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Hypersenzitivita, alergie a dalSi nesnasenlivosti v teorii a praxi

MUDr. Jiti Novdk. Alergologie - imunologie, NZZ v UstFedni vojenské nemocnici, Praha
Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc. Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec
Krdlové

Odliseni alergické reakce od jinych precitlivélosti m{Ze byt nesnadné, pro l1é¢bu je vsak dUlezZité.
Vyvoj muze smérovat ke zruseni pojmu idiosynkrazie a intolerance pfi ponechani vieobsahuiji-
cich senzitivita a alergie.

I. Senzitivita (hypersenzitivita). Reakce precitlivélosti na imunitnim nebo neimunitnim pod-
kladé. Vyvolava ji kontakt s definovanym cizorodym podnétem v davkach vétsinou malych,
které jsou nesenzitivnhimi osobami tolerovany. Je provazena projevy onemocnéni. Pfi opakova-
ném kontaktu s podnétem ma stejny prabéh.

Alergie. Pokud je senzitivni reakce zapocata specifickym imunitnim mechanizmem, nazyva se
alergie. Senzitivita je tedy obecnéjsi pojem nez alergie. Pfiklad: hypersenzitivita na nesteroidni
antirevmatika versus alergie na nesteroidni antirevmatika.

Anafylaxe. Tézka, Zivot ohrozujici, generalizovana nebo systémova hypersenzitivni reakce.
Muze byt alergické, nealergické imunitni nebo neimunitni povahy.

Il. Idiosynkrazie. Nesnasenlivost prevazné 1éka nebo potravin. Jde o neobvyklou reakci, kterd
nesouvisi s farmakologickym uc¢inkem léku ani s alergii ¢i jinymi imunitnimi mechanizmy. Pojem
idiosynkrazie neni pfesné vymezen a ¢asto neni ziejmé, jak se odliSuje od intolerance nebo
neimunni senzitizace.

Ill. Intolerance. Pojem, pouzivany zejména u reakci na potraviny nebo jejich slozky. Nejde o
reakce toxické ani alergické. Podle zabéhaného smyslu nemusi, ale mohou byt imunitniho,
resp. autoimunitniho plvodu. Patfi mezi né i celiakie nebo tfeba nesnasenlivost laktozy. Pojem
intolerance je SirSi nez idiosynkrasie a také neni pfesné vymezen. Byva zahrnut i v terminu sen-
zitivita, nazvoslovi neni v tomto sméru jednoznacné.

IV. Toxickd reakce. Reakce zpUisobena toxickou latkou, kterd plsobi na zdravi skodlivé svym
chemickym nebo biologickym, neimunitnim mechanizmem. U¢inek zavisi zejména na toxicité a
mnozstvi plsobici latky, ktera pfi toxické davce mlze poskodit kazdého jedince.

Alergickeé a nealergické reakce - rozdéleni.

l. Hypersenzitivita (= precitlivélost): Opakovatelna odezva na netoxické mnozstvi urcité latky.

la. Hypersenzitivita nealergicka: Precitlivélost na imunitnim nebo neimunitnim podkladé.

Ib. Alergie: Hypersenzitivita, zapocata specifickym imunitnim mechanizmem.

Ib1. Alergie zprostfedkovana bunkami - lymfocyty.

Ib2. Alergie zprostfedkovana protilatkami.

a. Alergie zprostiedkovana protilatkami typu IgE (l. typ alergie, Casny typ).

B. Alergie zprostfedkovana protilatkami typu IgG.

Ic. Anafylaxe: Tézka, generalizovana nebo systémova hypersenzitivni reakce.

Il. Idiosynkrazie: Vétsinou individudlni nesnasenlivost 1ékd nebo potravin. Na jejim vzniku
se nepodili alergicky nebo jiny imunitni mechanizmus, ani farmakologické ucinky 1éku.

