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Anotace

Prace je vénovana alergickym onemocnénim se zaméfenim na zkiizené alergie
potraviny — pyly. Pfi¢inou zk¥izené reaktivity mezi zdanlivé nesouvisejicimi inhala¢nimi
a potravinovymi alergeny je v tomto piipad¢ jejich vzdjemnd strukturni podobnost.
Nejcastéjsi projev potravinové alergie predstavuje oralni alergicky syndrom, ktery u silné
reagujicich pacientii mize koncit az Zivot ohrozujicim anafylaktickym Sokem. Z divodu
mozného predejiti témto zavaznym komplikacim je =zapotiebi spravnd diagnostika
onemocnéni. Velky pokrok je pak pozorovan piedevsSim v oblasti 1écby ve formé
tzv. imunoterapie, kterd pfedstavuje moznou budoucnost 1écby alergickych onemocnéni,

avSak u zkiizené alergie je zatim spiSe ve fazi vyzkumu.

Klicova slova

Zktizena alergie, oralni alergicky syndrom, IgE, homologie alergenti

Annotation

This bachelor thesis is about allergic diseases with focus on cross allergies pollen-
food. The cause of cross reactivity in between seemingly not connected inhalation and food
allergens is similarity of their structures. Most frequent manifestation of the food allergy is
oral allergy syndrome, which can end up in life threatening anaphylactic shock in strongly
reacting patients. Because of possible prevention of these grave complications, correct
diagnostics of disease is needed. Big progress is observed in so-called immunotherapy,
which stands for the possible future of allergic diseases treatment, but in the case of cross

allergy, it is still in research phase.
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Seznam zkratek

ADAM 33 rozvolnéna a metaloproteinazova doména proteinu 33 (z angl. disintegrin
and metalloproteinase domain-containing protein 33)

Arah (1-8) alergeny (1-8) podzemnice olejné (z lat. Arachis hypogaega)

Amb a6 alergen (6) ambrozie petfenolisté (z lat. Ambrosia artemisiifolia)
Anti-IgE protilatka proti imunoglobulinu E

Apigl alergen (1) celeru tapikatého (z lat. Apium graveolens)

APC antigen prezentujici bunika (z angl. antigen presenting cell)

Bet v (1-3) alergen (1-3) btizy bradavi¢naté (z lat. Betulla verrucosa)

Bet p (1, 1.01) alergeny (1, 1.01) bfizy bélokoré (z lat. Betulla pendula)
CCD zktizeng reagujici uhlovodanové determinanty (z angl. cross-reactive
carbohydrate determinant)

CD diferencia¢ni antigen (z angl. cluster of differentiation)
Coras8 alergen (8) lisky obecné (z lat. Corylus avellana)
ELISA enzymova imunosorbentni analyza (z angl. enzyme-linked

immunosorbent assay)

Fab antigen vazajici fragmenty (z angl. antigen-binding protein)

Fc krystalizujici fragment (z angl. crystallizable fragment)

FoxP3 protein P3 regulujici T-lymfocyty (z angl. forkhead box P3)

FceRI vysokoafinni receptor pro Fc oblast imunoglobulin E

FceRII nizkoafinni receptor pro Fc oblast imunoglobulinu E

Gald1 alergen (1) vaje¢ného bilku, ovomucoid (z lat. Gallus domesticus)

GALT stievni lymfaticka tkan (z angl. gut-associated lymphoid tissue)

GIT gastrointestinalni trakt (z angl. gastrointestinal tract)

Glymi4 alergen (4) s0ji lustinaté (z lat. Glycine max)

ICAM nitrobunécna adhezivni molekula (z angl. intracellular adhesion
molecule)

IFNy interferon gamma

Ig imunoglobulin

IgA imunoglobulin A

IgE imunoglobulin E

1gG imunoglobulin G



IgM
IL-4
IL-5
IL-10
IL-13
U
IUIS

kDa

LTP
MALT
Lyce3
NK buiiky
nsLTP

OAS

PA

PAF

PFS

PRP

RAST
Pruav 1
Pyrc3
rBet v (1-4)
SAIT

STAT 6

TcR
TGF B

Th (1-3)
TNF

imunoglobulin M

interleukin 4

interleukin 5

interleukin 10

interleukin 13

mezinarodni jednotka (z angl. international unit)

Mezinarodni unie imunologickych spolecnosti (z angl. International
union of immunological societies)

(kilo)Dalton

bilkovina prenasejici tuky (z angl. lipid transfer protein)

slizni¢ni lymfaticka tkan (z angl. mucosa-associated lymphoid tissue)
alergen (3) rajCete jedlého (z lat. Lycopersicon esculentum)
zabijecské bunky (z angl. natural Killers)

nespecificky bilkovinny pfenase¢ tukd (z angl. non-specific lipid transfer
protein)

oralni alergicky syndrom (z angl. oral - allergy syndrome)
potravinova alergie

faktor aktivujici trombocyty (z angl. platelet-activating factor)
pylové-potravinovy syndrom (z angl. pollen-food syndrome)
patogenné spfiznény protein (z angl. pathogenesis-related proteins)
radioalergosorp¢ni test (z angl. radioallergosorbent test)

alergen (1) tfe$né obecné (z lat. Prunus avium)

alergen (3) hrusné obecné (z lat. Pyrus communis)

rekombinac¢ni alergeny (1-4) btizy bradavi¢naté (z lat. Betulla verrucosa)
specificka alergenova imunoterapie (z angl. specific allergens
imunotherapy)

transduktor (popf. pfevodnik) signalu a aktivator transkripce (z angl.
signal transducer and activator of transcription 6)

T- bunécny receptor (z angl. T-cell receptor)

transformujici rustovy faktor beta (z angl. transforming growth factor
beta)

pomocné T-lymfocyty (1-3) (z angl. T helper cell)

faktor tumorové nekrdzy (z angl. tumor necrosis factor)



VCAM cévni bunééna adhezivni molekula (z angl. vascular cell adhesion

molecule)
VH tézky fetézec (z angl. heavy chain)
VL lehky fetézec (z angl. light chain)

WHO Svétova zdravotnicka organizace (z angl. World health organisation)



1. Uvod

Imunitni systém kazdého znas se vyznaCuje predevsSim svou jedineCnosti.
K zédkladnim vlastnostem tohoto systému patii rozpoznani nebezpecné struktury,
kterd by mohla byt potencialni hrozbou pro na$ organismus, stejné jako rozpoznavani
vlastnich ¢i neskodnych latek. Schopnost okamzitého rozpoznani nebezpecnych signalii
pomoci imunitniho systému zajistuje urcitou rovnovéhu organismu. Ne vzdy je vSak
reakce na cizorodou latku adekvatni. Nepfiméiena reakce imunitniho systému je
pak oznaCovana jako alergie ¢i hypersenzitivita.

Alergicka onemocnéni Vv dneSni dobé piedstavuji celosvétovy problém,
ktery postihuje nejen malé déti, ale i dospé€lé jedince. Nejcastéji diskutovanou oblasti
alergologie je pylova problematika spojend se stale se zhorSujicim zZivotnim prostiedim.
V nejednom c¢lanku se pravé pylova alergie povazuje za zékladni kdmen alergickych
onemocnéni. Necekanym zjisténim pro mnohé pacienty, trpici respiracnimi problémy
VvV sezénnim obdobi, byva propuknuti alergie také na potraviny. A¢ se zda byt toto
propojeni nesmyslné, tak pravé jednotlivé struktury alergenu pylu a potravin jsou si tak
podobné, ze ani imunitni systém neni schopen mirné odliSnosti ve struktufe rozpoznat,
coz muze nasledné vést k imunopatologické reakci. Pravé podobnost alergenu zdanlivé
odli$nych druhti stoji za zrodem fenoménu zkiizené alergie.

Zktizena alergie je v oblasti alergologie a imunologie dobfe znamou skute¢nosti,
a proto se bere v tvahu jiz pifi prvni navstévé odborného 1ékate. Pro laickou populaci je
vsak zkfizena alergie velkou neznamou a bézné velmi malo diskutovanou problematikou
1 pres skutecnost, Ze ji trpi stale vice lidi.

Tato prace je predev§im zaméfend na objasnéni zakladnich mechanismi imunitniho
systému uplatiujicich se pii alergickych onemocnénich. Zpracovana byla predev§im
podstata zkiizené reaktivity, se kterou se mize setkat kazdy z nas. Jednotlivé kapitoly
pojednavaji nejen 0 obecné popularizovanych informacich tykajicich se projevil
alergickych onemocnéni, ale je zde nastinéna i podrobnéjsi diagnostika alergie s moznosti

efektivnéjsi 1écby nez je doposud uzivana.
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2. Nezadouci reakce na potraviny

Potraviny jsou na celém svété vnimany jako vyziva nutnd k preziti lidského
organismu. Jde piedev§im o zdroj energie, diky niz dokdze naS organismus spravné
fungovat. Pti predstavé na jidlo se zapojuji nase podminéné i nepodminéné reflexy,
které vyvolavaji chut’ ¢i touhu po sousté dobrého jidla. Samotné Gprava potravin a slozeni
jidelnicku vSak ne vzdy odpovida potfebam lidského organismu, coz se v nemalé mife
odrazi na nasem zdravotnim stavu. Pfi nespravném slozeni jidelnicku muze dochézet
k rozvoji fady chorob, mezi nimiz jsou napiiklad zazivaci potize, hypertenze, aterosklerdza
a jiné choroby téz spojované Snadvahou. V tomto pfipadé se ze zdroje energie stdva
nelitostny soupef.

V dnesni dobé& si mohou jiz od mali¢ka déti vybirat z mnoha jidel, kterd jsou jim
nabizend bud’ doma, nebo ve stravovacich zafizenich. Mnoho déti si vSak po vstupu
do skolky ¢i Skolni jidelny buduje odpor neboli averzi k ur¢itym jidlim, ktera jsou jim
nucena. Tato averze je pak vétsinou provazi po zbytek jejich zivota.

Nejpocetn€jsi skupinu nezadoucich reakei zastupuje psychogenni averze,
neboli psychogenni intolerance, kterou trpi az 20 % populace. Avsak ne vzdy se jedna
o nechutenstvi spojované pouze s psychikou jednice. Dnes se muzeme setkat s lidmi,
jejichz organismus prokazatelné reaguje na potravu jako na nebezpecnou hrozbu
pro organismus. U téchto lidi se po konzumaci urcité potraviny projevi nezadouci reakce

wev

alergie.
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NezZadouci reakce na
potraviny

1 # 1

Netoxicka Toxicka Psychosomaticka
Imunologicky Neimunologicky
podminéna podminéna
(prava PA: 2-3%) (prava potravinova
intolerance: 2-3%)

t IgE tnonIgE t

enzymova L farmakologicka L nejasna

Obr.1: Shématické zndzornéni nezadoucich reakci na potraviny [1]

2.1. Potravinova intolerance

Potravinova intolerance je v nékterych publikacich oznacovéna také jako
potravinova nesndsenlivost. Hlavnim rozdilem od potravinové alergie je to, Ze potravinova
intolerance nezahrnuje imunitni reakci. Tuto nesnasenlivost bychom mohli definovat,
jako obecnou patologickou reakci organismu na opakované pozivani potraviny,
ktera se postupem ¢asu stane pro organismus toxickou [2].

