
strukturami. PM vyvolava oxidacni stres, protoze latky na povrchu castic jako je Zzelezo
nebo chinony se redukuji a tim vyvolavaji tvorbu ROS, a dale také vyvolavd zanét a vede
k apoptdze a autofagii plicnich epitelidlnich bun¢k. PM2,5 indukuje remodelaci dychacich cest
(Tiotiu et al., 2020).

Ozon je kyslikovy radikal, jehoz inhalace vyvolava poskozeni bun€k epitelu a zanétlivé
reakce v hornich a dolnich dychacich cestich a zvySuje hyperreaktivitu dychacich cest.
NO2 je také oxidacni zne€iSt'ujici latka, kterd zplisobuje sipani a dale spolu se slune¢nim zatenim
vede k produkci ozonu (D’ Amato et al., 2018). Epitelialni buniky dychacich cest po vystaveni NO2
zvysuji produkci ICAM-1. Dle studie maji déti vystavené vysokym koncentracim NO2 1,25x vyssi
pravdépodobnost rozvoje astmatu (Tiotiu et al., 2020). Knibbs s kolegy (2018) ve své studii také
uvadi, Ze expozice NO2 v détském veéku je krom zvySeného rizika AB spojena také se zhorSenou
funkei a zdravim dychacich cest. Expozice oxida¢nim latkam dale zptisobuje dysfunkci epitelu
dychacich cest a zvySenou produkei IL-8 (Heijink et al., 2014).

Poskozeni sliznice dychacich cest polutanty usnadiiuje vdechovanym alergentim kontakt
s buitkkami imunitniho systému (D’Amato et al., 2018), ¢imZ dochazi ke snadnéjsi senzibilizaci
a zvySené citlivosti na alergeny. Dale také expozice polutantim navozuje methylaci gena
pro Foxp3, ¢imz se snizuje jeho exprese, coz snizuje funk¢nost regulacnich T lymfocyti (Rider

a Carlesten, 2019).
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4.1.5 Vliv pasivniho koureni

Tabakovy kouf je smés obsahujici vice nez 7000 chemikalii, z nichZ je nejméné 250
Skodlivych a minimalné 69 karcinogennich (Tiotiu et al., 2020).

Koufeni je spojeno se zrychlenym poklesem plicnich funkei u astmatikii, zhorSenou
kontrolou astmatu a snizenou citlivosti nalécbu (Tamimiet al., 2012). Vyznamné negativni dopady
na pribéh a rozvoj AB déti i dospélych ma také pasivni kouteni (Polosa a Thomson, 2013).

Expozice cigaretovému kouii vyvolava aditivni nebo synergické u¢inky na zanét
a remodelaci dychacich cest pii astmatu. A to diky zvySené koncentraci MMP-12, ktera se podili
na tkanovych destruktivnich procesech béhem remodelace, a jejiz koncentrace ve sputu je u kurakt
prokazatelné¢ vy$$i nez u nekuidklt (Chaudhuri et al., 2013; Tiotiu et al.,, 2020)
a podobné to pravdépodobné je 1 u pasivnich kurdkl. Dale se tohoto procesu Ucastni také radikaly
a silné oxidanty, kterych je cigaretovy kouf zdrojem, a jez vyvolavaji oxidacni stres a nezadouci
ucinky ve tkanich (Wang et al., 2020). Polyaromatické uhlovodiky, které se v cigaretovém kouti
nachazeji, maji schopnost vyvolavat alergické imunitni reakce a posilovat zanét typu Th, (Polosa
a Thomson, 2013).

Expozice tabaku in utero je spojena se zvySenym rizikem rozvoje AB, piskoti,
hyperreaktivity dychacich cest a snizenou funkci plic u déti, coz se projevuje nejvice do druhého
roku zivota (Ledrup et al., 1997; Banderali et al., 2015). Vyzkum uvadi, Ze prenatalni a postnatalni
pasivni koufeni zvySuje riziko vzniku AB u malych déti az o 85 % (Burke et al., 2012).
V obdobi organogeneze (zvlasté¢ morfogeneze plic co se astmatu tyce) je plod velmi nachylny
na pusobeni toxickych vlivii, protoze jesté nema plné¢ vyvinutou antioxida¢ni a imunitni ochranu
(Rosa et al., 2018).

Koufeni v tchotenstvi zplisobuje snizené¢ dodavky kysliku a zivin plodu,
coz vede k nedostate¢nému vyvoji a abnormalni struktute plic. Dale také dochdzi ke zménam
v imunitni odpovédi a abnormélnim bunéénym funkcim bun€k epitelu a mezenchymu,
coz maza nasledek remodelaci a hyperreaktivitu dychacich cest (Wang et al.,, 2020).
Radikély a silné¢ oxidanty z cigaretového kouie také zvySuji oxidaéni stres u plodu,

a to mliZze narusovat vyvoj plic (Banderali et al., 2015).

38



4.1.6 Vliv stresu na rozvoj astma bronchiale

Prenatéalni a postnatalni psychicky stres zvySuji riziko rozvoje respira¢nich onemocnéni
véetné astmatu (Rosa et al., 2018). Studie prokdzala, ze deti matek, které v téhotenstvi (hlavné
ve tfetim trimestru) trpély Uzkosti, maji vyssi riziko rozvoje AB (Cookson et al., 2009).
Lim s kolegy (2014) na mySich otestovali, ze stres matky béhem téhotenstvi miize u potomka
vyvolat AB, a to pies stresovy hormon kortikosteron, ktery miize prechéazet ptes placentu do téla
plodu (detaily viz 6.2).

Psychicky stres vyvolava sekreci stresovych hormonii, mezi néz patii adrenalin,
norepinefrin, glukokortikoidy (kortikosteron) a vyvolava uvoliiovani acetylcholinu (Ohno, 2017).
Kortikosteroidy inhibuji produkci IL-12 v monocytech, coz mé za néasledek zvySenou schopnost
syntézy IL-4 v T lymfocytech a zvySenou diferenciaci na Thy lymfocyty. ZvySuje se tedy tvorba
cytokinli Th, lymfocyti, které podporuji a zesiluji alergické onemocnéni a vyrazné se sniZuje
syntéza cytokini Th; lymfocytt (Blotta et al., 1997; Elenkov, 2004). Acetylcholin vyvolava
bronchokonstrikci, sekreci hlenu a reguluje ptestavbu dychacich cest piisobenim na muskarinovy
receptor M3 (Kistemaker a Gosens, 2015). Plsobeni epinefrinu na dendritické bunky zptisobi
diferenciaci T lymfocytlina fenotyp Th, a Thi7 po vystaveni patogennimu stimulu (Kim a Jones,
2010). Bylo také zjisténo, ze psychicky stres zplisobuje pokles CD4+ Foxp3+ Treg lymfocyta
(Freieret al., 2010).

Chida s kolegy (2007) ve své studii potvrdili, ze stres zhorSuje prubéh astmatu.
Tento vyzkum provadéli na mySich, kdy mysi stimulované ovalbuminem a nasledné vystavené
stresu mély vyrazné zvySeny pocet mononukledrnich bunék a eozinofili a zvySenou
hyperreaktivitu dychacich cest oproti kontrolnim mysim.

V Portoriku bylo také zkoumano spojeni mezi stresem, epigenetickymi a genetickymi
zménami a astmatem. Konkrétné zmény methylace v mist¢ CpG v promotoru genu kodujicim
receptor pro adenylat-cyklazu aktivujici polypeptid 1. Zmény v tomto tiseku genu jsou spojovany
s posttraumatickou stresovou poruchou u dospélych a tizkostmi u déti. Bylo prokazano, ze déti,
které byly vystavené nésili, mély tento promotor vice methylovany, a také bylo dokazano,
ze zvySena methylace v tomto misté znamena zvysSenou pravdépodobnost rozvoje AB (Chen et al.,

2013).
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4.1.7 Vliv kvality vyZivy a obezita

Obezita vétSinou souvisi s typem a mnozstvim konzumované stravy, a proto se védci
ve svych vyzkumech zaméftili jak na vztah mezi obezitou a rozvojem astmatu, tak na souvislost
mezi vyzZivou a rozvojem AB.

Obezita

Metaanalyza provedena Beutherem a Sutherlandem (2007) ukézala, Ze obézni jedinci
nebo jedinci s nadvahou maji v priméru o 50 % vyssi Sanci rozvoje AB neZ jedinci se zdravou
vahou. Dale také ukazala, ze s dale se zvysujici t€lesnou hmotnostni dale roste riziko vzniku AB.
Hasegawa s kolegy (2014) pak prokézal, Ze obézni dospéli maji daleko vyssi riziko hospitalizace
z divodu astmatu oproti astmatikiim se zdravou vahou. Okubo s kolegy (2017) dokazal,
ze toto plati také u déti a dale, Ze obézni déti maji v priméru oproti détem s normalni hmotnosti
delsi dobu hospitalizace a vyssi riziko nutnosti pouziti umélé plicni ventilace (Okubo et al., 2016).
Nadvaha a obezita souvisi se zhorSenymi plicnimi funkcemi jak u dospélych tak u déti.
Obézni dospeli méli ve studii snizené hodnoty FEV1 a FVC a obézni déti mély snizeny pomér
FEVI1/FVC (Forno et al., 2018).