1. Intolerance: Nesnasenlivost. Pojem $irsi nez idiosynkrazie, neni pfesné vymezen.

IV. Toxicka reakce: Otrava. Postihuje kazdého jedince v zavislosti na davce toxickeé latky.

Prevzato z www.alergieimunita.cz/slovnik.
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Roztocova hypersenzitivita, priduskové astma a klinicka praxe

MUDr. Jiti Novdk. Alergologie - imunologie, NZZ v UstFedni vojenské nemocnici, Praha

Vyvoj poznatkd o svété roztocl a jejich biologicky i chemicky aktivnich produktech s velkym
imunogennim potencidlem je strhujici. Pfes svUj velky teoreticky dopad by vsak nemél odvadét
nasi pozornost od bazalnich klinickych informaci o praktickém vyznamu roztocovych alergen(
a jejich odstranovani z domaciho prostiedi. Je bezpelné prokazano, Ze alergie na roztoce
a expozice k jejich alergenim muze souviset s pribéhem astmatu, rhinitis, conjunctivitis, ato-
pického ekzému, zkfizenych potravinovych alergii a vzacnéji i s anafylaxi.

Identifikace alergii a kontrola expozice alergenlim s kauzalnim vztahem k alergickym one-
mocnénim byly od nepaméti vyznamnou soucasti jejich 1écby. Urceni pri¢innych alergen( se
sezonnimi nebo epizodickymi projevy onemocnéni byva nékdy snadné a jednoznacné, napf.
u nékterych pfipadl pylové alergie nebo anafylaktické reakce na hmyz. Naproti tomu se pfi¢inna
souvislost celoro¢né a kazdodenné pUsobicich alergenl s chronickymi respira¢nimi nemocemi
prokazovala vzdy obtiznéji. Roztocové alergeny jsou zde typickym pfikladem.

Soucasnost zacina historii

Vyzkum uc¢inkl bytového prachu s dfive nezndmou slozkou roztocl z celedi Pyroglyphidae ma
jiz stoletou historii. Vyznam bytového prachu u astmatu poprvé oficialné zhodnotil R.A. Kern
v roce 1921 a doporucoval astmatikim jeho odstrariovani. Prvni studii tohoto druhu v bezpra-
chové komore proved| Storm-von Lauwen v roce 1929 a uvadél klinické zlepSeni u mnoha ast-
matik{. Podobny experiment provedl G. A. Rost v roce 1932 u pacientl s atopickym ekzémem
a také dokladal vyrazné zlep3eni klinického nalezu. Tato i pozdé;jsi pozorovani jsou cenna také
tim, Ze Ucinek eliminace bytovych alergent tehdy nemohl byt zastiran jinou uc¢innou lé¢bou,
napfiklad kortikosteroidy.

Studie s prestéhovanim alergikti do hypoalergenniho prostredi

V 70. az 90. letech dvacatého stoleti byly provedeny dulezité studie, jejichz zakladem bylo
docasné prestéhovani astmatik( s alergii na roztoce do hypoalergenniho prostfedi v sanato-
riich nebo nemocnicich. Vedly k jednoznacnym lé¢ebnym Uspéchlim se zlepsenim symptom(
astmatu, bronchidlni hyperreaktivity i snizeni IgE proti roztocim. Jejich hlavnimi autory byli
napf. Boner (J Allergy Clin Immunol 1993), Platts Mills (Lancet 1982), Kerrebijn (Royal Vangorcum
Assen 1970) a Vervloet (J Allergy Clin Immunol 1982). Ve stejnych studiich byly definovany kon-
centrace roztocovych alergen(, které jiz mohou vést k navozovani astmatickych symptom.
Takovato hrani¢ni hodnota je napf. pro Der p1 0,5 ug/gram bytového prachu a protirozto¢ova
opatieni by méla mit za cil dostat se pod tuto hodnotu.

Studie s redukci roztocovych alergenti v bytech pacienti

Druhy typ studii klinické ucinnosti eliminace roztocovych alergen( se realizoval v bytech paci-

entl. VSechny by mély byt posuzovany podle dvou zakladnich kritérii:

1. Vedla protirozto¢ova opatfeni k vyznamnému snizeni koncentrace jejich alergeni v doma-
cim prostredi?

2. Bylo snizenim expozice k alergendm dosazeno signifikantniho zlepSeni symptom a objek-
tivnich nalez(?

V casti z publikovanych studii, cilenych na eliminaci roztocovych alergen( pri 1é¢bé astmatu,

nebylo snizeni jejich mnozstvi v bytovém prachu dosazeno. Hodnoceni takovych praci potom
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postrada smysl a jejich zafazovani do meta-analyz je kontraproduktivni. K dispozici jsou vak
také kvalitni studie s dosazenim vyznamného snizeni koncentrace roztocovych alergen(. Pravé
v nich doslo k vyraznému Ustupu klinickych symptomu astmatu. Navic zde byly opakované
potvrzeny predchozi diilezité nalezy zlepseni bronchialni hyperreaktivity u astmatiki
s roztocovou alergii. Nejvyznamnéjsi z téchto studii jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1. Kontrolované jednorocni studie u astmatikd s méfenim bronchialni reaktivity, ve kterych
bylo dosazeno vyznamného snizeni rozto¢ovych alergenl v bytovém prostredi.

Vysvétlivky: BHR — bronchidlni hyperreaktivita, *zlep3eni statisticky signifikantni, **zlepSeni sta-
tisticky vysoce signifikantni

Autc?r Zdroj Metoda opatreni , Refiukce . Primarni cil
studie roztocovych alergent
Murray AB. | Pediatrics 1983 FyzikaIni bariéry ++ BHR**
Ehnert B. JACI 1992 Fyzikalni a tanat ++ BHR**
V Heide S. Eur Resp J 1997 Fyzikalni opatfeni ++ BHR*
Valshaw MJ. | J Med 1986 Fyzikalni bariéry ++ PEF**, BHR**
HutT. JACI 2001 Tepelné osetfeni ++ BHR*

Vysledky nékterych novéjsich studii

Po vyse uvedenych studiich, které udaly smér vyvoje alergologie a lécby alergického astmatu,
nasledovaly dalsi, potvrzujici pfedchozi vysledky. Z nich vynikla Morganova multicentrickd studie
ze sedmi americkych mést (1), pozoruhodné viak byly i prace dalSich autor(l. Naptiklad ddnskd,
prospektivni, placebem kontrolovana a dvojité zaslepena studie dosahla vynikajicich vysledk
v |é¢bé astmatu u déti ve véku 6-15 let (2). Pro tuto studii je charakteristicky dlsledny vybér
pacientl s roztoCovou alergii, pozitivnim specifickym bronchoprovokaénim testem roztoco-
vymi alergeny a vyznamnou koncentraci rozto¢ovych alergen( v byté. Jejich primérna redukce
dosdahla poklesu Der p1 + Der f1 + Der m1 z hodnot 15,6 ug/g na 1,45 ug/g v prachu z matraci.
Skutecnost, Ze je mozné snizit hodnoty roztocovych alergent v bytech na zanedbatelné
hodnoty, prokazal také v Manchesterské studii prof. Custovic. Eliminace rozto¢l dnes nepatfi
mezi opatfeni primarni prevence alergie a astmatu. Pfesto je zajimavé, ze v Custovicové stu-
dii razantni snizeni hodnot Der p1 + Der f1 az na jednotky ev. desitky ng/m?vedlo u kojenct
do 1 roku zivota k vice nez pétinasobnému poklesu vyskytu hvizdavého dychani provokovaného
zatézi (3). Podle ndzoru autora tohoto sdéleni bychom se méli vratit také k analyze pozitivnich
vysledku preventivni Kanadské studie a studie Isle of Wight, dnes jiz po 18 letech (!), které vybo-
Cuji z dnedniho pohledu na prevenci alergie. Nabizi se totiZz otazka, zda plati principy prevence
uniformné pro viechny druhy alergent (a populaci), byt s velmi rozmanitymi vlastnostmi.

Zavéry z eliminacnich studii

Z praci, které redukci rozto¢ovych alergenl dosahly zlepseni jiz probihajictho astmatu, byly

vyvozeny nasledujici zavéry:

1. Pokud maji byt opatfeni k redukci rozto¢ovych alergent ucinng, je tfeba je primarné zalozit
na fyzikalnich a nikoli chemickych metodach.

2. Kvyznamnému snizeni mnozstvi rozto¢ovych alergend vede nejlépe cely doporuceny kom-
plex opatfeni a méné jiz jednotlivé ukony.