Dlivodem nesnaSenlivosti urcité suroviny je absence latky nebo skupiny latek,
které se v travicim traktu podileji na jejim zpracovani. Jeden z nejznaméjsich ptiklada je
nesnasenlivost mléka na podkladé laktozove intolerance — nesnasenlivost mlééného cukru.
Za fyziologickych podminek je laktoza St€pena enzymem laktazou na glukozu a galaktozu.
Tyto monosacharidy jsou nasledné rychle vstiebavany do téla, kde dochazi k jejich
zpracovani. Pfi nedostatku enzymu laktdzy vSak ke Stépeni a vstiebdvani laktozy
nedochazi, coz se nasledné projevi nejéastéji osmotickym priajmem [3].

Potravinova intolerance neohrozuje zivot, spiSe je spojena s nezadoucimi reakcemi

naseho organismu, které negativné ovliviiuji nase zdravi. Vysledkem mize byt netypicka
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reakce organismu, jako je naptiklad zvraceni, prijmy, kozni projevy, plynatost, bolesti
bficha nebo kiece. DalS§imi souvisejicimi nepiijemnostmi mohou byt zazivaci potize
¢1 atopicky ekzém. V dneSni dob¢ je nejucinngjsi prevenci vynechani rizikové potraviny
Z naSeho jidelnic¢ku [4].

Potravinova intolerance postihuje ptiblizné 3 % populace. Stejné¢ tak jako
potravinova averze je velice problematicky diagnostikovana, protoze neni mozné pouzit

zadné alergicko-imunologické testy [2].

2.2. Potravinova alergie

Prava potravinova alergie je klinickym projevem piecitlivélosti imunitniho systému
jedince, kdy dochazi k okamzité imunitné zprostiedkované reakci, jejimz vysledkem je
uvolnéni zanétlivych mediatori jako napf. histaminu spolu se vznikem zanétu tkani [5].
Tato reakce je zpusobena potravinovymi alergeny, které predstavuji slozitéjsi bilkoviny
0 molekulové hmotnosti 5-100 kDa [2]. Podle Dr. Poulsena se rozviji prava potravinova
alergie ve dvou po sob¢€ nasledujicich fazich. V prvni fazi dochézi k primarni potravinové
senzibilizaci vyvolané expozici potravinového alergenu a v druhé fazi se projevuje
specifickd odpoveéd zprostiedkovana IgE protilatkami s vyslednou imunologickou
odpoveédi [6].

Mechanismy vyvolavajici alergickou reakci musi mit imunologicky podklad,
nicméné pouze za polovinu ptipadl alergické reakce jsou zodpovédné specifické protilatky
spadajici do tfidy imunoglobulinti IgE. Za ostatni projevy alergie jsou zodpovédné non-IgE
imunologické mechanismy sc¢asti imunokompetentnich bunék typu T-lymfocytl
¢i eozinofild. Mezi dalsi latky podilejici se na reakci miZeme rovnéz zatadit

imunokomplexy, antimetabolity ¢i autoprotilatky [2].

3. Prevalence potravinové alergie

Potravinova alergie (PA) predstavuje v Soucasnosti civiliza¢ni chorobu,
ktera postihuje vSechny vékové kategorie. V dnesni dobé se projevuje prava potravinova
alergie piiblizné u 6 — 8 % kojenct, 3 — 5 % malych déti a 2 - 4% dospélych osob [7].
Nejohrozengj§i skupinou nachylnou k propuknuti potravinové alergie predstavuji malé

déti, u kterych dochéazi k opozdénému navozeni tolerance a postupné maturaci traviciho
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traktu. V 80 % az 90 % piipadt dochazi k vyhasnuti PA piiblizné do tfetiho roku zivota,
avsak tito jedinci byvaji vétSinou nachylnéjsi ke vzniku ¢i rozvoji jiného typu alergie.
Velmi casto dochazi k propojeni mezi riznymi typy alergii napiiklad po setkéani
s inhala¢nimi alergeny, kdy se nasledné rozviji alergie na pyly popf. astma [8]. Znaéné
zvySeny pocet alergickych reakci je mimo jiné spojovan se zménou zivotniho stylu

moderni doby a stravovacich navykd.

4. Dédi¢nost alergické reakce

V celosvétové populaci neustdle roste mnozstvi genotyptt spojenych s rizikem
vzplanuti alergické reakce, které se dnes vySplhalo piiblizné ke 40 % populace,
takto disponovany jedinec je cilem a nakonec i nositelem mozné alergické precitlivélosti
[2]. V nékterych rodinach existuje uréita geneticka predispozice k rozvoji alergii, odborné
oznacovana jako ,,atopie” [8].

Atopie je chapana jako predispozice jedince pro vznik alergie, zatimco prava
alergie je klinickym projevem této dispozice [9]. Atopie se vyznacuje piedevsim vrozenym
patologickym mechanismem s pievahou aktivity pomocnych T-lymfocytd 2 (Ty 2),
které jsou zodpovédné za produkci prozanétlivych cytokinu IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 aj.
zajistujicich izotypové piepnuti ve prospéch IgE [8]. Existuje zde spojeni s dédi¢nosti
a zvySuje se tak moznost vzniku alergie, astmatu, atopického ekzému ¢i alergické rymy.

Pivodné geneticky vyzkum v oblasti alergologie predpokladal existenci
konkrétniho genu pro rozvoj alergie, avSak tato myslenka byla po né€kolika letech vyzkumu
zavrzena. DneSni genetické vyzkumy dokazuji skutecnost, ze genetickd predispozice
k alergii je nesena na mnoha kandidatskych genech a nikoliv na nékolika konkrétnich
lokusech chromozomu [7]. Piikladem muZze byt bronchialni astma, u kterého bylo
identifikovano vice neZ sto kandidatnich gent [9].

Vyzkumy zabyvajici se touto problematikou ptedstavuji desitky znamych gend,
které jsou spojeny s alergickym onemocnénim a ovliviiuji tak jeho projevy i pribéeh.
Takovymto ptikladem muze byt gen ADAM33. Jeho role je klicova pii vzniku bronchialni
hyperreaktivity u astmatikii a prokazatelny je jiz v embryonalnim vyvoji [9]. Co se tyce
potravinovych alergii, pfikladem muze byt gen STAT6 - lokus 1293 nebo gen
FOXP3 — lokus XP11.23, ktery hraje dilezitou roli pfi vyvoji a funkci T-regulacnich
lymfocytt.
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Dédicnost alergie lze vysvétlit na piikladu ditéte, jehoz jeden rodi¢ je postizen
alergii. Jeho riziko propuknuti alergie se pak pohybuje okolo 30 %. Ma-1i dité oba rodice
s diagndzou alergického onemocnéni, riziko alergie se zvySuje pfiblizné na 60 %.

Dédicnost této indispozice muze byt pieskocena i ob jednu generaci [10].

5. Typy alergickych reakci

5.1.Prvni typ alergické reakce

I. typ alergické reakce, neboli imunopatologicka reakce I. typu (viz Obr. 3), je
klasickou alergickou reakci imunitniho systému jedince trpiciho potravinovou alergii.
Oznacuje se také jako precitlivélost ¢asného typu, nebot’ k reakci dochdzi velmi rychle
po kontaktu s alergenem. Zahrnuje tii zakladni komponenty — (i) potravinové alergeny, (ii)
IgE protilatky, (iii) zirné bunky a basofily [11]. Za béznych podminek cirkuluje v krvi
zdravého jedince nizkd koncentrace protilatek IgE, ktera predstavuje pouze 0,004 %

z celkového mnozstvi sérovych imunoglobulint. U alergikti pak dochazi k jejich zvyseni.

5.1.1. Imunoglobulin IgE

Imunoglobuliny tfidy IgE patii mezi monomery a svou strukturou se podobaji
imunoglobulinim ostatnich téid. IgE jsou slozeny ze dvou tézkych (H) a dvou lehkych (L)
fetézct (viz Obr. 2). Propojeni mezi jednotlivymi fetézci je zajisténo disulfidickymi
mustky. Jedine¢nou vlastnosti IgE je pfitomnost konstantni Casti tézkého fetézce (Ce3),
ktera ptredstavuje vazebné misto pro vysokoafinni receptor IgE, FceRI [12]. Receptory
FceRI jsou lokalizovany zejména na bunééné membran€ krevnich basofili a Zirnych
bunék. MnoZstvi vazebnych receptori na téchto buinikdch se pohybuje v fadech tisicl a
jejich vysokd afinita zajiStuje vznik vazby, jiz za velice nizkych koncentraci IgE.
Na rozdil od eozinofili ¢i monocytl, které z divodu pfitomnosti nizkoafinnich
Fc-receptort (FceRIl = CD23) vyzaduji pro vznik vazby vysoké koncentrace IgE [13].

Dalsi vazebna mista predstavuji variabilni domény (VH a VL), tato specificka

mista, téz znama jako Fab, slouzi ke specifickému navazani alergena [12].
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Obr. 2: Struktura imunoglobulinu IgE [12]

5.1.2. Role protilatek IgE pii obrané organismu

Zahajeni obranného mechanismu V podobé alergické reakce je zapocato
vniknutim alergenu a rozeznanim jeho nebezpecné struktury prostfednictvim imunitniho
systému. Timto je zahajena alergicka kaskada produkce a vazby imunoglobulinu IgE.

Pfitomny alergen je prezentovan na povrchu antigen prezentujicich bunék (APC),
jakymi mohou byt naptiklad makrofagy, dendritické buiiky ¢i jiné. Pomoci TcR receptoru
na povrchu T-lymfocyti dochazi k rozpoznani nebezpecné struktury a naivni T-lymfocyty
se diferencuji predev§im vsubtyp Tp2. Nasledné dochazi kuvolnéni cytokint,
mezi které patii pfedevs§im IL-4, IL-5 a IL-13.

Pro samotnou produkci protilatek typu IgE je nutnd transformace B-lymfocyti
do plazmatickych bunék, kterd je podminéna dvéma rtiznymi signaly. Prvni signal je
poskytnut pomoci IL-4 a IL-13. Druhy signal je v podobé interakce mezi komplexem
antigen-CD40 na povrchu B-lymfocytu a ligandem CD40L na povrchu T-lymfocytu [12].