Japonska studie prokazala, Ze zvySené riziko rozvoje AB jako disledek obezity, se tyka
jiz ptedskolnich déti (Okabe et al., 2012) a Flaherman (2006) ve své metaanalyze uvedl,
ze zvySenému riziku rozvoje AB v budoucnu jsou vystavené také déti s vysokou porodni
hmotnosti. Obecné obézni déti ¢i déti s nadvahou maji vyssi riziko rozvoje astmatu asi o 60 %.
Ovsem jsou velké rozdily v zavislosti na pohlavi. U obéznich chlapcii je riziko rozvoje AB
dvojnasobné, zatimco u obéznich divek je jen 1,26x vyssi (Gilliland, 2003). Tento rozdil v riziku
rozvoje astmatu kvilli obezité v zdvislosti na pohlavi potvrdil ve svém vyzkumu také Mannino
s kolegy (2006). Dle Ho a kolegti (2011) v dospivani maji naopak obézni divky daleko vyssi riziko
rozvoje AB nez obézni chlapci.

Forno s kolegy (2014) se ve své metanalyze zabyval spojenim mezi obezitou matky béhem
téhotenstvi a détskym astmatem. Vysledky ukazaly, Ze jak obezita matky b&hem t&hotenstvi
(konkrétng kazdé zvySeni BMI matky o 1kg/ m? bylo spojeno s 2 — 3% zvySenim rizika rozvoje
détského AB pro potomka), tak zvySeny gestacni pfirtistek na vaze matky jsou spojeny
se zvySenym rizikem rozvoje détského astmatu u potomka. V dalsi studii byla zkouména souvislost

mezi obezitou matky a podtypy astmatu. Asociace byly pozorovany pouze u déti, u nichz doslo
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k rozvoji AB pted dvandctym rokem Zzivota a to takové, Ze u chlapcii se rozvijelo hlavné
nealergické astma, zatimco u divek se rozvijelo naopak alergické astma (Dumas et al., 2016).

Byly také zkouméany mozné¢ mechanismy, kterymi obezita na rozvoj astmatu puasobi.
Bylo vyzkoumano, Ze hladiny malondialdehydu, karbonylovych slouc¢enin, NO a superoxidovych
aniontd jsou v krvi obézni matky zvySené zaroven se snizenou hladinou glutationu a sniZzenou
aktivitou superoxidové dismutazy. Zaroven byla pozorovana redoxni dysbalance v placenté
a v télech novorozenct téchto matek, coz ukazuje na vyznamny oxidac¢ni stres (Malti et al., 2014).
Dale prenatalni expozice matei'ské obezité meni expresi genli zapojenych do mitochondrialniho
a lipidového metabolismu, coz se projevi geneticky naprogramovanymi rozdily v oxidativnim
a lipidovém metabolismu, a tedy predispozici k obezité a oxidativnimu stresu. (Costaet al., 2016).
Obezita také zvySuje ndchylnost expozici PM2,5 a NO2. Obézni déti mély po expozici
témto latkam vice pfiznakil oproti détem s normalni hmotnosti (Lu et al., 2013).

Kvalita vyZivy

Bylo zjisténo, ze konzumace jidla s vysokym obsahem tuku zvySuje procentuélni zastoupeni
neutrofil ve sputu, a tudiz zhorSuje neutrofilni zdnét dychacich cest. Zalezi také na typu tuku.
Strava s vysokym obsahem trans mastnych kyselin zvySuje % neutrofilli vyrazné vice nez strava
s nizkym obsahem trans mastnych kyselin (Wood et al., 2011).

Podobny pokus byl proveden také na mysich, kterym byla naordinovana strava s vysokym
obsahem tukd, jejimznasledkem byla obezita, hyperreaktivita dychacich cest a zvySeny pocet ILC3
bunék produkujicich IL-17A (Kim et al., 2014). Podobna studie na mysich se stravou bohatou
na tuky as naslednym vyvolanim alergického zanétu dychacich cest pomoci extraktu z roztoct
také ukazala zvysené pocty ILC3 bungk pfi stravé s vysokym obsahem tuki a dale také zvysené
pocty ILC2 a zvySené hladiny IL-33 (Everaere et al., 2016).

Také mysi, u nichz byl cilené vyvolan metabolicky syndrom naordinovdnim diety
s vysokym obsahem fruktozy, vykazovaly rysy podobné AB spolu s hyperreaktivitou dychacich
cest (Singh et al., 2015) (detailné viz 6.4).

Studie také prokazala spojitost mezi konzumaci napoju s vysokym obsahem cukru vcetné
ovocnych $t'av a vyssim rizikem rozvoje AB u déti (Berentzen et al., 2015).

Dalsi studie prokazala, ze strava bohata na zeleninu a obiloviny a chud4 na mlé¢né vyrobky

a sladkosti je spojend s nizSimi plazmatickymi hladinami IL-17F a se snizenym rizikem rozvoje
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détského AB. Stejnd studie ukazala, ze konzumace mlé¢nych vyrobkl je spojend se zvySenou
pravdépodobnosti vzniku AB. Déti konzumuyjici ,,zdravou* stravou mély v této studii o 83 % niZzsi
pravdépodobnost vzniku AB nez déti stravujici se ,,nezdraveé (Han et al., 2015).

V dalsi studii byly dokézany protektivni G€inky vysokého pfijmu zeleniny proti rozvoji
alergického astmatu (Protudjer et al., 2012). Jin4 studie prokézala protektivni i¢inky konzumace
celozrnnych produktti a ryb vii¢i rozvoji AB (Tabak et al., 2006).

Postnatalni suplementace rybim olejem zvysila sérové hladiny n-3 polynenasycenych
mastnych kyselin kojencti a byla spojena se sniZzenou reakci na alergeny. Suplementace rybim

olejem ma tedy protektivni vlastnosti proti senzibilizaci na alergeny (D" Vaz et al., 2012).

4.1.8 Vliv infekci hornich a dolnich cest dychacich na rozvoj AB

Nejcastejsim virem, ktery u malych déti zptisobuje bronchiolitidu je respiracni syncytialni
virus, druhym nejcastéjSim je rhinovirus a dale pak néasleduji adenovirus, virus chiipky a lidsky
metapneumovirus (Calvo et al., 2007).

Jiz studie Korppiho 1994 dokazala, ze prodélani bronchiolitidy v kojeneckém véku
predstavuje vyrazné zvySeni rizika rozvoje détského astmatu. Nasledujici studie poté prokézaly,
ze prodélani bronchiolitidy zplsobené respiracnim syncytidlnim virem v kojeneckém véku
vyrazné¢ zvySuje nejenom riziko rozvoje AB, ale také alergie, a ze tato rizika pfetrvavaji
az do adolescence (Sigurs et al., 2005) a dale, ze onemocnéni respiraénim syncytialnim virem
doprovazené sipanim v prvnich tfech letech zZivota predstavuje zvySené riziko rozvoje détského
astmatu, ale Ze onemocnéni rhinovirem, které je provazeno piskoty, v prvnich tfech letech Zivota
predstavuje jesté daleko vys$si riziko rozvoje détského astmatu a to az 10x zvySené riziko
oproti kontrolni skupiné (Jackson et al., 2008) (detailn€ viz 6.3). Dalsi studie poté prokazala,
ze zvySené riziko rozvoje AB a nutnosti pouzivat 1éky na astma po prodélani bronchiolitidy
v kojeneckém veéku pretrvava az do dospélosti (Backman et al., 2014).

Bylo také prokazano, ze prodélani rhinovirové infekce v kojeneckém véku hraje vyznamnou
roli v nasledném rozvoji piskoti v détském veéku (Lemanske et al., 2005) a Ze lidé, kteti v détstvi
trpéli na tézké piskoty, maji n€kolikandsobné zvysSeny vyskyt AB a nutnost uzivat Iéky proti

astmatu v dospélosti oproti kontrolni skupin¢ (Goksor et al., 2015).
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4.1.9 Reaktivni formy kysliku

Enviromentélni polutanty (¢astice PM 2,5) mohou indukovat tvorbu ROS a vyvolavat
mitochondrialni dysfunkci. ROS jsou také vylucovany senescentnimi buiikami a dale jsou primérné
tvoreny fagocyty. ROS jsou klicovymi mediatory, které prispivajik oxidativnimu poSkozeni bunék
a chronickému zanétu dychacich cest. ZvySend hladina ROS muze také vyvolat poskozeni
mitochondrii, poSkozeni DNA a zkraceni telomer, coz vyvoldva zastavu bunééné¢ho cyklu
a bunécné starnuti (Sachdeva, 2019).