3. Zakladem Uspésného postupu jsou na prvnim misté disledna opatfeni v loZnici.

4. V pripadé roztocu bytového prachu nar(sta riziko senzitizace, onemocnéni i vyskytu sympto-
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mU linearné s koncentraci rozto¢ovych alergenu v byté. Proto ma zadsadni vyznam vychozi
hodnota i stuperi redukce mnozstvi roztoc¢ovych alergenu (tab. 2).

5. Je pravdépodobné, Ze astmatici détského véku, a obzvlasté s kratSim pribéhem onemoc-
néni, maji veétsi vyhlidky na klinicky prospéch z protiroztocovych opatfeni nez starsi pacienti
s dlouhodobym chronickym zanétem.

6. Bez podrobné slovni i pisemné edukace protirozto¢ovych opatreni a osvétleni problému
v celé §ifi je nadé&je na Uspéch mala. Casové naroky na lékare i pacienta jsou zde zna¢né.

Tab. 2. Klinicky vyznam koncentrace alergenu Der p1 v bytovém prachu. Z uvedeného vyplyva,
Ze snizeni Der p1 (napf. z 8 ug/g na 5 ug/g prachu) mize byt sice statisticky vyznamné, ale
nemusi byt vyznamné klinicky.

Koncentrace Der p1 Klinicky vyznam
0,5 ug/gram prachu Hrani¢ni

0,5 - 2 ug/gram prachu Mirné vyznamna
2 - 10 ug/gram prachu Vyznamna

> 10 ug/gram prachu Vysoce vyznamna

Woodcockova studie - zména postoje k roztocovym alergeniim?

SniZeni expozice roztocovym alergentim se stalo racionalni a pfijatou soucasti |é¢by roztocovych
alergii. Pochybnosti, které v tomto sméru v poslednich deseti letech vznikly, vychazely zejména
z kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované studie pneumologa prof. Woodcocka z roku
2003 (4). Byli v ni sledovani dospéli astmatici, IéCeni jiz v dobé pred zafazenim inhalac¢nimi korti-
kosteroidy. Soubor byl velmi heterogenni, napf. rozptyl davek budesonidu byl Ctyficetinasobny:
200 - 8 000 (!) ug/den pfi medianu 1000 ug denné. DalSim kritériem pro zafazeni byla kazdo-
denni Ié¢ba inhala¢nimi 32 agonisty SABA, uzivanymi minimalné v ddvce 1 x denné 100 ug.
Podle inklusnich kritérii tedy Slo pfevazné o pfipady nekontrolovaného perzistentniho astmatu
tézsiho stupné. Aktivni skupina obdrzela povlaky |Gzka nepropustné pro roztocové alergeny,
kontrolni bavinéné placebo. Primarnim cilem studie bylo porovnani maximalni vydechové rych-
losti PEFR mezi aktivni a placebovou skupinou po pul roce pouzivani povlakd. Druhym sledo-
vanym parametrem bylo vysazeni Iécby inhalacnimi kortikosteroidy ve druhé poloviné roku trvdni
studie. U zadného z uvedenych dvou kritérii Uspésnosti 1écby nebyl zjistén signifikantni rozdil
mezi aktivni a placebovou skupinou.

Miize jedna studie zvratit vysledky stoletého vyvoje alergologie?

Uvedena Woodcockova studie byla opakované a vice autory podrobena tvrdé kritice pro celou
plejddu zasadnich nedostatk(. K l1é¢ebnému Uspéchu vést ani nemohla, protoZe zde nebyla
splnéna zdkladni podminka — snizeni koncentrace roztocovych alergent v [0zku pacientu.
K podstatnéjsi redukci alergent projekt studie vlastné ani nesméroval, protoze pacienti nebyli
timto smérem edukovani. Kromé povlaku jim nebyla zZadna protiroztocova opatieni doporu-
Covana. Jako jediné funk¢ni kritérium byl vySetfovan PEFR, ktery jako hrubé orientacni marker
ucinnosti 1é¢by astmatu sebou nese fadu znamych probléma a nepresnosti a nelze ho proto
povazovat za dostatec¢né citlivy indikator zlepSeni astmatu (Zapletal). Vhodnéjsi spirometricka
vySetfeni nebyla provadéna, také ne vysetreni bronchialni reaktivity. Podobné malo citlivym
druhym parametrem je vysazeni lécby inhalacnimi kortikosteroidy, obzvlasté ve sledovaném
obdobi za 7-12 mésicli od zavedeni protiroztocovych povlakl. Dalo by se vibec o¢ekavat, ze