Dilezita je regulace produkovanych protilatek tfidy IgE zajistovana kontrolou
pomoci faktoru fidiciho glykosylaci a faktoru, ktery méa obdobnou strukturu jako FceRII
a ma moznost navazani na protilatky IgE, a proto je v nékterych ptipadech nazyvan,
jako sérovy antigen CD23. Pfi poskozeni regulacniho mechanismu dochazi casto
k nekontrolovatelné transformaci B-lymfocyt, pisobenim jindy neskodného antigenu.

Vznikajici plazmatické bunky nasledné produkuji velké mnozstvi specifickych protilatek

19



typu IgE a z doposud neskodného antigenu se stavd nebezpecny alergen startujici

rozsahlou imunologickou odpovéd’ organismu [12].

5.1.3. Mechanismus piisobeni IgE

Pfi prvnim setkdni salergenem dochazi nejprve ktvorbé jiz zminénych
specifickych protilatek IgE a kjejich navazani na vysokoafinni Fc-receptory,
tzv. senzibilizaci [13]. Zatimco volné imunoglobuliny IgE maji v séru velice kratky
polocas rozpadu, ktery ¢ini pfiblizn¢€ 2-3 dny, navazané IgE protilatky na zirnych bunikach
pretrvavaji v organismu az 12 tydnt [12]. Tyto citlivé komplexy (IgE-zirné bunky)
vyckavaji v organismu na dalsi stietnuti se stejnym alergenem.

Po druhém setkani se specifickym alergenem dochazi Kk jeho pfimému navazani
na specifické protilatky IgE, které jsou v komplexu s zirnymi buitkami (viz Obr. 3).
Dochazi k propojeni neboli piemosténi, sousednich imunoglobulinii IgE, které jsou
zakotveny na receptorech FceRI [12]. Vysledkem je propojeni dvou ¢i vice receptord, které
spole¢né putuji k polu buiky, kde vytvareji tzv. Cepicku neboli ,,capping®. Pohybem
spojenych receptort je pravdépodobné spusténa samotnd aktivace zirnych bunék. Nasledné
dochazi k uvolnéni a tvorbé mediatorti v podobé histaminu, prostaglandind, leukotriend,

cytokint, chemokinti a jinych latek ovliviiujicich okolni tkané vcetné jejich funkce [14].

M'..? alergen
¢ "

I imunoglobulin E {(IgB) ~

receptor pro 1gE —; Zirnd bufika

1. pfecitlivélost
dasného typu

mediatory alergicke reakce

a&inky nz cliové thiné

histamin Kyselina arachidonova
e parin
cyllooygerdza  lipowyoenszal

prostagiandiny kukotrieny
trom bowany

ZvyEena pmpustnostcéy
stah piidudek
zrychlena peristattiia stiev
drazdéni nervovych zakonceni

Obr. 3: Shématické zndzornéni mechanismu alergické reakce ILtypu [15]
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5.2. Druhy typ alergické reakce

II. typ alergické reakce neboli reakce cytotoxicka neni V pripadé potravinovych
alergii uplatiovana. Této imunopatologické reakce se ucastni protilatky typu IgG a IgM,
které pusobi prostiednictvim aktivace komplementu nebo zpisobuji reakci zavislou
na protilatkové bunécné cytotoxicité. Fagocyty a NK-bunky prezentuji na svém povrchu
Fc-receptory, na které mohou byt navazany Fc-fragmenty protilatek IgG. Imunitni systém
nasledné reaguje na tyto bunky cytotoxickymi mechanismy.

Nejcastéjsim piikladem je transfuzni reakce, kdy dochdzi k tvorbé protilatek
proti alelickym formdm nékterych povrchovych antigenii pifitomnych na membrané
erytrocytl, trombocytl popt. leukocytd. Vysledkem je porucha membrany bunék a jejich
nasledna destrukce [16].

5.3.Treti typ alergické reakce

III. typ imunopatologické reakce, téZ nazyvan jako imunokomplexovy typ reakce,
je zpusoben tvorbou imunokomplexi slozenych z protilatky a antigenu [17].
Ktomu, aby dosSlo ktvorbé imunokomplexli, musi byt v séru dostatecné mnozstvi
protilatek, a proto tato reakce trva asi 10-14 dni [16]. Na rozdil od reakce 1. typu se zde
setkavame se zvySenym mnozstvim protilatek IgG, coZz souvisi se zvySenou konzumaci
alergenu [5]. V zavislosti na zvySeném poctu vytvoienych imunokomplexti miize dochazet
na misto jejich fagocytozy k nepfiznivému ukladani imunokomplexu do tkani.

Imunokomplexy se mohou vézat na Fc-receptory fagocytd nebo se podileji
na aktivaci komplementu. Za pomoci neutrofilti a zirnych bunék dochazi béhem reakce
k tvorbé zanétu [16]. Spoustéem klasické cesty komplementového systému piedstavuje
vazba Fc ¢asti imunoglobulinu IgG, ktery je soucasti imunokomplexu a rozpoznavaci
komponenty klasické cesty Clq. Postupné dochazi k aktivaci komponent Cir, C1s
a spusténi klasické cesty rozstépenim C4. Termindlnim produktem je generace C3 a C5
konvertazovych enzymt, které zprostfedkovavaji tvorbu prozanétlivych C3a a CSa
anafylotoxint. Ty nasledné katalyzuji tvorbu komplexu C5-9 zodpovédného za destrukci

bunécnych membran [18].
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5.4. Ctvrty typ alergické reakce

IV. typ alergické reakce popi. oddalena precitlivélost se vyskytuje i v piipadé
potravinovych alergii. Jedna se o lokélni typ zéanétlivé reakce zprostiedkované Tyl
bunkami, makrofagy popf. monocyty nikoliv v8ak protilatkami typu Ig. Reakce se objevuje
b&hem 25-72 hodin po styku s alergenem. Casova prodleva reakce je zptisobena nutnosti
migrace Tyl bunék a makrofagu do mista expozice. Nasledné¢ dochazi k vzajemné
stimulaci prostfednictvim IFN-y, ktery je vylu¢ovan Tyl builkkami a jeho ukolem je
aktivace makrofagu [16]. Schematické znazornéni viz Obr. 4 [15].

Alergické reakce typu I, II, III jsou fazeny mezi humordlni typy reakeci,

kdezto alergicka reakce I'V. typu predstavuje reakci bunécnou.
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=1Q QO
¢ * cytoKiry
makrofagy 4 - . poikozeni tkani
. cytokiny a dalsimi
S U/ produkty aktivovanych
i makrafagl a lymfocytd]
@ YESMIR

Obr. 4: Shématické zndzornéni odddlené precitlivélosti [15]

6. Potravinové alergeny

Potraviny obsahuji zna¢né mnozstvi proteind, z nichz pouze mala ¢ast odpovida
oznaceni potravinovy alergen, ktery dokaze vyvolat imunologickou odpovéd [6]. Mezi

nejbeznéjsi potraviny obsahujici potravinové alergeny patii mléko, vejce, ryby, soja,
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arasidy, stromové ofechy, pSenice, korysi ¢i mekkysi. Téchto osm béznych surovin

vyvolava pies 90 % vsech alergickych reakci u pacient trpicich potravinovymi alergiemi.

6.1. Struktura alergenii

U proteini je dilezitd samotna sekvence aminokyselin v jednotlivych
polypeptidech véetné jejich prostorového uspotradani — tj. linearni ¢i konformaéni struktura
(viz Obr. 5). Kli¢ovou roli v senzibilizaci hraje pouze né€kolik aminokyselin v pfiblizném
poctu 5-10. Tyto malé useky polypeptidového fetézce oznaCujeme jako epitopy, proti
kterym je namifena variabilni ¢ast imunoglobulinu IgE [2]. Nékteré termolabilni alergeny
vSak mohou byt konzumovéany i vnimavymi osobami, aniz by zpisobily nezaddouci reakci.
Dlvodem je zde priimyslova nebo tepelna Uprava suroviny, kterd obsahuje konformacéni
uspotadani nebezpecného epitopu. Prikladem mize byt jablko nebo kofenova zelenina, kdy
béhem tepelné tGpravy dochazi ke ztraté antigenni povahy alergenu [19]. Na svété vSak
existuje 1 fada rizikovych alergenti obsahujicich linedrni epitopy, které se vyznacuji
vysokou odolnosti vii¢i tepelnému zpracovani, nizkému pH ¢i enzymatickému zpracovani

a jedinou ochranou pted nimi je jejich Gplna absence v jidelnicku [20].

Lineamni epitop Konformacni epitop
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Obr. 5: Shématické zndzornéni interakce mezi protilatkou S linedrnim epitopem a protilatkou
S konformacnim epitopem. Linearni epitopy jsou spojité a velmi kratké, vyznacuji se schopnosti
vazby s protilatkou i po denaturaci. Konformacni epitopy nejsou schopny po denaturaci vytvorit
vazbu s protilatkou[21].

Alergeny se oznacuji podle alergenni nomenklatury WHO/IUIS, a to pomoci
pismen a c¢isel. VétSina oznaCeni vychazi z latinskych nazvl a ¢islo oznacuje potadi

znamych alergent jednotlivych druhi [22].
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Mezi nejznaméjsi alergeny patii Ara h 1-7 (Arachis hypogaea). Alergen Ara h 1
pfedstavuje majoritni alergen burského ofisku, ktery je vysoce stabilni a odolava
i proteolytickému $tépeni, stavi se tak na pozici proanafylaktické latky [22]. Vyznamnym
inhala¢nim alergenem je Bet v 1 (Betula verucosa), jde o hlavni alergen bfizy. V mirném
pasu Evropy je alergen Bet v 1 hlavni pfic¢inou pylové alergie a zaroven vykazuje 64%
homologii s alergenem Mal d 1, hlavnim alergenem jablka. Tato homologie alergenu mize
vést k precitlivélosti na potraviny [23]. Oba tyto alergeny jsou vSak termolabilni a snadno
podléhaji proteolyze. VéEtSinou zpisobuji ,,pouze” lokalni ptiznaky typické pro oralni
alergicky syndrom [22]. Jednotlivé alergeny jsou knalezeni na strankach

(www.allergen.org).

6.2.Rozdéleni alergenti

Potraviny nebo rostliny vyvolavajici alergickou reakci obsahuji ve vét$ing ptipada
nékolik epitopi vyvolavajicich alergickou reakci, avSak ne vSechny maji stejn¢ velky
vyznam. Lidé trpici PA nereaguji proti vSem alergenim obsazenym V dané suroving,
coz vede k rozdéleni potravinovych alergenti na hlavni (majoritni) a vedlejsi (minoritni)
[24].