Senescentni bunikky produkuji se senescenci asociovany sekretomovy fenotyp,
jez vede k remodelaci dychacich cest a zaroven také vyvolavaji starnuti (Sachdeva, 2019).

Mezi faktory, které senescentni buniky produkuji, patii interleukiny (IL-6, IL-8),
chemokiny, prozanétlivé cytokiny, peptidy, proteiny a aktivni enzymy. Se senescenci asociovany
sekretomovy fenotyp tedy vyznamné ptsobi na okolni tkan, zpiisobuji jeji poSkozeni, vyvolavaji
starnuti bun¢k a mzou zptisobovat chronicky zanét, jelikoz ptisobi chemotakticky na imunitni

buitky (Lacey a Mistrik, 2020; Simeckova, 2011).

4.1.10 Zmény na trovni epigenetickych regulaci

Epigenetické zmény ovliviiuji genovou expresi, aniz by zplisobovaly zmény sekvence
DNA. Mezi studované epigenetické zmény v souvislosti s astmatem patfi methylace DNA,
modifikace histontll a exprese microRNA.

Studie ukazaly, Ze expozice polutantiim prostiedi vyvolava epigenetické zmény (Liu, 2008).
Vyzkumy jasn€ naznacuji, Ze epigenomicka dysregulace muze piispivat k nachylnosti na alergicka
onemocnéni. Vyzkum Pascuala a kolegt (2014) ukazal rozdily v methylaci DNA mezi alergiky
a zdravymi nealergickymi osobami.

Methylace DNA snizuje expresi dan¢ho genu (Moore, 2013). DNA, ktera bude malo
methylovana, bude tedy silné€ pfepisovana, zatimco DNA, jezbude silné methylovana, pfepisovana
nebude.

Studie Yanga a kolegti (2015) porovnavala methylaci DNA mezi zdravymi détmi a détmi
s AB a autofinalezli n€kolik oblasti, kde se methylace vyrazné liSila. Astmatické déti mély vyrazné
hypomethylované imunitni geny — napf. geny pro IL-13, RUNX3 (ktery se podili na zrani

T lymfocyti) a geny pro T lymfocyty. 11 odlisn€¢ methylovanych oblasti u astmatikli souviselo
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s vy§8§imi hladinami IgE. Dalsi studie také potvrdila, Ze snizend methylace v urcitych oblastech
DNA souvisi s détskym astmatem a to napft. pres zvySenou aktivaci eozinofil (Xu et al., 2018).

Zmény methylace ovlinuji diferenciaci naivnich Th lymfocyti (Liu et al., 2008)
a se zm&nami methylace DNA v oblasti transkripéniho faktoru FOXP3 je spojeno poskozeni
Treg lymfocyth (Nadeau et al., 2010). Na souvislost mezi methylaci DNA a funk¢nosti
Treg lymfocytii bylo provedeno nékolik studii. Studie Lluise a kolegti (2014) ukazala, ze déti zijici
na farmé mély vice demethylované geny FOXP3, tudiz vyssi poCty Treg bun€k, coz mélo ochranny
ucinek proti rozvoji AB, oproti détem Zzijicim mimo farmu. Dal$i studie ukézala, Ze zvySena
expozice latkam zneciStujicim ovzdu$i byla spojena s hypermethylaci lokusu FOXP3
a tim se zhorSenim funkce Treg lymfocytli (Nadeau et al., 2010). Bylo také dokazano, Ze IL-6 vede
k methylaci lokusu FOXP3 a tim k potlaceni exprese FOXP3 (Lal et al. 2008).

Dale také soucasna expozice polutantiim a alergenu vyvolava hypermethylaci v promotoru
IFNy (promotor IFNy je hypomethylovan v naivnich T lymfocytech a pii diferenciaci
se bud’ methyluje pfi polarizaci na Th, lymfocyty nebo demethyluje pii polarizaci na Th;
lymfocyty (Jones a Chen, 2006)) a hypomethylaci v promotoru IL-4 u mysi. S témito zménami
methylace u mysi také souvisela zména hladiny IgE protilatek, kterd se po expozici alergenu
a polutantim vyrazné zvySovala (Liu et al., 2008).

Dalsi studie zkoumala rozdily v methylaci monocytové DNA v monocytech z periferni krve
u zdravych osob a u astmatika. Vyzkumnici zjistili, ze bylo odlisné¢ methylovanych 404 gent.
Tyto zmény methylace se tykaly napt. exprese povrchovych receptorti, nebo zmény v regulaci
aktinu v cytoskeletu, coz mize souviset s rozdilnou motilitou monocytti (Gunawardhana et al.,

2014).

4.2 Lécba astma bronchiale v détském véku
Tetl ve své knize shrnuje zéklady 1écby AB a tika, ze AB je povazované za nevylécitelné
onemocnéni, u kterého je cilem terapie dosazeni kontroly nad astmatem a za zaklad farmakoterapie
se povazuji preventivni antiastmatika (Tefl et al., 2015). Cilem 1éCby je tedy udrzet dité
asymptomatické nebo s minimem moznych symptoml a exacerbaci, coz umoziuje zivot

bez omezeni v kazdodennich aktivitach (Moral et al., 2021).
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Studie Rosse a kolegli (2020) ukazuje, Ze astma u déti prochdzi rychlym vyvojem,
kterému je nutné piizplisobovat 1écbu, a ¢asto se muze velmi zlepsit. V jejich studii se u poloviny
deéti s tézkym AB po 3 letech zédvaznost astmatu vyrazné zlepSila. Coz je rozdil od dospélych,

Bateman s kolegy (2008) ve svém c¢lanku shrnuli strategii lécby AB u  déti.
Uvadi, ze 1€éky na astma se rozdéluji na 1éky pro kontrolu astmatu a na tulevové Iéky.
Kdy Iéky pro kontrolu astmatu jsou uzivané denné¢ a dlouhodob¢, zatimco tlevové léky piisobi
rychle a jsou uzivany v ptipad¢ potieby. Chvostova (2009) ve své praci hezky shrnuje rozdéleni
farmakoterapie. PiSe, Ze pod preventivni antiastmatika patii inhala¢ni a systémové kortikosteroidy,
inhala¢ni a peroralni B2 agonisté s dlouhodobym t¢inkem, antileukotrieny, specificka alergenova
imunoterapie a biologicka 1écba a dale také antagonisté Hl-receptorti, kromony a theofyliny,
Pod rychla tlevova antiastmatika poté tadi inhala¢ni B2 agonisté s kratkodobym ucinkem,
inhala¢ni anticholinergika s kratkodobym ucinkem a systémove¢ kortikosteroidy.

Lemanske (2010) ve studii prokazal, ze kazdé dité reaguje na riznou léCbu jinak,
takze je nutné 1écbu ménit a ptizptisobovat konkrétnimu pacientovi. Zkoumal 1é¢bu antagonisty
leukotrienovych receptorli, inhalaénimi kortikosteroidy a dlouhodob¢ piisobicim 2 antagonistou.
Nejvétsi procento déti reagovalo nejlépe na kombinaci kortikosteroidi a dlouhodobé plisobiciho

B2 agonisty.

4.2.1 Kortikosteroidy

V lécbe détského astmatu se preventivné nejcastéji pouzivaji  kortikosteridy,
které se pfipadné¢ kombinuji s antagonisty leukotrienovych receptort (Vavrova, 2014)
nebo s dlouhodobé plisobicimi 2 agonisty u déti s téZkym AB (Guilbert et al., 2014).

Kortikosteroidy jsou nejucinnéjsi protizanétlivé 1€ky, které ovlivituji genovou transkripci,
¢imz zvySuji syntézu protizanétlivych proteinli a inhibuji syntézu prozanétlivych proteind
(Tomcakova et al., 2014). Pauwels s kolegy (2003) ve své studii potvrdil, Ze dlouhodoba 1écba
nizkymi davkami inhala¢nimi glukokortikoidy jednou denné zlepSuje kontrolu AB u pacienti

s mirnym perzistujici astmatem a snizuje riziko tézkych exacerbaci.
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Bylo pozorovano, Ze tézké exacerbace astmatu jsou spojeny s rychlejsim poklesem plicnich
funkci u déti a dospélych. Lécba nizkymi davkami inhala¢nich kortikosteroidli je spojena
se zmirnénim poklesu (O'Byrne et al., 2009).

V Shahove¢ studii (2013) bylo zjiSténo, Ze déti s tézkym AB, které byly 1é¢eny kombinaci
inhalac¢nich kortikosteroidli a dlouhodobé plsobicimi Beta-2 agonisty mély nizsi riziko
hospitalizace z divodu astmatu nez déti s tézkym astmatem léCené kombinaci inhalacnich
kortikosteroidli a montelukastu.