v vV

s Upravou prostiedi maze pokrocily chronicky zanét u perzistentniho astmatu tézsiho stupné
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odeznit takovou rychlosti, Ze to v uvedeném casovém limitu umozni vysazeni inhalacnich
kortikosteroidl, pfevazné ve vysokém ¢i stfednim davkovani? Takové tempo redukce [é¢by
je i v rozporu se viemi schvalenymi konsenzy a principem stupnovité lé¢by astmatu. Témér
kuriozitou, obzvlasté pro studii, ktera by méla byt klicovou, je skute¢nost, ze o zménach korti-
kosteroidni |é¢by rozhodoval stfedni zdravotnicky perzonal. Dalsim faktorem znehodnocujicim
Woodcockovu studii je absence vysetfovani senzitivity na bytové alergeny kocici, psi a plisnové,
které mohou rozhodujicim zplsobem pribéh astmatu ovlivihovat. Udivujicim zjisténim také
bylo, Ze pacienti byli zafazeni do studie pouze na zakladé jimi vyplnéného dotazniku a pred
zafazenim jim nebyly provedeny kozni testy na rozto¢ovou alergii. Do studie byli zahrnuti také
pacienti s nealergickym astmatem, ktefi byli 1éCeni” protiroztoCovymi povlaky.

Reakce alergologii a konsenzili na Woodcockovu studii

Na vyroc¢ni konferenci americké AAAI jsme mohli byt svédky ostrého vystoupeni prof. Platts —
Millse proti Woodcockové studii, které bylo plénem akceptovano a predsedajici prof. Woodcock
nevznesl zadné argumenty na obhajobu své prace. | ostatni pocetni pfitomni s mnoha vrchol-
nymi zastupci alergologie odesli s pfesvédéenim, Zze Woodcockova studie nema zadnou vypo-
védni hodnotu o klinické ucinnosti eliminace rozto¢ovych alergen(. Prof. Platts-Mills a dalsi
vyznamni odbornici také publikovali fadu presvédcivych ¢lank( o zasadnich nedostatcich
Woodcockovy studie (5, 6). Pfesto viechno ziskavala tato prace az do soucasnosti nejasnym
mechanizmem na publicité. Napt. pro CR bylo aZ neobvyklé, Ze prakticky sou¢asné se zvefejné-
nim Woodcockovy studie o ni vysel v Lékarskych listech tendenéni ¢lanek oslavného charakteru,
jehoz anonymni autor zfejmé ani nebyl s to zakryt své nadseni z vyhlidky, Ze protiroztocova
opatreni jiz nebudou doporucovana (7).

Ani detailni osvétleni vice nez problematického designu, metodiky i interpretace Woodcockovy
studie nezabranilo tomu, aby byla opakované citovana jako ,dukaz nefunkénosti protiroztoco-
vych intervenci u astmatikd” S odvolanim na tuto praci a Gotzscheho meta-analyzy jiz nejsou
protiroztoCova opatfeni jednoznacné podporovana v doporuceni GINA, zatimco napf. americky
NAEPP-EPR 3 je doporucuje.

Co vyplyva z Gotzscheho meta-analyz?

S pozitivnimi vysledky komplexnich protiroztoCovych opatreni u alergického astmatu kolido-
vala série opakované aktualizovanych Ctyf Gotzscheho meta-analyz z Cochranovy databaze,
vyjadfujici k vyznamu redukce roztoCovych alergen(i negativni postoj (8). | tyto meta-analyzy
byly Casto kritizovany, a to pravé témi nejvyznamnéjsimi alergology, jako prof. Wood, Eggleston,
Platts —Mills, Boner, O’Connor, De Blay, Kopp, Nigemann (9, 10). Jinymi autory vsak byly zase
naopak pouzivany jako argument pfi tvorbé guidelines o astmatu. Jejich zasadni nedostatky
spocivaji v nespravném vybéru nekvalitnich studii, ¢asto s nevhodnymi protirozto¢ovymi opat-
fenimi, a tudiz bez dosazeni vyznamného poklesu hladin roztocovych alergen(. Prof. Boner
dokonce upozornuje na zarazovani studii s postupy, které koncentraci rozto¢ovych alergenu
v byté zvysuiji. Kritici dale upozornovali na vyuzivani nevhodnych vysetreni pfi sou¢asném nezo-
hlednovani velmi dullezité bronchidlni reaktivity. Sdm autor Gotzsche v posledni meta-analyze
zr. 2008 pfiznava, ze mnoho zarazenych studii ma velmi nizkou kvalitu (11).