Hlavni alergeny jsou definovany, jako latky rozpoznavané IgE protilatkami u vice
nez 50 % alergickych pacientt, u nichz zptsobuji klinické projevy [25]. Piikladem muze

Vedlejsi alergeny nejsou latkami méné vyznamnymi, jak by mohl naznacovat jejich
nazev, ale potencuji tvorbu protilatek IgE pouze u 5-20 % alergik. Tyto alergeny
zpusobuji mensi Cast vyvolanych reakci, avSsak mohou se vyznacovat urcitou homologii

s alergeny hlavnimi.

7. ZKkriZena alergie

Objev zkiizené reaktivity se stal vyznamnym klinickym fenoménem, ktery posunul
diagnostiku alergickych onemocnéni na vy$§i uroven. MozZnost propojeni zdanlivé
nesouvisejicich alergickych onemocnéni sebou pfinesla piesnéjsi klinické zhodnoceni

stavu pacienta, coz vyrazn¢ piispé€lo k zlepSeni jeho zdravotniho stavu.
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7.1. Princip zkiiZené alergie

Podstata zktizené alergie je skryta v podobnosti odbornéji feceno homologii
epitopu, které jsou spole¢né pro druhové odlisné bilkoviny [2]. Ve vétSiné piipadi se jedna
o ochranné ¢i zasobni proteiny rostlin dilezité pro jejich rust a obranu pfed nepfiznivymi
vlivy vnéjsiho prostiedi véetné parazitii a mikroorganismti. Odhadem postacuje pouze 50%
shoda aminokyselinovych sekvenci k existenci zkiizené reaktivity. Idealni je vSak
70 — 80% homologie, ktera zajist'uje pritomnost totoznych epitopt. Pokud je podobnost tak
blizka az totoznd, pak se nemusi jednat o homologii, ale o existenci tzv. panalergenti ¢i
ISoalergenu [22].

Panalergen je velice Castym ptivodcem vzniku zkiiZzené alergické reakce v disledku
vysoké podobnosti mezi sekvencemi aminokyselin zdanlivé rozdilnych alergend.
Pti vyskytu homologie ptiblizné¢ nad 80% uz mluvime o tzv. panalergenech [22]. Detailné
prostudovany jsou tfi vyznamné panalergeny, mezi které patii profilin, trombomyozin
a lipid transfer protein-LTP.

Isoalergeny se vyznacuji témét totoznou molekularni strukturou [26]. V literatuie je
isoalergen rovnéz oznacovan jako polymorfni forma alergenu. Piikladem je isoalergen
hlavniho alergenu biizy (Bet p 1), ktery je oznacen jako Bet p 1.01 [27]. Isoalergeny lze
vyuzivat i pfi specialni imunoterapii, jenZ vyuziva vlastnosti snizené kapacity vazby IgE
za soucasné stimulace T-lymfocytt. Tato vlastnost isoalergenu je vyuzivana pii pfipravé
modifikovanych forem alergenu, kdy prostfednictvim zamény sekvence aminokyselin 1ze
potlacit nezadouci ucinek alergenu a soucasné posilit stimula¢ni efekt na T-lymfocyty [26].

Cilem vyzkumu zkiizené reaktivity vSak neni pouze detekce spole¢nych sekvenci
aminokyselin v alergenech, ale velice Casto je zkoumana i jejich terciarni struktura.
V nékterych studiich se objevuji informace o zktizené reaktivité riznych rostlinnych druhi
pravé v zavislosti na prostorové struktufe, 1 navzdory nizké shodé¢ mezi sekvencemi
aminokyselin. Z téchto divodi vznikla hypotéza o vzniku zkiizené reaktivity mezi
alergenovymi proteiny bez ohledu na primarni sekvenci. Testovani pro potvrzeni této
hypotézy probéhlo s pouzitim proteint - Bet v 1/PRP 10 a nsLTP.

Ptfesnd znalost 3D struktury ptfedstavuje znatelnou vyhodu k pochopeni zkiizené
reakce mezi alergeny. Pro objasnéni a sestaveni 3D struktury alergenu bylo pouzito mnoho
diagnostickych a vypocetnich technik, diky nimz byly nalezeny shodné ohyby ¢i zlomy
ve strukturach nékterych studovanych alergenti (viz Obr. 6). Diky témto shodam v 3D
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strukturach obsahujicich shodné epitopy dochdzi k jasnéjsimu pritkazu homologie alergenti

[28].

Betv 1 Pruav 1 Glym4 Arah 8
B y
g 1 5 § ;
Amb a 6 Coras Lyce 3 Pyrc3

Obr. 6: Ukdzka 3D struktur vybranych alergenii patiicich do skupiny Bet v 1 a nsLTP. Struktury
ukazuji typické alfa/beta ryhy zodpovédné za zkiiZenou reaktivitu mezi pribuznymi i jinymi druhy.
Sekundarni struktura alfa-helixu je oznacend jednou Sipkou, beta-list dvojitou Sipkou a smycka
i otocka Sipkou trojitou. Prvni radek obsahuje pylovy alergen Bet v 1, Pru av 1 (ovocny alergen
Svestky), Gly m 4 (alergen luskovin), Ara h 8 (alergen orechii popr. semen) a Api g 1 (alergen
obsazen v zeleniné napr. celeru). Sdilené strukturdlni rysy v druhém vadku jsou sloZeny ze ctyr
alfa- helixit oznacenych jednou Sipkou a stabilizované ctyimi disulfidickymi mustky oznacenymi
dvojitou Sipkou. nsLTP proteiny zahrnuji pylovy alergen Amb a 6, alergen ovoce Pyr ¢ 3, alergen
orechii/semen Cor a 8 a alergen zeleniny Lyc e 3 [28].

7.2. Zk¥izena alergie potraviny-pyly

Zkiizena alergie vysvétluje 1 propojeni zdanlivé nesouvisejicich inhalacnich
a potravinovych alergii. Homologie hlavnich ale i vedlejSich alergenti mezi jednotlivymi
pylovymi a potravinovymi druhy je pfekvapujici. Pfed vznikem zkiiZené reaktivity dochazi
ve vétsing pripadl nejprve k projevu pylové alergie. Primarné se tvoii protilatky IgE proti
inhala¢nim alergeniim a teprve po né¢kolika letech dochazi k rozvoji potravinové alergie
a projevu zkiizené alergie potraviny — pyly [29].

Mezi nejzndméjsi proteiny zodpovédné za zkiiZzenou reakci potraviny-pyly patii
PR-proteiny (,,pathogenesis-related proteins®), profiliny a LT-proteiny (,lipid transfer
proteins®) [12, 31] PR - proteiny ptedstavuji ochranné a obranné bilkoviny obsazené
v fad¢ rostlin. Piedevs$im se jedna o alergeny obsazené v ovoci a zeleniné [22]. Do této

skupiny proteint je zafazeno celkem 14 skupin s vlastnostmi potencialnich alergent [28].
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Tyto homologni alergeny obsahuji pfiblizné 153-160 aminokyselin a jejich molekulova
hmotnost se pohybuje okolo 16-17 kDa [22].

Vyznamna skupina latek zodpovédna za zkiizenou reaktivitu potraviny — pyly je
PRP — 10 Bet v 1. Bet v 1 je hlavnim alergenem bfizy a jeho prevalence u biizovych
alergikti je az nad 90 %. Tento homologni protein je termolabilni, snadno podléha
proteolyze a obvykle vyvolava lokalni ptiznaky typické pro oralni alergicky syndrom [22].

Shoda sekvence aminokyselin alergenu biizy a rGznych rostlinnych potravin
se pohybuje od 37 % az do 67 % s vyssi prevahou ovoce. Ptikladem shody mize byt
jablko, hruska, tfeSenn ¢i merunka, které vykazuji homologii od 58 — 60 % na rozdil
od celeru, mrkve a petrzele, které se vyznacuji shodou 38 — 40 %. Nejvyssi homologie
67 % je zastoupena alergenem liskového ofechu oznacovaného Cor a 1.04. Tyto shody
jsou velice ¢asto povazovany za pfi¢inu zkiizené alergie [22].

Pfi studiu homologie alergenu Bet v 1 a Mal d 1, ktery je hlavnim alergenem jablka
byla zjisténa 64% podobnost, coz by mélo svédCit o zkiizené reaktivité s projevem
klinickych ptiznakii, avSak ne u vSech pacientli se projevila klinickd reakce na jablko.
Vysvétleni této skutecnosti objasnil ve své studii Klingmayer a spol. a to tak, Ze se jedna
o dusledek vazby variabilni casti IgE protilatky na odlisny epitop uvniti alergenu
Bet v 1 [30].

LTP neboli bilkoviny ptenasejici tuky, jejichz hlavnim tkolem je antimikrobialni
ucinek a prenos fosfolipidi z lysozomti na mitochondrie, jsou také vyznamnymi alergeny
vyskytujici se napf. v jablkach, hruSkéach, Svestkach, tfeSnich aj., pfi¢emzZ jejich nejvyssi
koncentrace je obsazena ve slupce, kterd je mnohdy povaZovéana za nejzdravéjSi Cast
ovoce. LTP jsou také Castou pfi¢inou potravinové alergie s absenci inhala¢ni alergie.
Nebezpec¢i téchto proteinli tkvi i1 v jejich vysoké termostabilit¢ ¢i zvySeném riziku
anafylaxe [23].

Profiliny jsou vyznamnymi bilkovinnymi monomery, jenZ se vaZou na aktin. Jedna
se o vyznamné bilkoviny stromu, trav a plevell, které zplsobuji senzibilizaci u pfiblizné
20 % pylovych alergikl. Samotna pfecitlivélost na profiliny je zodpovédna za tadu
alergickych reakci na pylové i potravinové alergeny. Jednim z nejznaméjsich profilint je
alergen biizy s ozna¢enim Bet v 2, ktery je ¢astou pti¢inou vzniku OAS po poziti hrusky,
jablka, celeru ¢i mrkve v syrovém stavu. Pacienti s diagnostikovanou alergii prave na travy

velice Casto reaguji i na mrkev a celer v disledku podobnosti mezi jiz zminénymi profiliny
[23].
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Alergeny bfizy jsou povazovany za jednu z nejcastéjSich pricin zkiizené reaktivity.
Mezi nejcastéjsi alergeny zodpovédné za vznik tohoto alergického onemocnéni patii:
Bet v 2, Bet v5, Bet v6 aj. U téchto alergenti byla prokazana tvorba protilatek ptiblizné
u 10 — 35 % pacienti [31]. Bet v 2 je zasadnim alergenem btizy, jehoz homologie je
obecné velmi vysoka, coz ho fadi na troven panalergend. Jeho podobnost s alergeny
jablka, hrusky, celeru, rajského jablka, bandnu, pepie a jinych se pohybuje okolo
70 — 80 % [22]. Pacienti senzibilizovani na tuto bilkovinu maji po poziti uvedenych
potravin ve vét§iné piipadd problém s oralnim alergickym syndromem [30].