Dalsi studie porovnavala G¢innost 1é¢by u déti s mirnym az stfedné tézkym astmatem
1éCenych bud’ flutikasonem (glukokortikoid) nebo montelukastem. Vysledky hovoti pro to,

ze 1é¢ba flutikasonem byla G¢innéjsi nez 1écba montelukastem (Wanget al., 2011).

4.2.1 Bronchodilatancia

Beta-2 agonisté
Beta-2 agonisté patifi mezi nejCastéji pouzivané léky s bronchodilataénim ucinkem.
Fungujina principu stimulace beta receptori sympatiku, ¢imz zpusobuji dilataci bronchu.
Mezi kratkodob¢ ptisobici Beta-2 agonisty patii napt. Ventolin a Salbutamol a mezi dlouhodobé
pusobici pattinapt. Formoterol (Pon¢ékova, 2021).
K 1écbe akutni obstrukce se vyuzivaji inhala¢ni kratkodobé plsobici bronchodilatancia
(napt. Salbutamol), pokud tyto 1éky nezabiraji, pfistupuje se k podani per os/ intraven6znich
kortikosteroidl (Berankova, 2011).
Anticholinergika
Anticholinergika ptsobi jako bronchodilatatory diky tomu, Ze inhibuji cholinergné
vyvolany bronchospasmus (Xu et al.,, 2021). Ipratropium bromid patfi mezi antagonisty
muskarinovych acetylcholinovych receptorii s kratkodobym w¢inkem (Xu et al., 2021; Spi¢ék,

2011). Ipratropium bromid se vyuziva u zdvaznych astmatickych exacerbaci u pacientd,

vvvvvv

4.2.2 Antileukotrieny
V piipad¢ lehkého astmatu se misto inhalacnich kortikosteroidi ordinuji pouze

o

antileukotrieny (Berankova, 2011). Jedna se o protizdnétlivé nekortikoidni 1éky,
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které lze ordinovat jiz od 6 mésict véku (Spi¢dk, 2011). Mezi antileukotrieny patii napf.
montelukast (Chung et al., 2014) putsobici jako antagonista cysteinylového leukotrienového
receptoru (Tomcakova et al., 2014), jehoz G¢innost a predvidatelnost i€innosti 1éCby je ovSem

daleko niz$i nez u inhalaénich kortikosteroidti (Moral et al., 2021).

4.2.3 Specificka alergenova imunoterapie

Specifickd alergenova imunoterapie se podava pacientim, u nichz je potvrzena
imunopatologicka reakce I. typu na konkrétni alergen. Lécba spoCivd v podavani postupné
se zvySujicich davek daného alergenu, na ktery je pacient senzibilizovan, nasledovand udrzovacimi
davkami alergenu po dobu 3 — 5 let (Tomcalova, 2014). Alergen se poddva ve formé injekce
nebo tablety ¢i kapek pod jazyk (Poncékova, 2021). Imunoterapie mize zlepsit kvalitu zivota
a snizit potiebu medikace (Moral et al., 2021). Pfed podavanim této 1écby je vhodné piesné
identifikovat danou alergogenni strukturu alergenu, na niz je pacient senzibilizovan,
protoze spousta alergenti reaguje zkiizené¢ (Vankova et al., 2020). Této tématice se vénuji

napf. prace Vaikova et al., 2020 a Dodig a Cepelak, 2018.

4.2.4 Biologicka lécba

Omalizumab je monoklonalni anti-IgE protilatka mysiho piivodu, ktera se vaze na volny
IgE v séru (Milgrom et al., 2001). Omalizumab se podava kazdé 2 — 4 tydny pacientim
s chronickym alergickym astmatem a alesponl jednim koznim pozitivnim testem a se zvySenou
hladinou IgE v séru (Guilbert et al., 2014). Studie prokazala, Ze 1é¢ba omalizumabem je u déti
bezpecna (Milgrom et al., 2001). Lécba omalizumabem zlepSuje kontrolu AB, vede ke sniZeni
klinickych symptom, po¢tu exacerbaci, po¢tu hospitalizaci a ke snizeni nutnosti uzivat inhala¢ni
kortikosteroidy (Busse et al., 2011). Omalizumab je chvalen pro pouziti k 1é¢bé u déti starSich 6 let
(Cerpdno ze souhrnu 1udaji o pripravku https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20160909135675/anx_135675_cs.pdf).

Dupilumab je monoklonalni protilatka, kterd se vaze na receptor IL-4Ra (Harb a Chatila,
2019), ¢imz inhibuje signalizaci IL-4 a IL-13. Studie prokazala, ze 1écba dupilumabem snizuje
cetnost exacerbaci a zlepSuje plicni funkce a kontrolu AB (Castro et al., 2018). Lécba dupilumabem

je schvalena pro pouziti pro déti starsi 6 let a je mozné ji kombinovat s 1é¢bou steroidy (¢erpano
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ze souhrnu udaja 0 ptipravku https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/dupixent-epar-product-information_cs.pdf).

Léciva mepolizumab, benralizumab a reslizumab se pouzivaji v anti-IL-5 terapii u t€zkého
astmatu. VSechny tfi latky snizuji pocet eozinofilt v krvi a ve sputu (Ledn a Ballesteros-Tato,
2021). Mepolizumab a reslizumab jsou monoklonalni protilatky proti IL-5 (Busse, 2019),
benralizumab je protilatka proti receptoru pro IL-5 (Criner, 2019). Ve studiich bylo prokazano,
Ze mepolizumab 1 benralizumab snizuji poet exacerbaci (Fitzgerald et al., 2016; Ortega et al.,
2014). Mepolizumab je urcen pro 1é¢bu tézkého eosinofilniho astmatuu déti starSich 6 let (Cerpano
ze souhrnu udaji o  pfipravku  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/nucala-epar-product-information _cs.pdf), benralizumab a reslizumab jsou urceny
pouze pro lécbu dospélé populace (Cerpano ze souhrnu Udaji o piipravku
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-
information_cs.pdf, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cingaero-

epar-product-information_cs.pdf).(viz Obr. 5)
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5. Diagnostika alergickych onemocnéni

U vSech alergickych onemocnéni je nutné urcit alergen, ktery dany stav vyvolava
a na ktery je té€lo senzibilizovano. K tomuto urceni je mozné pouzit in vitro testy nebo in vivo testy.
Mezi pouzivané testy patii skin prick testy, prick to prick testy a atopické epikutanni testy,
které se provadéjina kiizi nemocného a patii tudiz mezi testy in vivo. Mezi dal§i mozna vySetieni
patii napt. vySetteni specifickych IgE protilatek ze séra a (Gutova, 2010; Kopelentovd a Vernerova,

2016).

5.1 In vivo KkoZni testy

In vivo kozni testy se provadi pfimo v ordinaci 1ékare.

5.1.1 SKkin prick testy

Skin prick test vyuziva toho, ze po senzibilizaci na dany antigen bude télo pii kontaktu
s timto alergenem reagovat vzdy. Pro diagnostiku se tedy vyuziva kiize na predlokti pacienta misto
obvyklého cilového mista plisobeni alergenu, kterym byvaji o¢i, nos, stfeva atd. (Heinzerling et al.,
2013).

Jedna se o kozni test, ktery vyuziva roztoky alergenu (Gutova, 2010). Roztoky testovanych
alergentl a negativni a pozitivni kontrola se nakapou na ktizi, tak aby byly kapky od sebe vzdaleny
alesponi 2 cm. Jako pozitivni kontrola se pouzivé histamin v koncentraci 10 mg/ml a jako negativni
kontrola 0,9% chlorid sodny s glycerolem. Do stiedu kapky se poté prilozi lanceta,
kterou se nasledné propichne vrchni vrstva kiize. Test se odecita po 15 minutach (Sedlackovaetal.,
2015; Birchetal., 2021).

Pokud je na dany antigen, naneseny na kiizi, télo senzibilizovano, pro néj specifické IgE
imunoglobuliny se aktivuji a navazi se na zirn¢ buiiky. Dojde k pfemosténi receptorii mastocytii
a jejich degranulacia do kiiZze se dostava histamin. Tuto reakci na kizi pozorujeme jako ¢erveny,
napuchly, svédivy pupen (Heinzerlinget al., 2013).

Pii odectu reakce hodnotime Sifi kozni reakce v milimetrech. Pozitivnim vysledkem

je kazdy pupen vétsi nez 3 mm (Sedlackova et al., 2015).
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5.1.2 Prick to prick test
Prick to prick test funguje a provadi se stejné jako skin prick test. Jedinym rozdilem je,
Ze tento test se pouziva v pfipad€ potravinovych alergii s vyuzitim cerstvych potravin,
zatimco u inhala¢nich alergenti se da pouzit pouze skin prick test (Gutova, 2010).
Provedeni tohoto testu je snadné. Nejprve se lancetou pichne do dané potraviny a nasledné se touto

lancetou propichne vrchni ¢ast klize, ¢imz alergen této potraviny preneseme do ktize (M achovcova,
2016).