Dalsi slabina Gotzscheho meta-analyz spocivala v nezafazovani studii kvalitnich. Pfi zkusmém,
dodate¢ném zarazeni studii s protiroztocovymi fyzikalnimi opatfenimi nastalo signifikantni
zlepseni vysledkl (Wood). Pro tyto meta-analyzy je také pfiznacna naprosta heterogenita zafa-
zenych studii - jinymi slovy srovnavani nesrovnatelného. Prof. Platts-Mills své velmi kritické hod-
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noceni zakoncuje slovy: ,Zavér Woodcockovy prace s negativni odpovédi na otazku, zdali jedna
izolovand protiroztocovd intervence muze vést ke zlepseni souboru nealergickych i alergickych
astmatikd, neni pfekvapenim. Je v3ak udivujici, Ze studie s takovymi nedostatky jsou zafazovany
do metaanalyz praci o ucinnosti protiroztocovych opatfeni” (12). Stejné tak je nejasné, jak se
na Woodcockovu studii a Gotzscheho meta-analyzy muze odvolavat doporuceni GINA.

Je nutno také upozornit, Ze jiz i novéjsi metaanalyza Cochrane Revue z r. 2012 provedena
Nurmatovem potvrzuje komplexni opatieni proti roztoctm jako ucinné u alergické rymy (13).

Zakladni lécebny postup u alergickych onemocnéni

Jednim ze zakladnich a pfirozenych postupll v mediciné je doporuceni vyhybat se pficindm
onemocnéni. Skute¢nost, Zze bytovy prach se svymi alergeny pacientlim potize zp(sobuje, se
da casto zjistit jiz odebranim anamnézy. Mnoho Iékafli znd z praxe problémy, které neziidka
rozto¢ovym alergiklim nastavaji pfi pobytu v [Uzku. Zejména jde o nosni obstrukci, kasel a ast-
matické dudnosti, jejichz vyvolavajici pfi¢inou roztoCové alergeny Casto byvaji. Pediatr si také
snadno vybavi jesté Castéjsi situaci — sipajici déti pfi hie spojené se zvifenim prachu, aviak
pouze v domacim prostiedi, kdy podobnou ¢innost v prachu venkovnim snasi dité podstatné
|épe. Nejvice obavané je dovadéni v 1Gzku se starymi pefinami ¢i na koberci (¢asto u babicky).
Jde o situace pro roztoCové astma natolik charakteristické, Ze v uvedenych pfipadech jiz nelze
roztoCe bytového prachu mezi moznymi pfi¢inami potizi opomenout. Potfebuje potom lékaf
v uvedenych pfipadech vlbec néjaké studie k tomu, aby dospél k zavéru, Ze popsanému ast-
matikovi mGze bytovy prach se svymi alergeny vadit a Ze je tfeba je odstrafiovat? Maji se snad
rodice détského astmatika odrazovat od logickych opatieni k redukci bytovych alergent jenom
proto, ze u zcela jinych nemocnych s odlisSnymi konstelacemi etiopatogenetickych faktor(,
odlisSného véku a tim i jiného stadia a stupné onemocnéni a jesté k tomu ve studiich s velmi
problematickou metodikou to v priméru signifikantné ,nevyslo”? Pokud ma zvitézit technokra-
ticky postup nad individualni rozvahou o pacientovi a slepa vira v meta-analyzy nad kritickym
medicinskym myslenim, tak ano.