Pocet osob trpicich alergii na btizu v poslednich patnacti letech stoupé a tim stoupa
1 pocet alergikil trpicich zkiizenou pylové - potravinovou alergii, syndrom bfiza — liskovy
ofech — celer popft. ovoce [31, 35].

Zkiizena reaktivita pelynék — biiza — celer je jednim z dalSich velice Castych
syndromt vyskytujicich se ve stiedni a severni Evropé [30]. Tento syndrom postihuje
osoby trpici primarné bylinnou pylovou alergii (s ptevahou pelyitku) nebo alergii travni
[22]. Ptehled nejcastéji rozsifenych alergii typu potraviny-pyly je uveden v Tab. 1.

Aktualni jsou tzv. CCD alergeny (cross-reactive carbohydrate determinant),
neboli zktizené reagujici uhlovodanové determinanty, které dokazou indukovat vznik
protilatek IgE. Tyto karbohydraty jsou soucésti glykoproteinii obsazenych v zeleniné -
celeru, rajéatech, arasidech nebo bramborach. Nachazeji se také v pylu ambrozie, bojinku
nebo brizy [30]. AZ u pétiny pylovych alergikd byla prokazana senzibilizace na rostlinné
glykoproteiny. Jednd se o velice diskutabilni oblast v problematice zkfizené alergie,
protoZe problémem fady glykoproteinl je, Ze obsahuji pouze jedno sacharidové misto
urcené pro vazbu na protilatku IgE, coz znemozinuje aktivaci zirnych bun¢k ¢i basofilt.
Tento problém se vsak tyka pouze nékterych glykoproteint [22,34]. Zda maji schopnost
tyto alergeny vyvolat klinické ptiznaky je stale ve fazi vyzkumu [30].
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Tab. I: Prehled nejcastéji rozsirenych alergii typu potraviny-pyly (prevzato z [33])

Zakladni alergie

biiza, liska, olSe

pelynék

travy (Celed’ lipnicovité)

ambrozie

latex (kauc¢ukovnik)

sdja

mléko kravské

vejce-bilek

moiské ryby

korysi

ZKkiizené reakce casté
jablko, broskev, nektarinka,
treSné
Kiwi
liskovy ofech, vlassky ofech
mrkev, celer
brambory (syrové)

kofenova zelenina

mouky (Zito, pSenice, jeCmen)
rajské jablicko

meloun

banan

Kiwi

banan

avokado

papija

jedlé kastany

hrasek

kozi, ov¢i (minimalné v 50 %)

vajicko — Zloutek
ktepelci i jina vejce

sladkovodni ryby
mékkysi

Mrw

ZKriZené reakce mozné

hruska, Svestka, merunka
banan, pomeranc
paraorech, kesu, pistacie,
mandle

petrzel

koteni — kmin, kopr, fenykl,
anyz

soja

koteni — kmin, fenykl, anyz
hetfmanek

latex (kaucuk, guma)

kukuftice, ryze, proso

slune¢nice

mango a ananas

arasidy
¢ocka, fazole, boby

kobyli mlé¢ko
hovézi maso (5 %)

drtibeZi maso (5 %)
pefi mnoha ptakt

roztoéi

8. Klinické projevy potravinové alergie

Citlivost kazdého organismu je jedinecnd a bcéhem Zivota dochazi
kK postupnému vyvoji imunitniho systému, s ¢imz souvisi i lokalizace ¢i mira projevu
alergické reakce. U pacientu s diagnostikovanou potravinovou alergii se mohou vyskytovat
zdravotni potiZe v riznych lokalitdch o rizné intenzité.

Malé déti maji nejcastéji problémy s koznimi projevy, které postihuji piiblizné Y2
déti trpicich potravinovou alergii. Dalsi velice zavazné ptiznaky alergické reakce se tykaji

postiZeni traviciho traktu (az 2/3 vSech reakci) a respira¢niho systému (1/3 projevi).
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V dospélosti se vétsina klinickych projevii PA piemistuje do horni ¢asti traviciho
traktu, kde byva vstupni branou pro potraviny dutina ustni [2]. Jednim z nejcastéjSich
projevu je oralni alergicky syndrom. Navic u osob trpicich zk¥izenou PA potraviny — pyly
jsou velmi casté i sezonni problémy respiracniho systému a dermatologické obtize,

které byvaji problémem celoro¢nim.

8.1. Pylové — potravinovy syndrom

Pylové — potravinovy syndrom (PFS) neboli oralni alergicky syndrom (OAS) je
velkym problémem postihujicim zejména adolescentni a dospélé pacienty trpici pravou
potravinovou alergii nebo zkiizenou alergii potraviny — pyly. Vyskytuje se az u 70 %
pacientt trpicich alergii na pyl a sennou rymou [35]. Nejcast&jsi pfi¢inou vyvolavajici
OAS je konzumace potravin rostlinného plivodu v syrovém stavu.

Prvni pfiznak spojovany s OAS byl popsan u pacienta alergického na pyl biizy
(Bet v 1) po poziti ovoce ¢i zeleniny, které nebyly nijak tepelné upraveny. V souvislosti
s timto poznatkem doslo k propojeni dvou zdanlivé odlisnych alergii a studovani moznosti
zk¥izené reaktivity mezi alergeny [30].

U vétSiny pacientt trpicich OAS dochazi bezprostiedné po poziti rizikové potraviny
Kk otoku, jemnému brnéni ¢i svédéni rtd, po kterém nasleduje svédéni oropharyngu. Muze
dochazet ke vzniku angioedému sliznice dutiny ustni, jazyku, patra nebo hrdla. Nezfidka se
vyskytuji i poruchy polykani a tvorba afti [2,30]. V nékterych piipadech se objevuje
svédéni zvukovodid a paleni ¢i svédéni oci. Inhala¢ni drézdivost se také projevuje
kychanim a spusténim vodnaté rymy [35]. Ne vzdy se vSak jedna o dusledek ptimého
poziti rizikové potraviny. V né&kterych piipadech dochazi k podrazdéni ustni sliznice, kize,
o¢i 1 dychacich cest pfi samotném zpracovani rizikovych potravin, jako je napiiklad
loupani, strouhani nebo krajeni.

Pylové - alergicky syndrom vznikd po poziti potraviny, ktera obsahuje alergen
(epitop), ktery je vniman organismem jako cizi ¢i nebezpe¢ny a nasledné dochazi k rozvoyji
jiz popsané alergické reakce. V imunitnim systému dochédzi k selhani protizanétlivych
mechanismu resp. selhani oralni tolerance.

Oralni tolerance zabranuje u zdravych jedinci vzniku zéanétlivych procesi
a umoziuje toleranci fady alergenti, které mohou u vnimavych osob zplsobovat nezddouci
reakce. Vyznamnou ulohu zde spliuji dendritické buiiky, kdy je vlastni mechanismus
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oralni tolerance realizovan inhibi¢né pusobicimi lymfokiny pfedevSim TGF B a IL-10,
odpovidavost [36].

Mezi latky zpiisobujici zminéné projevy OAS patii piedevSim histamin, razné
enzymy, chemotaktické faktory a nové se tvorici prostaglandiny, leukotrieny a desticky
aktivujici faktor (PAF). Tyto latky jsou patofyziologickym podkladem klinickych potizi
pacienta [3]. Ve vétsiné piipadu postizeny jedinec po poziti prvnich soust rizikové
potraviny vyvolavajici nepiijemné pocity spojené s OAS piestane danou potravinou
konzumovat a pfiznaky béhem kratké doby nékolika minut vymizi.

Ptiznaky se objevuji béhem celého roku, avSak vyraznéj$i byvaji v prubéhu
pylovych sezon [30]. Typické potraviny vyvolavajici OAS se vSak 1i§i i v zavislosti na
zemépisném rozlozeni statu. Nejcastéjs$imi plody spoustéjicimi OAS u nas jsou jablka,
Svestky, celer, brambory, mrkev, mandle, arasidy a liskové ofechy. Zminéné druhy
potravin se vyznacuji homologii s alergenem bfizy, kterd hojné roste na naSem uzemi.
U 50 — 70 % pacientu trpicich alergii na btizovy pyl dochazi k projevu OAS [38].

Jednim z nejvétSich rizik spojovanym s OAS, u vysoce precitlivélych pacienti, je
anafylakticky Sok, ktery je doprovazen vysoce bouflivou reakci imunitniho systému,
ktera miize koncit i smrti. Ve vzacnych ptipadech byla spojena alergickd reakce také

S prujmy, zvracenim, praduskovym astmatem ¢i kopiivkou [35].

8.2. Anafylaxe

Pro pacienty trpici alergickym onemocnénim je anafylaxe jednou z nejobavané;Sich
komplikaci. Pfi naristu béznych alergickych onemocnéni vSak stoupa i riziko projevu

anafylaktické reakce popf. Soku, a to zejména u popula¢ni skupiny déti do 5 let [39].

wev

vewr

224

projevem anafylaktické reakce, ktery zavaznym zplisobem ohrozuje Zzivot pacienta,

nejrizikovéjsi doba je v rozsahu od 5 do 30 minut po podani alergenu [40].
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Z klinického hlediska je vnimana anafylaxe jako soubor nahle vzniklych zivot
ohrozujicich symptomu [41]. Prostiednictvim protilatek IgE dochézi k masivnimu uvolnéni
mediatort z zirnych bunc¢k a basofilua [39], které ovliviiuji nejen jednotlivé organy
ale i celé systémy (pokozka, kardiovaskularni systém, dychaci systém, gastrointestinalni
trakt a urogenitalni systém) [41].

Anafylaxe vSak nemusi byt zprostfedkovana vyhradné specifickymi protilatkami,
existuje i fada mechanismi nezavislych na protilatkach IgE. Mezi latky vyvolavajici
pfimou degranulaci basofilii a mastocytl patii potraviny s obsahem histaminu, konzervacni
latky, aditiva, opiaty, dextrany, radiokontrastni latky aj. Dal$im mechanismem pulsobeni
téchto latek muze byt aktivace komplementu ¢i modulace metabolismu kyseliny
arachidonové [41].

Nejcastéjsi pti¢iny vyvolavajici anafylaxi u déti a dospélych jsou rozdilné. Zatimco
u déti je nejcastéjsi pri¢inou potravinovy alergen, u dospélych prevazuji 1éky a hmyzi
bodnuti [39]. Nejéastéjsim potravinovym alergenem vyvolavajicim anafylaxi byva bursky

oriSek nebo kesu.

8.3. Komplikace dychaciho systému

VétSina respiracnich problémi je zplsobena inhalacnimi alergeny V pylovych
sezonach. Jedna se pfedevsim o obdobi jara nebo 1éta. Zavaznost komplikaci se vSak 1isi
Vv zéavislosti na druhu rostlin a dobg jejich kvétenstvi.