5.1.3 Atopicky epikutanni test
Atopicky epikutanni test se vyuziva pro zjisténi imunopatologické reakce IV. typu. Jedna se
o naplast s komiirkami z polyethylenu, které obsahuji kontaktni alergeny. Komer¢né dostupnych
je téchto komiurek s alergeny 80, v Evropé€ se bézné pouzivaji testy se 34 rtiznymi kontaktnimi
alergeny. Tato naplast se aplikuje na kiizi zad a necha se nalepena 48 hodin, po téchto 48 hodinach
se naplast odlepi, ude¢la se prvni odecet koznich reakci. Dalsi a finalni odecet vyslednych koznich
reakci se provede po 96 hodinach. V ptipadé nekterych kovi je nutny jesté tieti odecet po 7 dnech

(Muthupalaniappen a Jamil, 2021).

5.2 In vitro laboratorni testy

In vitro testy se provadi v laboratofi ze vzorkli odebranych pacientovi.

5.2.1 Stanoveni eozinofili
Pocet eozinofill zjistime z diferencidlniho rozpoctu leukocytll, ktery je mozné stanovit
pfinatéru krve na sklicko, obarvenim barvivem Giemsa-Romanowski a naslednym spocitanim
jednotlivych typti bunék pod mikroskopem a jejich piepocitdnim na celkovy pocet. Stanoveni
diferencidlniho rozpoctu leukocytl se provadi také na pratokovém cytometru.
GINA wudava, Ze za hraniéni hodnoty pocétu eozinofilli ve sputu se povazuje
vice jak 2 % eozinofild ze vSech bunék.
Wagener s kolegy (2015) ve své studii zjistil, ze pocet krevnich eozinofilli u astmatikii
koreluje s po¢tem eozinofild ve sputu. OvSem Ullmann s kolegy (2013) ve své studii zjistili,

ze u déti 1éCenych vysokymi davkami steroidd neni hladina krevnich eozinofilti vypovidajici,
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protoze vétSina déti 1écenych steroidy, které mély normélni hladiny eozinofilt v krvi, méla

nasledné pfi bronchoalveoldrni lavazi zjisténé znamky eozinofilniho zanétu dychacich cest.

5.2.2 Stanoveni celkového IgE
U hypersenzitivnich reakci byva Casto celkova koncentrace imunoglobulinti typu E
zvysSena. Hrani¢ni hodnota pro sérové koncentrace IgE je 100 Ul/ml (Heinzerling et al., 2013).
Priikaz senzibilizace ovSem nemusi znamenat pritomnost klinicky vyznamné alergie, ale zaroven
také negativni vysledek alergickych vysetteni alergii nevylucuje (Tefl, 2015). Stanoveni celkového
IgE se provadi napf. fluorescencni enzymovou imunoanalyzou

(https://www2.ikem.cz/plm_lp/ LP_19629-L0000006.htm)

5.2.3 VySetreni specifickych protilatek IgE ze séra

Tento test je zaloZzen na principu detekce cirkulujicich IgE protilatek ve smyslu,
proti kterému antigenu jsou dané imunoglobuliny typu E specifické (Muthupalaniappen a Jamil,
2021). K testovani se vyuziva metody ELISA (Ansotegui et al., 2020). Citlivost u potravinovych
alergeni je vysoka, ale naopak specifita se pohybuje pouze kolem 50 %. Citlivost u testovani IgE
protilatek proti rozto¢im a zvifeci srsti je cca 65 % a specificnost se v téchto testech pohybuje
mezi 85 — 99 % (Muthupalaniappen a Jamil, 2021).

Vyse hladiny IgE protilatek nemusi nutné korelovat se zdvaznosti alergické reakce.
Tedy pfi vysoké hladiné imunoglobulinii nemusi byt reakce na alergeny nutné velmi zavazné,
naopak nizka hladina protilatek nevylucuje, ze by po kontaktu s danym alergenem nenastala
anafylaktickd reakce. V laboratofi totiz méfime pouze protilatky obsazené v séru,
nikoliv ty navazané na mastocyty Ci ty, které se nachdzeji v tkanich (Birch et al., 2021).

ELISA se provadi v mikrotitra¢ni desti¢ce a je zalozena na reakci enzymu a substratu
a na tvorb¢ imunokomplexu. ELISU mtZeme provadét bud’ kompetitivni nebo nekompetitivni.
Pii kompetitivni i nekompetitivni ELISE nasorbujeme na povrch jamky mikrotitra¢ni desticky
testovany antigen.

V kompetitivnim provedeni do jamky piidame testované sérum, s moznym vyskytem
IgE protilatek specifickych vici testovanému antigenu, a enzymoveé znacenou protilatku

proti testovanému antigenu. Pfipadnd neznacena protilatka ze séra ma k antigenu vétsi afinitu,
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tudiz se navaze prednostné. Pokud je tedy v séru hodné dané protilatky, pak vyvaze veskeré
antigeny navazané v jamce a znaCend protilatka se tedy nema kam navézat a v dalSim kroku
jivymyjeme. Po inkubaéni dobé jamku promyjeme a ptiddme substrat specificky pro enzym
navazany na znacené protilatce. Enzym dany substrat rozlozi, ¢imz substrat zmeéni barvu. Jamky
odecitame spektrofotometricky. Intenzita zabarveni je na koncentraci IgE protilatky, specifické
vuci testovanému antigenu, v séru nepiimo imerna.

Pii nekompetitivnim uspotfadani do jamky napipetujeme testované sérum a nechame
inkubovat. Po inkubaéni dobé promyjeme a pfidame enzymem znacené protilatky proti lidskym
IgE protilatkdm a opét nechame inkubovat. Pokud se v séru nachdzely protilatky specifické
proti testovanému antigenu, pak se navazaly a na tyto navazané protilatky se v tomto kroku navazi
protilatky znacené enzymem. Pokud sérum dané imunoglobuliny neobsahovalo, pak se znacené
protilatky nemaji kam navazat a v dalSim kroku je vymyjeme. Po inkubaci nasleduje promyti
a ptidani substratu specifického pro dany enzym navéazany na znacené protilatce. Tyto jamky
odecitame spektrofotometricky. Vziajemnym vztahem mezi intenzitou zabarveni jamky
a koncentraci specifickych IgE protilatek v séru je pfima tmera.

Jako enzym pro znafeni imunoglobulini miZeme pouZit kienovou peroxidazu
a jako substrat poté peroxid vodiku, o-fenylen diamin dihydrochlorid
nebo 3,3',5,5'-tetramethylbenzidin. Dal§im moZnym enzymem je alkalicka fosfataza,
jejimz substratem je p-nitrofenylfosfat, pfipadné mulzeme pouzit enzym glukdzooxidazu,

pro n&jz je specifickym substratem glukéza.

5.2.4 Test aktivace bazofili (BAT)

Tento test je pomérné novy. Jeho vyhodami jsou vysoka specifi¢nost a vysoka citlivost
(Muthupalaniappen a Jamil, 2021).

Pti degranulaci bazofilli dochazi k expresi povrchovych znakli na membrané bazofila,
kterych je vyuzivdno v pratokové cytometrii. Méfime tedy miru exprese vybraného znaku,
mezi nimz a mirou aktivace bazofill, po expozici vic¢i testovanému antigenu, je pfima iméra.
Mezi markery aktivovanych bazofilt patfi povrchové znaky CD63, CD107a, CD107b, CD13,
CD164 a CD69 (Hemmings et al., 2018).
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5.3 Diagnostika astma bronchiale v détském véku

Schleich s kolegy (2016) ve svém ¢lanku vytvoftili hezky souhrn zékladnich biomarkeri
pro diagnostiku AB. Mezi tyto biomarkery patti: po€et eozinofili ve sputu, vydechovany oxid
dusnaty, pocet eozinofill v krvi, koncentrace IgE v séru, koncentrace periostinu v séru a hladina
vydechovanych tékavych organickych slouc¢enin. Gallucci (2019) ve svém piehledovém ¢lanku
zminuje vyhody vyuziti zékladnich technik funkéniho vySetfeni plic jako je spirometrie, méfeni
vrcholové vydechové rychlosti (PEF — peak expiratory flow) a impulzni oscilometrie. Petri (2006)
ve svém souhrnném ¢lanku o diagnostice astmatu dale uvadi, ze dtleZitou roli v urceni diagnézy
AB hraje anamnéza a v pfipadé akutnich pfiznaki fyzikalni vySetieni.