Protiroztocova opatieni a lécba alergického astmatu v dnesni praxi

Zavadéni nespravnych zavérl z praci Woodcocka a Gotzscheho do klinické praxe ji po vypus-
téni edukace o protiroztocovych opatrenich zjednodusuje a zrychluje. Také klienty nezatézuje”
rezimovymi opatfenimi. Soucasné viak zbavuje pacienty s roztoCovym astmatem moznosti kau-
zalni 1é¢by a mozného snizeni davek protizanétlivych farmak, pfipadné i jejich vysazeni. Touto
cestou klesa i zajem o problematiku roztocové alergie jako takové a prevlada tendence k baga-
telizaci vyznamu protiroztocovych opatfeni. Pfitom bylo prokazano napf. precizni, prospektivni,
kontrolovanou studii Halkenové, Zze dostate¢na redukce alergenli u détskych roztocovych
astmatikl umoznuje razantni snizeni davek inhalacnich kortikosteroidd (IKS). V této studii byly
v aktivni skupiné béhem 12 mésict davky IKS zredukovany priimérné na polovinu vychozich
hodnot, takZe 34 pacient(l inhalovaly maximalné 100 ug IKS denné (2).V dusledku jednostranné
vychovy alergologll se v3ak v nasi praxi naopak prosadila, v rozporu se viemi konsenzy, pre-
hnana farmakoterapie astmatu na ukor redlné moznosti Ucinky 1ékt podpofit zplsoby lécby,
které nejsou na recept. Odklon od vyuzivani i nelékovych lé¢ebnych postupt je v CR obzvlasté
varovny pravé v dobé, kdy vybor CSAKI a néktefi ¢inovnici CIPA schovavaji hlavu do pisku
pred dodanymi udaji o excesivnim preléc¢ovani détskych astmatikii (a dokonce i déti bez
astmatu) inhala¢nimi kortikosteroidy a jejich kombinacemi s LABA (14). Podle stejné analyzy
nejsou v CR doporucovany takové postupy proti rozto¢dim bytového prachu, které by alespor
pfipominaly soucasny stav poznatkd (14). Lékafe matou mylné informace o roztocich, u nds
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Casto Sifené, a to dokonce z Ust alergologu:

Omyl &. 1.: ,Opatfeni proti roztocim nemohou byt IéCebné ucinna”,

Omyl ¢. 2.: ,Dostatecné odstranéni rozto¢ovych alergen( z bytu neni uskutecnitelné”.

Omyl ¢. 3.:,Doporucovani Cisti¢ek vzduchu k odstranovani rozto¢ovych alergend”.

Omyl &. 4.: ,Castym zdrojem rozto¢d bytového prachu jsou ptaéi hnizda a jejich alergeny se
proto také nachazeji ve vzduchu v otevienych prostorach vné bytl" Ve skutec¢nosti jde o jiné
roztoce nez z rodu Pyroglyphidae, s minimalni patogenitou.

Resumé

Na zakladé problematickych studii by se nemél ménit trend alergologie, vychazejici z cetnych
a rozsahlych, desitky let probihajicich vyzkumd. Eliminace alergent zUstava zakladnim zpUso-
bem lécby i u alergickych pacientt s chronickou rymou, prlduskovym astmatem a atopickym
ekzémem. Uspé3nost této lécby vyzaduje predchozi stanoveni specifické senzitivity koznimi
testy, pripadné i protilatkami IgE, systematickou edukaci a pisemny plan snizeni expozice k aler-
genlim. Jde o cestu, ktera m{iZze omezit prehnané rozbujelou farmakoterapii nejen astmatu, ale
i dal3ich alergickych nemoci v CR. Uspéch bude zéleZet na ziskani pacienta ke spolupraci.

Na zaveér je treba si pfipomenout slova dfivéjsiho predsedy Americké akademie pro alergii,
astma a imunologii:

Ve svété, v kterém znacna cast populace denné uziva tablety ¢i inhalatory, bychom méli
plné vyuzit vyhody lé¢ebné strategie proti bytovym alergentim, ktera muze byt realizo-
vana snadno a bez nezadoucich Gcinku. U astmatu se takto mohou zlepSovat symptomy
i bronchidlni hyperreaktivita a Ize tak snizovat zavislost na farmakoterapii.

prof. Thomas A.E. Platts-Mills
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Jaka je uloha roztocové senzitivity v genezi a lécbé atopického ekzému?