Pii zkfizené alergii se nejCastéji respiracni komplikace pfisuzuji alergeniim
inhala¢nim, avSak mnohé problémy se mohou vyskytovat i v domacim prostiedi,
kde se alergik nachazi v blizkosti rizikové potraviny, kterd vyvolava podrazdéni nosni
sliznice 1 dutiny ustni. Nejb&zné&jsimi komplikacemi dychaciho ustroji je ryma, obtizné
dychani ¢i drazdivy kaSel spojeny s duSnosti pacienta.

Respira¢ni symptomy zpisobené potravinovymi alergiemi jsou klasifikovany
jako akutni nebo chronické. Akutni reakce dychaciho systému je odpovédi imunitniho
systému prostiednictvim protilatek IgE, kdezto u chronickych problémi dochazi

k propojeni bunécnych mechanismu s protilatkovymi [42].
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8.3.1. Alergicka ryma

Alergicka ¢i akutni ryma muize byt projevem reakce zprostfedkované protilatkami
IgE. Ve vétsin€ pripada je tento druh rymy spojovan S oralnim alergickym syndromem,
u kterého je ¢astym piivodcem piitomnost potravinového i inhalacniho alergenu.

U tzv. senné rymy je vétSinou velmi obtizné identifikovat piesnou pficinu,
protoze jde vétSinou o pacienty trpici astmatem, chronickou dermatitidou
¢1 gastrointestinadlnimi symptomy. Pfiméa spojitost s potravinovou alergii a sennou rymou je
tedy velice zavadéjici a diagnosticky obtizna [42].

Alergickd ryma se ve vétSin¢ piipadi projevuje svédénim nosu, opakovanym
kychanim, zvySenou vodnatou sekreci, zdufenim nosni sliznice a ztizenym dychanim. Tyto
symptomy jsou zpusobeny fadou mediatord (napi. histamin, leukotrieny, prostaglandiny),
které pisobi na riizné receptory [43].

Pfi delsim vyskytu alergické rymy muze dochdzet az K poskozeni nosni sliznice
véetné fasinkového epitelu. Zavaznym rizikem u pacientti trpicich alergickymi rymami

mize byt vznik astmatu [44, 45].

8.3.2. Astma

Astma je ptredevsim zalezitosti pylovych alergikti, pfiznakem potravinové alergie
byva zcela vyjimecné. Jde o velice zavazné chronické onemocnéni, které je celozivotnim
postizenim pacienta. Typické projevy jsou opakovana dusnost doprovazena piskoty
na hrudi, drazdivy kasel a pocit tihy ¢i sevieni na hrudi. VétSina ptiznakd se objevuje
vnoci nebo nad rdnem. Nejzavaznéjs$i dusledek astmatu je rozsahld, ale proménliva
bronchidlni obstrukce. Samotnou diagnézu astmatu podporuje i anamnéza alergické rymy
nebo atopické dermatitidy, coZ mize byt pomyslnym pojitkem mezi riznymi typy alergii
[46].

8.4. Podrazdéni oc¢i

Pii styku ¢i vdechnuti nékterych alergenti dochazi u citlivého c¢lovéka béhem
ncékolika minut ke svédéni aZz paleni oci, které je doprovdzeno ndslednym slzenim

spojenym s akutni rymou.
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Kombinace klinickych pfiznakt alergie oka a rhinitidy byla prokazana u 90 %
postizenych jedincl. ZvySené projevy jsou pozorovany pievazné v obdobi jara a Iléta,

kdy je mnozstvi vzdusnych alergenti ve vys$ich koncentracich [47].

8.5. Kozni projevy

Alergickym postizenim ktze trpi lidé, ktefi maji urcitou genetickou predispozici
K riznym typtum alergie. V soucasné dobé se piedpoklada, ze az 60 % populace je
nositelem genetické vlohy alergické reaktivity. Genotyp kazdého z nas sice zahrnuje
urcitou vlohu alergické reakce, ale samotnym spoustééem klinickych projevi je setkdni
se specifickym alergenem. Mezi alergické projevy na kiizi se fadi atopicky ekzém neboli

dermatitida, alergicka kontaktni dermatitida, alergicka kopfivka a angioedém [48].

8.5.1. Atopicky ekzém

Atopicky ekzém postihuje predevsim déti v kojeneckém a batolecim veku.
Ptiblizné u 75 % pacientl se ekzém v obdobi puberty vytraci uplné nebo zlstadvaji pouze
drobné obtize [49].

Atopicky ekzém je zanétlivé chronické onemocnéni doprovazené silnym svédénim
ktze. Kojenecka forma ekzému se projevuje jako silné svédivé papuly a erytémové plochy
na tvafi, odkud se mohou §ifit na trup a koncetiny. V dalsi fazi détského v€ku se vyrazné
méni lokalizace ekzému. NejcastéjSim mistem je ohyb koncetin, pfedev§im rukou, krk
a hibety rukou (viz Obr. 7). V ohybech koncetin je pozorovano zarudnuti, zhrubéni kiize ¢i
papilovezikuly. V dospélosti se ekzém vyskytuje piedev§im na periferni ¢asti téla, kterymi
jsou ruce a prsty. Jedna se predevsim o vzhled zarudlé ktize suchého charakteru s moznosti
praskani [48].
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Obr. 7: Na fotografii vlevo je zndzornén atopicky ekzém v oblasti ohybu rukou, je zde patrné
zarudnuti a zhrubéni kize [50]. Fotografie vpravo zndzornuje pritomnost svédivych papilovezikul
na hibetu ruky [51]

Pro ovéreni, ze se jedna ,,pouze o projev alergické reakce a nikoliv o alergii kozni,
jak je uvedeno v ngkterych popularnich ¢lancich, je nutné vzdy vyhledat pficinu
zodpovédnou za vznik ekzému [48].

Rada studii potvrdila vyznam potravinové alergie pii vzniku atopické dermatitidy u
malych déti do 3 let. Jedna tfetina vSech déti trpicich tézkymi ekzémy trpi rovnéz
potravinovou alergii zprostiedkovanou specifickymi protilatkami IgE. NejvyznamnéjSim
alergenem vzhledem k nizkému véku postizenych je kravské mléko (o S1-kasein). Dalsimi
vysoce rizikovymi potravinami pro malé déti je slepi¢i vejce (Gal d 1), bursky ofisek
(Ara h 1), pSenicnd mouka a sd6ja. Pii vynechdni rizikové potraviny dochdzi u déti
kK vyznamnému zlepSeni stavu a téméf k Gplnému vymizeni ekzému. Zajimavosti
zminénych alergii je, ze t¢éméf u 80 % déti do 3 let dochazi k navozeni tolerance na kravské
mléko bez dalSich koznich projevi, ale pokud doslo k projevu alergické reakce na arasidy
je tato alergie celoZivotnim problémem.

U dospélych lidi trpicich atopickou dermatitidou byla spojitost s potravinovymi
alergiemi dlouho odmitanou a zavrhovanou zalezitosti. V soucasné dobé je vSak
prokazéano, ze opakovand konzumace rizikové potraviny zptsobuje zhorSeni atopického
ekzému. U alergiki trpicich zktizenou potravinovou alergii je OAS spoustéem
systémovych klinickych projevii alergie se soucasné se zhorsSujici atopickou dermatitidou
[52].
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8.5.2. Koprivka a angioedém

Koptivka a angioedém predstavuji kozni onemocnéni postihujici 10 — 20 %
populace vSech vékovych kategorii. Charakteristickym rysem je vazodilatace a zvySena
permeabilita cév v kiizi (koptivka), podkozi nebo v podslizni¢nim vazivu (angioedém).

Koptivka se projevuje tvorbou pupent, které mohou byt rozmanitého tvaru
a zaujimat rtizné rozsahlé plochy. Na pokozce mohou byt pozorovany drobné jednotlivé
pupinky, rozsahl¢ pupeny, ¢i mapové struktury pokryvajici rozsahlou cast klze
(viz Obr. 8). DalSim charakteristickym znakem, kterym se kopfivka projevuje je
nepiijemné svédéni a paleni v misté jejiho vyskytu.

Angioedém patfi rovnéz mezi kozni problémy =zasahujici prevazné podkozi
a sliznice. Nebezpe¢nou hrozbu piedstavuje zejména V oblasti kofene jazyka, hltanu
a hrtanu, kde po vzniku otoku miize dojit i k ptfipadnému uduseni. Dal$imi misty lokalizace
angioedému jsou o¢ni vicka nebo rty.

K aktivaci  téchto problémti mohou vést imunologické (protilatkové,
komplementové) i neimunologické mechanismy. Castou hrozbou jsou potraviny (napf.
jahody, aromatické syry, kory$i) ¢i ndpoje (napf. Cervena vina, sekty) s pfirozenym
obsahem histaminu nebo jinych vazoaktivnich amind (fenylalanin, dopamin, tyramin).
Dulezitou latkou Casto vyvolavajici angioedém nebo koptivku jsou 1éky (antibiotika —
penicilin a jeho derivaty), konzervacni latky (salicylaty) nebo potravinaiska aditiva
(emulgatory, barviva, stabilizatory).

Vzhledem k individualni citlivosti organismu se mohou kombinace jednotlivych
rizikovych slozek projevit vznikem chronické koptivky, u niz je velice komplikované

nalézt ptic¢inu [48].
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Obr. 8: Fotografie nalevo zndzornuje vyskyt koprivky na pokozce v podobé drobnych cervenych
pupinkit [53] a fotografie napravo zndzornuje koprivku na horni éasti téla v podobé cervenych
vystouplych map [54]

8.6. Problémy traviciho systému

Gastrointestinalni trakt (GIT) piichazi v souvislosti se svou funkci do styku
s nekone¢nym mnozstvim cizorodych antigenii. Nezaménitelnou funkci traviciho systému
je zpracovani nutricné plnohodnotnych potravin s obsahem proteintll, sacharidi, tukl aj.
Jednu z nejdilezitéjsich funkci zde zastupuje imunitni systém GITu neboli GALT (Gut
Associated Lymphoid Tissue = imunitni systém asociovany se stievem). GALT je soucasti
slizni¢niho imunitniho systému (MALT = Mucosa Associated Lymphoid Tissue), v némz
je sdruZeno pfiblizn€ 80 % imunologicky aktivnich bunék. Slizni¢ni imunitni systém ma
fadu obrannych uloh, mezi které patii antiinfekéni obrana, bariérova funkce,
imunoregulace a v neposledni fadé¢ oralni popf. slizni¢ni tolerance.

GALT je zivotné dilezitym systémem, jehoz ukolem je rozlisit cizorodé antigeny
od vyzivové hodnotnych soucasti potravy. U zdravého jedince vyvolavda GALT proti
cizorodym patogentim okamzitou a agresivni reakci, kdeZzto u nutricnich antigenti dochazi
k jejich toleranci [55].