De Jong s kolegy (2019) ve své studii hodnotili diagnostickou piesnost testli u stanovovani
détského astmatu. Jejich vysledky naznacuji, Ze Casté piskoty, buzeni se z diivodu piskotli, méteni
FeNO a bronchokonstrikéni test maji nejlepSi schopnost odlisit, zda dité astma ma ¢i ne.
Narozdil od FEV,, FEV,/FVC a bronchodilatacniho testu, které¢ u déti tak ptesné nejsou.
Dale se zjistuje piritomnost alergie, protoze piitomnost alergie zvySuje pravdépodobnost,
ze pacient s astmatickymi piiznaky ma alergické astma (GINA, 2021). Stanoveni ptitomnosti
alergie koznimi prick testy (viz 5.1) nebo sérovou hladinou specifického IgE (viz 5.2.2) pomize

zjistit spoustéce AB (Krémové et al., 2010).

5.3.1 Spirometrie

Spirometrie se provadi tak, ze se pacient 3x nadechne a vydechne a nasledné provede rychly
a hluboky nadech ptes naustek. Poté pacient co nejrychleji vyfoukne vzduch opét pres ndustek
a pokracuje ve vydechu do doby, nez mu nezbyva zadny vzduch k vydechu. Test by se m¢l
opakovat alesponi 3x a méla by se zkontrolovat opakovatelnost (Jat, 2013).

Gallucci (2019) s odkazem na GINA uvadi, ze za norméalni hodnoty je u déti povazovan
pomér jednosekundové vitalni kapacity plic k usilovné vitalni kapacité plic (FEV1/FVC) 0,9
a hodnoty FEV1 vyssi nez 80%.

Studie Eigena a kolegi (2001) a Aurora a kolegh (2004) prokazaly, Ze spirometrie
je proveditelna a ma vypovidajici vysledky i u vétsiny predskolnich déti, i ptes to, Ze je spirometrie

bézn¢ doporucovana u déti starSich 5 let (Jat, 2013).
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Komarow (2012) ve své studii ovS§em uvadi, Ze impulzni oscilometrieje u déti citlivéjsi
a specifictéjSi pfi identifikaci déti s reverzibilni obstrukci nez spirometrie. Dale doporucuje
pii provadéni obou testli provadét nejprve impulzni oscilometrii a teprve poté spirometrii,
jelikoz spirometrie muze zplsobit sniZeni plicnich funkci detekovatelné impulzni oscilometrii.

Vysledné grafy jsou uvedeny na obrazku 8.

5.3.2 Bronchodilatacni test

Bronchodilata¢ni test se provadi ke zjisténi reverzibility obstrukce, a tedy potvrzeni
diagnozy AB (Krémova et al., 2010). Je to metoda, kterd méti zmenu kapacity plic po inhalaci
kratkodob¢ plisobiciho bronchodilatacniho Iéku rozsitujiciho dychaci cesty. Nejprve se provede
spirometrie, nasledné se poda 1ék a poté se provede spirometrie znovu (Sim et al., 2017).

Pii béZném bronchodilata¢nim testu se pacientovi podava 400 pg salbutamolu (Krémova
etal.,2010). V 70 % ptipadi dojde k bronchodilataci po 4 minutach, plny efekt 1éku potom nastava
do 30 minut (Tefl, 2015). Druha spirometrie se provadi 10-15 minut po podéani 1é¢ku (GINA, 2021).
Za data potvrzujici, ze se jedna o reverzibilni obstrukci a tedy AB, se povazuje zvyseni FEV1
o 12 a vice % u déti 1 dospélych a u dospélych musi zaroven dojit ke zvySeni o nejméné 200 ml

(GINA, 2021).

5.3.3 Bronchokonstrikeni test

Pritomnost hyperreaktivity dychacich cest se zjist'uje pomoci bronchokonstrikéniho testu
(Krémova et al., 2010). Test vyuziva pfimé stimulace metacholinem a je vysoce selektivni,
coz znamen4, ze negativni vysledek vylucuje AB (Tefl, 2015).

Metacholin je agonista muskarinovych receptort pisobici na receptory hladkého svalstva
dychacich cest (Metacholine Challenge Test, 2021).

Nejprve se provede spirometrie a nasledné se podavaji ve form¢ aerosolu zvysujici se
koncentrace metacholinu a vzdy 30 a 90 vtefin po jejich podani se provede dalsi spirometrie.
Koncentrace metacholinu se postupné zvysuje, dokud FEV; neklesne o 20 %. Test je povaZzovan
za negativni, pokud je provokativni koncentrace metacholinu, pifi kter¢ FEV,; kleslo

0 20 %, 16 mg/ml a vyssi (Metacholine Challenge Test, 2021).
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5.3.4 Vrcholova vydechova rychlost
PEF se méti vydechomérem (viz Obr. 6) (Jani¢kova, 2001), jez 1ze pouzit také k domacimu
monitorovani 1écby (Krémova a Novosad, 2001). PEF je jednim z ukazatelti priichodnosti
dychacich cest a u zdravych lidi nebo spravné 1écenych astmatikli by méla dosahovat hodnoty
80-100 % nalezité hodnoty (Jani¢kova, 2001). Pro AB je typicka variabilita namétenych hodnot
vyssi nez 20 % v prubéhu 24 hodin (Krémova a Novosad, 2001). Vlastni diagn6za astmatu by se
ovsem o méfeni PEF opirat nemé¢la. Méteni PEF by u diagnostiky mélo byt brano pouze

za pomocnou metodu (Tefl, 2015).

Obradzek 6 Vydechomér, prevzato z: https://www.netmedik.cz/vydechomery/

5.3.5 Impulzni oscilometrie

Impulzivni oscilometrie je neinvazivni a rychld technika, kterd umoznuje hodnotit
mechanické vlastnosti dychactho systtmu 1 za minimalni spoluprace pacienta
a je tedy velmi vhodna pro diagnostiku malych déti (Dencker et al., 2006).

P&kné shrnuti o impulzni oscilometrii uvadi Komarow (2011) ve svém clanku,
kde mimo jiné vysvétluje fungovani impulzni oscilometrie. Komarow pise, Ze impulzni oscilometr
v ustech generuje tlakové viny, které se pohybem vzduchového sloupce $ifi po dychacich cestach,
nasleduje roztazeni dychacich cest a zpétny raz elastickych slozek dychacich cest,

¢imz dojde k vytvoteni protitlaku. Vyuziva se tlakovych vin nizkofrekvencnich o frekvenci 5 Hz,
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které pronikaji az na periferii plic a vysokofrekven¢nich pronikajicich pouze do proximéalnich
dychacich cest (tracheaa bronchy (Michalikova, 2016)).

Pti impulzni oscilometrii se mé&fi plicni odpor (energie potfebna k Siteni tlakové viny
dychacimi cestami (Komarow, 2011)) a reaktance (mnozstvi zpétného razu generovaného
proti této tlakové viné¢ (Komarow, 2011)), které odrazeji celkovou plicni impedanci.
Oboji je pozorovano Skolenym pracovnikem v redlném case jako funkce objemu priitoku na tlaku
po dobu 30 vtefin (Galant et al., 2017).

Na rozdil od spirometrie nemtize impulzni oscilometrie ovlivnit bronchidlni tonus.
Impulzni oscilometrii také ziskame specifictéjsi informace o odporu a elasticité dychaciho
systému, nez jaké ndm muZze poskytnout spirometrie, proto miize byt uzitecnd i u dospélych
pacientii (Dencker et al., 2000).

Odpor dychacich cest neptimo koreluje s vékem. Malé déti maji odpor dychacich cest vyssi
nez starS$i déti a dospéli (Komarow, 2011). U déti zavisi referen¢ni hodnoty pro impulzni
oscilometrii na vySce ditéte (Galant et al., 2017). Pti obstrukci proximalnich a distalnich cest
dychacich se zvysSuje odpor a reaktance pii 5 Hz, obstrukce centralnich dychacich cest se projevi
zvySenim odporu pii 20 Hz (Komarow, 2011).

Jak pfiistroj vypada je vyobrazeno na obrazku 7 a vysledné grafy jsou vidét na obrazku 8.
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Obrdzek 7 Impulzni oscilometr, prevzato z: KOMAROW et al., 2011, upraveno
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Obrazek 8 Grafy impulzni oscilometrie a spirometrie u zdravé osoby, u osob s distdini a proximdlni obstrukce a u osoby s
obstrukcni plicni nemoci, prevzato z: KOMAROW et al., 2011

5.3.6 Oxid dusnaty ve vydechovaném vzduchu
Frakéni koncentrace oxidu dusnatého (FeNO) ve vydechovaném dechu se méti ve vydechu
pfi konstantnim pritoku po dobu 6 — 10 vtefin po hlubokém nadechu (Spahn et al., 2016).
Jednd se o kvantitativni, neinvazivni a jednoduchou metodu meéfeni zdnétu dychacich cest

(Dweik et al., 2011). Hladiny FeNO koreluji s poCty eozinofilt ve sputu (Spahn et al., 2016).
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NO je v dychacich cestach konstantné exprimovéan indukovatelnou NO-syntazou.
U astmatikl zpisobuje vyznamné zvySeni hladin NO IL-4 a IL-13, které nepiimo pies nékolik
navaznych reakci indukuji indukovatelnou NO-syntazu (Spahn et al., 2016).