Velké mnozstvi zkonzumované potraviny s obsahem alergenu navozuje deleci
popft. anergii T-lymfocyti. Opakovana aktivace Tp2-lymfocytii vede ke zvysené produkci
IgA a rovnéz potencuje tvorbu imunoglobulinu IgE. Prostfednictvim IL-4 dochazi

37



k atlumu aktivity Tyl-lymfocytd, ¢imz je zplsobena zvySena diferenciace Vv regulacni
lymfocyty Tw3, které jsou hlavnimi bunikami snizujicimi systémovou zanétlivou odpoveéd
[56]. U osob trpicich potravinovou ¢i zkiizenou alergii dochazi ¢asto k poruse slizni¢ni
regulace s naslednym vznikem zanétu [57].

Organismus se ve chvili kdy se setkdva s nebezpecnou strukturou, snazi ubranit co
nejrychlej$im zplsobem odstranénim pfi¢iny. NejcastéjSimi projevy jsou - nechutenstvi,
nevolnost, zvraceni, které mlize byt akutni 1 chronické, bolesti bficha az koliky, pocity
plynatosti, nadymani a prijmy. Uvedené piiznaky jsou vSak nespecifické a ke spojitosti
s alergickou reakci nas ve vétSing ptipadt sméruje rodinna a celkova anamnéza pacienta

[2].

9. Diagnostika potravinové alergie

Diagnostika se v prvni fadé¢ odviji od podrobné osobni anamnézy a celkového
vySetfeni pacienta. Rovnéz je pro vySettujiciho 1ékare diilezitd rodinna anamnéza a rozbor
problému, kterymi pacient trpi v souvislosti s moznou existenci potravinové alergie. Piesna
a spravna diagnéza potravinové alergie je dilezita pro spravnou 1é€bu a vyvarovani se
zbyte¢nych diet.

Mezi nejéastéji vyuzivané diagnostické postupy pii podezieni na potravinovou
alergii patii — méteni specifickych protilatek IgE s pouZitim sérologickych stanoveni, kozni
neboli prick testy, eliminacni diety a oralni expozicni testy. Tyto uvedené testy patii mezi
klinicky uznavané a ve vét§iné piipadi standardné provadéné metody. Avsak existuje
1 fada jinych vySetfeni, které jsou bud’ na bazi védeckych vyzkumi, jako je naptiklad
epikutanni test nebo se jedna o testy Siroce vyuZzivané vSeobecnymi lékafi ¢i alternativni
medicinou. Do téchto ,nneovéfenych metod patii napiiklad stanoveni specifickych
protilatek IgG, provokacni nebo neutralizacni testy, kinesiologie, cytotoxické testy

a elektrodermalni vysetieni [58].

9.1. Méreni specifickych protilatek IgE

Prikaz specifickych protilatek IgE v séru pacienta patii mezi klasické alergologické
vySetieni. Méteni téchto protilatek je zalozeno na principu ELISA (z angl. Enzyme-linked

immunosorbent assay), ktera umoziuje vyuzit rizné zpisoby automatizace [59].
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Zakladem této imunoanalyzy je reakce vySetfovaného alergenu navazaného
na pevnou fazi a specifické protilatky obsazené v séru pacienta. Béhem inkubace dochazi
k tvorb¢ imunokomplexu. Nenavazané proteiny v¢etn¢ nadbyte¢nych protilatek je mozné
snadno vymyt. Jako detekéni systém se do reakéni smési piidavaji anti-IgE protilatky
znacené enzymem [60]. S vyuzitim vhodného substratu dochazi k jeho barevné preméné
prostfednictvim pouzitého enzymu a néasledna barevna zména se stava métitelnou pomoci
optickych metod.

Namétena hladina protilatek IgE je udavana semikvantitativné v tzv. RAST tfidach

nebo kvantitativné v jednotkach IU/ml (viz. Tab. 2) [52].

Tab. 2: Prehled jednotlivych RAST tiid podle namérené hladiny protilatek IgE: RAST tiida 0 —
zadny klinicky nalez, RAST tiida 1-6 predstavuje stoupajici hodnoty specifickych protilatek IgE
(pozn. RAST = Radio-Allergo-Sorbent-Test)

Specifické IgE [1U/ml] T¥ida pozitivity Hladina specifickych IgE protilatek

<0,35 RAST tfida 0 negativni

0,35-0,70 RAST tida 1 nizka

0,70-3,5 RAST tfida 2 stfedné pozitivni

3,5-17,5 RAST tiida 3 vysoka

17,5-50,0 RAST tfida 4 velmi vysoka

50,0-100 RAST ttida 5 velmi vysoka
>100 RAST tiida 6 velmi vysoka

Problém pii méteni hladiny specifickych protilatek IgE v séru piedstavuje prikaz
alergické reakce proti labilnim potravinovym alergenim. Velkou komplikaci u téchto
alergenti je jejich velice nizka stabilita, coz komplikuje izolaci diagnostickych extraktu.
Pti ptipravé testovacich vzorkd mtize dochazet k rozruseni alergenti, s ¢imz souvisi riziko
faleSné negativnich vysledki. U té€chto pacienti se proto prednostné vyuzivaji kozni prick
testy s Cerstvymi vzorky potravin [61].

Dal$im stéZzujicim faktem pfi vySetteni mohou byt falesSné pozitivni vysledky
vzniklé v disledku vysoké hladiny celkového IgE vséru. Tento jev souvisi
s nespecifickym navazanim IgE v provadéném testu [59]. Pii dlouhodobém pisobeni

alergeni se mohou zvySovat i hladiny ostatnich tfid imunoglobulinii, jakymi jsou
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napt. IgG, IgA, IgM a dokonce i IgD. Tyto rGzné imunoglobuliny mohou ve vysledku
poskytnout neptesné vysledky, jenz vznikaji v disledku jejich kompetice a maskovani IgE.

Stale se zvySujici naroky na piesnéj$i diagnostiku vedly k riznym zménam
ve standardnim uspotadani metody ELISA. Velky pokrok v této oblasti pfinesla tzv.
metoda capture ELISA, ktera dokazala eliminovat kompetici zprostfedkovanou jinymi
ttidami imunoglobulinii. V jamkach mikrotitrani desticky jsou v tomto pfipad¢ navazany
anti-IgE protilatky, ne molekuly alergenu jako v klasickém ELISA uspofadani. V prvnim
kroku jsou tak z analyzovanych sér vyvazovany veskeré IgE protilatky a poté se piidava
konjugovany alergen. Uspoiadani metody ELISA a rizné jeji modifikace jsou zobrazeny
na Obr. 9 [37].

RISA, CAP (bézna ELISA)

AL 0L L= 11 b

d J
////////// FErrirreey

BIOCHEM, modifikovana CARLA {capture ELISA)

ol ] ] ¢ § . 2
*l/]\ g ?68‘ 5‘ 3‘,.,

e S L L *#LL*%

m[ GllgA g & vy
9 antiflgE muﬂ 3! konjugéat konjugat substrat inkubace

gk alergen- streptavidin: a promytf
-anzym biotin anzym

Obr. 9: V poslednim radku je znazornena metoda capture ELISA u niz je mozné videt eliminaci
kompetitivni inhibice zpusobenou tuznymi tridami imunoglobulinii, jenz je velkym problémem
pri vyuziti bézného sendvicoveho usporadani ELISA viz prvni Fadek. Eliminace piisobeni riiznych
imunoglobulinii je znazornend i pri metode CARLA, avsak pri jejim standardnim provedeni dochdzi
k vysokym kvantitativnim chybam v dusledku slouceni prvniho a druhého kroku, a proto je nutnd
Jjeji modifikace a priblizeni se metodé capture ELISA [37]
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9.2. Kozni prick test

Prick test patii kzékladnim a casto pouzivanym testim pifi podezieni
na potravinové ¢i zktizené alergie. Tento test se provadi V alergologické ordinaci
pod dohledem zkuseného Iékare.

Test se provadi na ocisténé pokozce predlokti, kam se nanesou alergenové extrakty
a poté se narusi ktize vpichem pomoci ostrého hrotu. Pfiblizné po 1 minuté se odsaji kapky
extraktl a po 15 minutach se odecitaji vysledky. Pozitivni reakce se projevi vznikem
kopfivkového pupenu o priméru alespoii 3 mm a erytému (viz Obr. 10). Pfi kazdém
vySetieni by méla byt provedena i negativni a pozitivni kontrola. Jako pozitivni kontrola se
pouziva kodein fosfat, ktery by mél vyvolat vzdy alergickou reakci a jako negativni

kontrola miize byt vyuzito rozpoustédlo, v némz byly rozpustény alergeny [62].

SCIENCEPhOtOLIBRARY

Obr. 10: Zndzornéni kozniho prick testu na predlokti pacienta, kde miiZeme pozorovat pozitivni
reakci v peti pripadech, které se projevily zdurenim a mirnym zarudnutim v misté aplikace
alergenu [63].

Nejspolehlivéjsi je tento test u diagnostiky inhalacnich alergenti (pyly, roztoci)
a potravinovych alergent, které se pfi testu vyuZzivaji v nativni formé¢. Avsak ne vzdy se
pozitivni ¢i negativni vysledek testu shoduje se skutecnou diagnézou pacienta, proto se

k pfesnému vymezeni onemocnéni vyuziva kombinace vice metod [62].
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9.3. Epikutanni testy

Epikutanni test neboli test na povrchu kize se provadi K prikazu piedev§im
inhala¢nich a potravinovych alergend. Tato metoda se nevyuzivd pouze pro prikaz
alergického onemocnéni prvniho typu, ale je cennym nastrojem i pfi diagnostice pozdni
precitlivélosti.

Provedeni testu je lokalizovdno vétSinou na zada, kde se aplikuje intaktni
proteinovy antigen, ktery se pielepi naplasti (viz Obr 11). Odeéty mohou byt provadény po
2-3 dnech po aplikaci. Po odstranéni alergenu se hodnoti veskeré zmény na kizi v podobé

erytému, edému, papuly nebo vezikuly [62].

Obr. 11: Zndzornéni epikutanniho testu lokalizovaného na zdadech pacienta [64, 65].