Dweik (2011) doporucuje pfi interpretaci hladiny FeNO pouzivat hrani¢ni hodnoty,
které jsouu déti <20 ppb (part per bilion —coz znamena4, ze se detekuje jedna molekula na miliardu
ostatnich molekul (Krémova etal., 2010)) a > 35 ppb. Kdy pii hodnotach nizSich nez 20 ppb je
eozinofilni zanét malo pravdépodobny, naopak pii hladinach nad 35 ppb je piitomnost
eozinofilniho zanétu dychacich cest vysoce pravdépodobnd a zaroven je vysoce pravdépodobné,

ze u takového pacienta bude ptipadna lécba kortikosteroidy tspésna.

5.3.7 Stanoveni periostinu
Periostin je povazovan za biomarker zanétu dychacich cest zptisobeného Th, lymfocyty
(Song et al., 2015). Studie Songa a kolegl (2015) potvrdila, ze astmatické déti maji vyznamné
vys$i hladiny periostinu nez zdravé kontroly. Zaroven tato studie ovéfila, ze sérova koncentrace
periostinu koreluje s hyperreaktivitou dychacich cest. Song ve své studii také zminuje vysledky
jiného tymu, ktery v in vitro studii ovértil, Ze epitelialni buiiky dychacich cest od astmatickych déti

a alergickym astmatem syntetizuji vy$si hladiny periostinu nez buiiky déti bez astmatu.
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6. Vybrané studie dokladajici podil rizikovych faktori na rozvoji

astma bronchiale

6.1 Vliv Zivotniho prostiedi na rozvoj astma bronchiale

Jung s kolegy (2019) ve své studii zjistovali, jak expozice latkdm zneciSt'ujicim prostredi
v prenatalnim a postnatalnim obdobi ovliviiuje riziko rozvoje AB u déti. Studijni populace
zahrnovala 191 330 déti (184 604 po vylouceni déti, které nesplitovaly zadana kritéria) narozenych
v Taichung City mésté, které ma hned nékolik velmi vyznamnych zdroji emisi,
v obdobi mezi 1.1.2004 a 31.12.2011, které byly sledovany od poceti do 31.12.2014.
Informace o obcanech cerpali z Tchaiwanské databaze zdravi matek a déti, z Tchaiwanského
registrunarozeni a znarodni vyzkumné databaze zdravotniho pojisténi. Informace z téchto databazi
si propojili ptes identifikacni ¢isla, ¢imz ziskali detailni informace o novorozenci, matce a jejich
historii navstév 1ékaiskych zafizeni. Diky narodni vyzkumné databédzi zdravotniho pojisténi
identifikovali déti, které byly diagnostikovany s astmatem. Témto détem na zakladé adresy bydliste
matky ptifadili vypoc¢itanou primérnou tydenni koncentraci PM2,5.

AB m¢lo 18,6 % déti. U téchto déti byl primérny v€k diagnoézy AB 3,39 let. Primérné
koncentrace PM2,5 v prenatdlnim obdobi byly 36,2 pg/m3 a v obdobi prvniho roku Zivota
35,6 ng/m3.

Vysledky ukazuji, ze zvySeni koncentrace PM2,5 o 10 pug/m? b&hem prenatalniho obdobi
a béhem prvniho roku zivota je pozitivné spojeno s rozvojem AB. Nejvyraznéjsi asociace
byly pozorovany béhem 6. az 22. tydne gestacniho obdobi (nejvyrazngjsi vliv byl pozorovan

ve 12. tydnu) a 9. az 46. tydne po narozeni (s nejvyraznéjsi asociaci ve 36. tydnu Zivota).

6.2 Vliv Zivotniho stylu matky na rozvoj astma bronchiale u potomka
Lim s kolegy (2014) na biezich mysich testovali, zda muze stres matky béhem téhotenstvi
zvysitnachylnost k rozvoji AB u potomka. Patnacty den biezosti byly stresované mysi na 1 hodinu
uzavieny do velmi malého prostoru, ve kterém byla moznost jejich pohybu vyrazné¢ omezena.
Nestresované mysi byly tuto stejnou dobu pouze drzeny bez potravy a bez vody.

V dalSich experimentech byl nestresovanym samic¢kdm 15. den bfezosti injekéné vpraven
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dexametazon, ktery napodobuje stresovy efekt, a v jiném experimentu byl matkdm injekéné
vpraven metyrapon, ktery inhibuje syntézu kortikosteronu. Vesker¢ tyto testy probehly ve stejnou
dobu. Poc¢et mlad’at byl podobny u experimentalnich i kontrolnich skupin.

Potomci byli nasledné 4. den Zivota podrobeni zamérné nizkému suboptimalnimu protokolu
pro indukci AB (intraperiondlni injekce 5 pg ovalbuminu v 1 mg hydroxidu hlinitého),
po kterém nésledovala aplikace 3% aerosolu ovalbuminu 12. — 14. den zivota. Je znamo,
ze tento protokol ma na normalni mlad’ata naprosto minimalni vliv. Pozitivni kontroly dostaly dalsi
injekci ovalbuminu v hydroxidu hlinitém 9. den Zivota (po aplikaci 2 injekénich protokoli
se u danych subjektti rozvine fenotyp podobny astmatu s hyperreaktivitou dychacich cest).
(Negativni kontroly = potomci nestresovanych matek s aplikaci jednoho protokolu, pozitivni
kontroly = potomci nestresovanych matek po aplikaci 2 protokolil, zkoumané objekty = potomci
stresovanych matek)

15. den byly provedeny fyziologické a 16. den patologické analyzy. Testovaly funkci plic
myS$i pfizvySujici se koncentraci metacholinu pomoci celotélové pletysmografie.
Usmrcenym zvifatim byla provedena bronchoalveoldrni lavaz, tekutina byla centrifugovana,
vznikld peleta bunck resuspendovédna a v ni kvantifikovan celkovy pocet bunék pomoci
hemocytometru a provedeno diferencidlni pocitani bunck (pocet eozinofilii v 200 napocitanych
bunikach). Histopatologicky byly také hodnoceny plice mysi.

Matkam byla 19. den téhotenstvi odebréana krev pro zhodnoceni hladin kortikosteronu,
¢imz se zjistilo, Ze stres z pobytu v malém uzavieném prostoru bez moznosti pohybu zpiisobil
vyrazné zvySeni plazmatickych hladin kortikosteronu. U matek, které byly predléceny
metyraponem, k tomuto zvyseni nedoslo a vliv stresu matky na potomky se tim zrusil.

Potomci stresovanych matek mély alergicky zanét dychacich cest a zvySenou citlivost
na metacholin. Potomci stresovanych matek tedy vykazovali vyrazné zvySenou nachylnost

k astmatu v porovnani s potomky nestresovanych matek.

6.3 Respiracni onemocnéni a rozvoj astma bronchiale u déti v raném véku

Jackson s kolegy (2008) ve své studii zkoumali, jak souvisi onemocnéni rliznymi virovymi

patogeny v raném détstvi s rozvojem AB u déti.
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Sledovali 259 déti, u nichz alespon jeden z rodicii trpél respiracni alergii a/nebo mél
diagnostikované AB, narozenych v obdobi od listopadu 1998 do kvétna 2000 od narozeni do 6 let
veéku. Détem béhem planovanych navstév a v obdobi akutni respiraéni infekce provadéli vyplach
hlenu z nosohltanu. Tyto vzorky byly analyzovany na pfitomnost respirac¢nich virl (respira¢niho
syncytidlniho viru, rhinoviru, chfipky A a B, enterovirti, viru parainfluenzy, adenoviru, koronavirt
a metapneumovirt). Déle byly ve véku 1 a 3 let méfeny alergenove specifické IgE, kdy hodnoty
alergen specifického IgE rovny nebo vyssi nez 0,35kU/l byly povazovany za pozitivni, a ve véku
5 let bylo provedeno kozni prick testovani.

Mezi nejcastéji identifikované viry pattily rhinovirus (RV) (48 %) a respiracni syncytialni
virus (RSV) (21 %).

Ve véku 6 let mélo 28 % déti, z nichZ bylo 63 % chlapctia 37 % divek, astma. Dle kozniho
prick testovani byla mira senzibilizace u déti s astmatem a déti bez astmatu podobna.

U déti, které trpély AB ve veéku 6 let, se frekvence epizod piskott, jez byly vyvolany RV
v prvnich tfech letech zivota zvySovala, zatimco u déti, které ve v€ku 6 let astmatem netrpély,
se tato frekvence snizovala.

Déti, které béhem kojeneckého veéku sipali pfi onemocnéni RV, mély 2,9x vyssi
pravdépodobnost rozvoje AB nez déti, které pfi tomto onemocnéni nesipaly, ovSem piskoty
spojené s onemocnénim RSV tuto pravdépodobnost nijak vyrazné€ nezvysovaly. Ve druhém roce
zivota platily stejné zavislosti, ovSem s tim, ze déti, které piskaly pfi onemocnéni RV mély riziko
rozvoje AB 12,7x vyssi nez déti, které nepiskaly. Béhem tietiho roku Zivotauz vyrazné zvySovalo
riziko rozvoje AB také piskani béhem onemocnéni s RSV. Ve vyhodnoceni za celé tii prvni roky
zivota vyslo, ze déti, které piskaly béhem onemocnéni s RSV, mély 2,6x zvySené riziko rozvoje
AB oproti détem, které béhem onemocnéni s RSV nebo RV nepiskaly. Déti, které piskaly
pfionemocnéni virem RV mély 9,8x vyssi riziko rozvoje AB oproti détem, které béhem

onemocnéni témito viry nepiskaly.

6.4 Vliv kvality vyzivy na rozvoj astma bronchiale

Singh s kolegy (2015) ve své studii zkoumal kvalitu vyzivy a nasledny rozvoj
metabolického syndromu na rozvoj AB na mysich. Mysi samci byli nejprve tyden aklimatizovani

a po tomto tydnu rozdéleni po 6 do 3 skupin. Prvni skupina byla kontrolni, druha skupina
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byla na dieté s vysokym obsahem tuku, ve které 60 % energie pochéazelo z tukd, a tfeti skupina
byla na dieté svysokym obsahem fruktézy, ve které 70 % energie pochazelo z fruktdzy.
Mysi byly takto krmeny 18 tydnd, bylo sledovano jejich chovani a jejich vahovy piiristek.

17. tyden byly v§echny mysi zvaZeny, byl jim zmé&fen krevni tlak pomoci manzety na ocasek
a podstoupily méfeni vydechovaného NO v celotélovém pletysmografu. Dale byl také stanoven
podil hmotnosti tukové tkan€. Po uplynuti 18 tydnt byla zméfena hyperreaktivita dychacich cest,
kdy byly mysi nejprve plné anestetizovany a ndsledn¢ jim do pridusnice byla zavedena kanyla
napojena na ventilator a byl méfen plicni odpor a elastance. Z krve ziskané plicni punkci
byla zmétena glykémie a v séru byla stanovena hladina cholesterolu, triacylglyceroli a inzulinu.
Metodou ELISA byly ve frakci plicniho proteinu ziskané z homogenizované tkané plic kazdé
skupiny mysi a v séru stanoveny hladiny asymetrického dymethylargininu, ktery soutézi o vazbu
na syntazu oxidu dusnatého s L-argininem. Pokud se navaze asymetricky dimethylarginin, vznikaji
ROS reagujici s NO za vzniku reaktivnich forem dusiku. Plicni proteiny byly pouzity také
pro Western blot ke stanoveni endotelialni syntdzy oxidu dusnatého a indukovatelné syntazy NO,
které byly dale stanoveny také imunohistochemicky. Byla provedena také histopatologie plic
améfeni hladiny argininu v plicich pomoci vysokouc¢inné kapalinové chromatografie,
pro kterou byly nutno mySim plice chirurgicky vyfiznout, homogenizovat v kapalném dusiku,
zlyzovat, centrifugovat aproteiny vysrazet kyselinou trichloroctovou, znovu centrifugovat
a odstranit supernatanty a odebrat pelety. Proteinové pelety byly upraveny, hydrolyzovany
a pripraveny pro analyzu na vysokoucinném chromatografu a ptipravené¢ vzorky byly spolu
se standardy zmé&feny.

Mysi krmené stravou s vysokym podilem tuk mély vice jak 40% nartst télesné hmotnosti
a zdvojnasobenou tukovou hmotu oproti kontrolam, u mysi krmenych stravou bohatou na fruktozu
nebyl zaznamenan zadny narGst hmotnosti ani tukové hmoty oproti kontrolnim mySim.
Ob¢ testované skupiny mély vyrazné zvySeny cholesterol a inzulin v séru. My$i krmené stravou
s vysokym podilem frukt6zy mély vyrazné zvySeny krevni tlak a plicni rezistenci. Plicni rezistence
po stimulaci metacholinem byla zvySena a vydechované hladiny NO byly naopak sniZeny stejné
jako pomér L-argininu a asymetrického dymethylargininu, ktery vyjadiuje biologickou dostupnost
argininu pro syntézu NO, v plicich u obou testovanych skupin. Zanétlivé buinky nebyly zvySeny

v plicich ani jedné skupiny, ale ob& testované skupiny na specialni diet¢ mély vyrazné zvyseny
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obsah subepitelidlniho kolagenu v plicich. V zavéru autofi uvadéji, Zze ob¢ skupiny mysi,
které byly na specialni dieté, mély rozvinuty metabolicky syndrom a zaroven také fenotyp podobny

astmatu u lidi.

6.5 Vliv predc¢asného porodu na rozvoj astma bronchiale

Zhang s kolegy (2018) ve své studii zaloZzené na prizkumu provedeném v letech 2011
a2012 zkoumali, jak pfedCasny porod ovliviluje rozvoj astma bronchiale u ditéte.
Do studie bylo zahrnuto 90 721 (12 % d¢ti bylo narozeno pted€asné, 15 % déti mélo astma) déti
ve véku 0 — 17 let z izemi Spojenych stati Americkych. Udaje (zda bylo ditéti diagnostikovano
AB, zda bylo dité narozeno s nizkou (porodni hmotnost niz$i nez 2 500 g) nebo normalni porodni
hmotnosti, pohlavi ditéte, zda bylo dit€¢ narozeno piedCasné (pied 37. tydnem téhotenstvi)
nebo v terminu atd.) pouzité ve studii byly ziskany v telefonickém priizkumu.

Byla provedena statisticka analyza pro urceni souvislosti piedéasného porodu s rozvojem
astmatu, nizké porodni hmotnosti s rozvojem AB a analyza zkoumajici vliv obou téchto faktort
souasné¢ na rozvoj AB a dale statisticka analyza upravena podle rasy a pohlavi ditéte.
V neupraveném modelu statistické analyzy meély déti narozené predcasné 1,67x vySsi
pravdépodobnost rozvoje astmatu nez déti narozené v terminu a déti s nizkou porodni hmotnosti
mély 1,46x vyS$$i pravdépodobnost rozvoje astmatu oproti détem s normélni porodni véhou
(2 500 g a vice). Po tprave dostali autofi vysledky, které fikaji, Ze déti narozené piredCasné maji
1,43x vyssi pravdépodobnost rozvoje astmatu nez déti narozené v terminu a, zZe u déti narozenych
predCasné a s nizkou porodni hmotnosti je 1,77x vyssi pravdépodobnost rozvoje astmatu nez u déti
narozenych v terminu a s normalni porodni védhou. Déle bylo také zjisténo, ze déti muzského

pohlavi mély 1,29x vyssi pravdépodobnost rozvoje astmatu nez déti zenského pohlavi.
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Zavér

Cilem této bakalarské prace bylo nastudovat a ¢tenafi pfedat informace o onemocnéni astma
bronchiale v détském véku, a to konkrétné tidaje o patogenezi, diagnostice, 1é€be a rizikovych
faktorech pro rozvoj tohoto onemocnéni.

Astma bronchiale je zadnétlivé onemocnéni, jehoZz se ti¢astni vrozend i adaptivni imunita.
Pii tomto onemocnéni dochdzi k remodelaci dychacich cest, kterd je pro astma bronchiale
charakteristickd, a jez ma svlj podil na klinickych pfiznacich. Zmény jsou pozorovatelné
také na epigenetické trovni.

Astma bronchiale neni mozné vylécit, u pacienti s timto onemocnénim je tedy snaha
o takové nastaveni 1écby, pfi némzZ bude onemocnéni kontrolované a s co nejméné piiznaky.
V soucasné dob¢ je dostupnych nékolik typt 1€k, které je mozné k terapii vyuzit. Mezi nejnovéjsi
typ 1écby patii 1écba biologicka, pii které se vyuziva protilatek proti receptorim, lidskym
imunoglobuliniim a interleukiniim.

Existuyje mnoho vyzkumii zabyvajicich se rOznymi rizikovymi faktory,
které vyrazn¢ ovlivituji rozvoj astma bronchiale, ale také spoustu studii, které se vénuji
protektivnim faktortim.

Pres vSechny tyto snahy prevalence astmatu neustale roste, hlavné ve vyspélych ¢astech
svéta. Diky pokrokiim v diagnostice a 1é€bé je mortalita ale nizkd. Presto astma bronchiale

miize snizovat kvalitu zivota a neléCené onemocnéni mtize vést az ke smrti pacienta.
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