9.4. Oralni expozicni test

Cilem provedeni oralniho expozicniho testu je prukaz klinickych potizi
zpusobenych vybranymi alergeny. Rovnéz se tento test vyuziva pro piipadné vylouceni
potravinové alergie, ¢imz je pacient uSetfen zbytecné diety. Expozicni test pfedstavuje
velice cennou diagnostickou metodu, ktera je vSak v mnohych ptipadech velkym rizikem
pro pacienty, u nichz maze zpusobit t¢zké anafylaktické reakce. U vySetfeni tohoto typu je
nutna piitomnost zkuseného lékaie na pfiméfené vybaveném pracovisti [52]. Provedeni
testu spocCivd v expozici zkoumané potravin€ V po sob¢ nasledujicich zvySujicich se
davkach, mezi nimiz je ¢asova prodleva 15 — 30 minut.
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Oralni expozicni test je mozné provést tfemi riznymi zpisoby. V prvnim piipadé
ma znalost o testované potraving jak 1ékar tak i1 pacient, kdezto v druhém piipad¢ testu zna
zkoumanou potravinu pouze lékaf. Tieti provedeni testu oznacované jako standard
diagnostiky potravinové alergie (tzv. dvojité¢ slepy placebem kontrolovany potravinovy
expozini test) je specifické v tom, ze Iékat ani pacient nevédi, o jakou potravinu se jedna.
Znalost o potraviné ma pouze tfeti osoba. Pfi tomto vySetfeni se v ndhodném potadi
podava rizikova potravina zamaskovana v jiné potravin¢ nebo jako kapsle a identicky
zamaskované placebo. Po takto vykonaném vySetfeni je potravinova alergie presnéji

diagnostikovana [62].

10. Léc¢ba potravinové alergie

Po spravné a pifesné diagnostice potravinové alergie dochazi k nasazeni
nevyhnutelné 1é¢by. U vétSiny piipadi se 1écebny proces uchyluje k redukéni dieté,
kterou se eliminuji veskeré rizikové potraviny z jidelni¢ku pacienta. V piipadech zk¥izené
alergie potraviny — pyly vétSina pacientli uziva sezéonné léky, jakymi jsou napiiklad
antihistaminika (blokuji wCinek histaminu) nebo antileukotrieny (blokuji ucinky
leukotrieny pii rozvoji zanétlivého a alergického stavu) [66]. Farmaka jsou pievazné
uréena k potlaceni alergické reaktivity nikoliv k vyléceni alergického onemocnéni. V

dnesni dob¢ se vSak mnoho 1ékatu ptiklani spise k imunoterapii.

10.1. Eliminacni opatieni

U pacientl trpicich potravinovou alergii je nutné striktné eliminovat rizikovou
potravinu z jidelnicku. Toto opatfeni je podporovano témét vSemi alergology na celém
svété, protoze predchazi dalSimu rozvoji klinickych pfiznakt a zivot ohrozujicim staviim
[30].

Touto problematikou se zabyva i fada védcu, kteti zkoumaji jednotlivé potraviny
podrobngji. Pfedmétem mnoha studii byva mnozstvi hlavniho alergenu obsazeného
Vv suroving, které miZe mit vliv na nutnost eliminace rizikové potraviny. Pfikladem muze
byt studie zabyvajici se jednotlivymi odridami jablek. Zna¢né mnozstvi piipadil, u nichz

se projevuje oralni alergicky syndrom po poziti ¢erstvého jablka, je lokalizovano ve stfedni
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Evropé, kde se v hojném mnozstvi vyskytuji bfizy, coz stoji za problémem zkiizené
reaktivity IgE protilatek s hlavnim alergenem biizy Bet v 1 a jablka Mal d 1 [67].

Je nutné poukdzat na skuteCnost, ze na zavaznosti alergické reakce se nepodili
pouze specifickd senzibilizace pacienta, ale velkou roli zde hraje 1 jable¢nd odrida.
Pii vyzkumné préci byla potvrzena skutecnost, ze rizné odridy jablek obsahuji odlisné
mnozstvi alergenu Mal d 1. Nejnizsi reaktivita byla prokazand u odrid Boskoopské,
Florina, Topaz, Angold a Gloster. Naopak nejvyssi alergenicita byla prokazana u odrad
Hetlina a Resita. Tato skutecnost vyrazné ovliviiuje nutnost uplného vytrazeni nebezpecné
potraviny a zarovei pfinasi Sanci opétovného zatazeni urcitych odrid jablka do jidelnicku

alergika [67].

10.2. Specificka alergenova imunoterapie

Specificka alergenovd imunoterapie (SAIT) je jedineCnou metodou,
kterd umoziluje navozeni tolerance nebezpecného alergenu. SAIT lIze vyuZit pouze
u imunopatologického procesu alergie prvniho typu, ktera je zprostiedkovana specifickymi
protilatkami IgE. Tento typ 1éCby je mozné provadét bud’'to sublingualné nebo subkutanné.

Princip vyuziti lé€ebného procesu SAIT spocivd v opakované aplikaci pfedem
definovaného mnozstvi terapeutického alergenu. Hlavnim cilem terapie je sniZeni
reaktivity imunitniho systému prostfednictvim regulaénich mechanismi spojenych
s T — lymfocyty. Zakladem samotné regulace je navozeni pfesmyku mezi Ty2 a Tyl
lymfocyty.

Pii klasickém pribéhu alergické reakce dochazi k odpovédi s prevahou
Tu2-lymfocytt a produkci IL-4, IL-5 a IL-13. Cilem imunoterapie je potlaceni silné
prevahy T2 lymfocytli a podpora vyskytu Tyl, s ¢imzZ je spojena produkce predev§im
IL-2 a IFNy, které jsou zodpovédné za cytotoxickou a zanétlivou imunitni reakci
zprostfedkovanou bunikami. Zatimco cytokiny produkované Ty2-lymfocyty jsou
zodpovédné za imunitni reakci spojenou s produkci protilatek, predevsim IgE [68].
Mechanismus zodpovédny za tento presmyk neni zatim zcela dopodrobna prozkouman.

Vysoce vyznamné jsou ve veSkerych studiich méfitelné parametry, které jsou
sledovany v pribéhu 1écby 1 nékolik mésicti az rokd po ukonceni celého terapeutického

procesu (viz Tab. 3) [69].
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Tab. 3: Meritelné parametry pri SAIT
Sledované parametry pii SAIT

Vzestup Pokles
IgE (nasledny pokles) IL-8, 10, 12
IgG4 Exprese FcE
IFNy VCAM -1
TNF ICAM

vvvvvv

oy oo

imunoterapie pomoci hlavniho alergenu biizy na alergické reakce podminéné jablky.
Vybér téchto alergenii se opiral predev§im o vysokou homologii mezi Bet v 1 a Mal d 1.
Vyzkumu se zucastnilo 49 osob trpicich pylovou alergii a OAS po poziti jablka. Byl zde
vyuzit subkutanni typ 1écby po 12, 24 a 36 meésicich. U 41 pacientll se po specifické
imunoterapii prokazalo vyznamné snizeni nebo upIné vymizeni symptomi OAS
ve spojitosti s jablkem. Rovnéz se prokazalo vyrazné snizeni kozni reaktivity pii kontaktu
s Cerstvym jablkem a to u 43 pacientd.

Dalsi studie specifické imunoterapie [71] potvrzuje o néco niz§i uspésnost u
pylovych alergikt trpicich OAS, provedli ji X. Bocher, W. J. Pichler aj. Vyzkumu se
zlcCastnilo 27 pacienti trpicich vySe uvedenymi problémy, u 15-ti z nich byla lécba
uspésna. U 13-ti z Gspésné 1é¢enych pacientti doslo k toleranci vétSiho mnozstvi potraviny
(od 12,6 g do 32,6 g), avsak mnozstvi této potraviny je i nadale velmi nizké [71].

Uspésnost SAIT nemize byt zaruéena u kazdého alergika, a proto je tato 1é¢ebna
metoda doporuovdna pouze urcité skupin€ pacientl. Indikace SAIT je provadéna
na zakladé pozitivnich prick testl popt. prikazem specifickych protilatek IgE, alergické
rymy, bronchidlniho astmatu a alergie na blanoktidly hmyz. Idedlné by se mélo jednat
0 pacienta trpiciho alergii na jeden nebo nékolik malo alergenti [69], coz vysvétluje
vysokou obtiznost 1é¢by zkiizené alergie potraviny — pyly, protoze alergické reakce tohoto
typu se vétSinou tykaji vysokého mnoZzstvi alergent. Pfikladem miiZze byt pacient
s pozitivni reakci na alergen rBet v 1, ale negativni reakci na rBet v 2, 4. U tohoto alergika
je vysoka pravdépodobnost uspé$né 1éCby prostiednictvim imunoterapie. U pacienta

S pozitivnim nalezem rBet v 1, 2 i 4 se uspésnost SAIT snizuje [72].
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11. Zavér

Cilem této bakalaiské prace bylo objasnéni zdkladnich mechanismli imunitniho
systému, které se podileji na vzniku alergického onemocnéni. Alergie predstavuji
celosvétovy problém, jenz v souCasnosti nema feSeni v podob¢ absolutniho vyléceni
pacienta, coz fadu odbornikd nabada k hlubsimu prostudovani jak alergend, tak i systému,
ktery je zpracovava.

Obrovskym objevem v oblasti alergologie bylo propojeni dvou pomyslné
nesouvisejicich alergickych onemocnéni a to zkiizeni potravinové a pylové alergie. Tato
skute¢nost napomohla K nalezeni souvislosti mezi jednotlivymi ptiznaky a presnéjsi
diagnostika sebou pfinesla cilenéjsi terapii a tim i zlepSeni zdravotniho stavu pacienta.
Zaketnost zkiizené alergie je rizikem nejen pro pacienta, jenz uritym typem alergie trpi,
ale i pro potencialni pacienty Svys§i genetickou predispozici k rozvoji alergického
onemocnéni v zavislosti na vyskytu jiz zminovaného onemocnéni v roding.

Za jakoukoliv odezvu imunitniho systému je zodpovédna pouze mala ¢ast cizorodé
struktury, kterou nas§ organismus vyhodnoti jako nebezpecnou. Nevzdy vSak dochazi
ke spravnému tisudku systému a misto ochrany organismu dochazi k jeho poskozeni.

PomysIny poc¢atek imunopatologické reakce predstavuje alergen, ktery muize byt
svou stavbou jedinecny, ale existuji i alergeny vzdjemné velmi podobné a pravé tato
podobnost alergenti je zodpovédnd za zkiizenou reaktivitu. U pacientll s diagnézou
zkiizené alergie potraviny — pyly jsou piitomny i typické pfiznaky, mezi nimiz je
napf. oralni alergicky syndrom, sezonni respiracni problémy nebo rtizné zazivaci potize.

V dnesni dobé je jedinou tspé€Snou metodou pii 1€cbé tohoto onemocnéni eliminace
rizikovych potravin a sezonni farmakologickd 1écba respiracnich obtizi. Fazi vyzkumu
prochazi nadé€jna mozZnost lécby ve form¢ imunoterapie. Tato lécba by méla zajistit
navozeni opétovné tolerance organiSmu na dany typ alergenu. Nemaly problém pro
uspesnost imunoterapie predstavuje individudlni reakce imunitniho systému, ktery reaguje

na rozmanité mnozstvi alergenii v riizné mife.
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