MUDr. Bronislava Novotnd, Ph.D.
Alergologie, interni gastroenterologickd klinika MU, FN Brno

Uvod

Atopicka dermatitis (AD) (atopicky ekzém) je jedna z nejcastéjSich koznich zanétlivych koznich
nemoci a odhaduje se, Ze se vyskytuje u 20% déti a 5% dospélych (1).

V position paper s guidelines z roku 2012, zabyvajici se potfebami ve vyzkumu alergie, byla
zdUraznéna role kaze, ktera plsobi jako prvni hranice téla pii kontaktu s alergenem a pfi sen-
zibilizaci. Poruseni kozni bariéry (jak mechanicky tak funkéné) dovoluje penetraci alergenu
do subepitelidlnich vrstvy a podporuje senzibilizaci. Kozni cesta senzibilizace se netyka jen
kozni alergie, ale je to cesta senzibilizace pro alergii, ktera postihne jiné organy (1).

AD je klinicky definované kozni onemocnéni, které se casto sdruzuje s alergickou rymou, ast-
matem nebo jinymi IgE mediovanymi klinickymi projevy napf. pfi reakci na potraviny. | kdyz
klinicky obraz ekzematéznich lézi je relativné uniformni, je zde vysoky stupen patofyziologické
heterogenity (2).

Patofyziologie

U AD byl prokazan defekt v kozni bariéfe. Po objeveni nové funkce histamin 1 receptoru (HR1)
u AD bylo zjisténo, Ze proteiny desmozomalni junkce- corneodesmosin a desmogelin -1 jsou
histaminem snizené regulovany. K defektu v kozni bariére pfispiva u AD aktivace Zirnych bunék
a uvolnéni histaminu. Alterace genu spjatych s funkci epidermalni bariéry, (jako je gen pro pro-
filaggrin), jsou rizikovymi faktory pro AD a pro pacientovu vnimavost k bakterialnim a virovym
koznim infekcim. Th2 cytokiny zT — bunécnych infiltratd v 1ézich AD snizené reguluji tvorbu fila-
ggrinu na proteinové urovni. Deficit filaggrinového proteinu pfispivé k rozvoji AD také u paci-
entl bez filaggrinové mutace.

Vrozena a ziskana imunita u AD

Co se tyce poznatku o vrozené a ziskané imunité u AD, je vSseobecnd shoda, Ze na AD je mozno
pohliZzet jako na kombinaci poskozené (narusené) vrozené a deformované adaptivni imunity,
které se navzajem ovliviuji v siti kozniho imunitniho systému s ne zcela optimalni bariérovou
funkci. Tendence smérem k Th 2 prevladajici imunitni odpovédi a predominance Th2 cytokint
(IL-4, IL-5 a IL-13) je tradi¢né citované vysvétleni alergickych onemocnéni. Novy pohled imuno-
logického vyzkumu rozsifil tento nazor. Usnadnéni prezentace antigenu, ktera je mediovana
pomoci IgE vazaného na vysokoafinitni IgE receptor (FceRl) na epidermalnich dendritickych
bunkach, je dllezZity aspekt patogeneze, alespori u extrinsické AD. Také specificka hypometylace
DNA pro FceRly retézec u pacientll s AD muze pfispivat k zvysené expresi FceRl na monocytech
izolovanych od pacienta s AD.

Existence AD v nepfitomnosti detekovatelného IgE proti obecnym aeroalergenlim a potravino-
vym alergeniim mZe byt vysvétlena pohledem na AD jako na primarné burikami mediované
onemocnéni hypersenzitivity pozdniho typu s volitelnou slozkou IgE mediované senzibilizace.
Ackoli fenotyp exitrinsic a intrinsic AD muze byt podobny, extrinsic pacienti vykazuji vyssi hla-
diny FceRl na jejich bunécnych povrsich. Navic pacienti s klinicky téZkou AD jsou ,vice atopicti”
nez pacienti s mirnou AD. Pfesmyk z intrinsic do extrinsic AD se zd3, Ze se objevuje ¢asné Zivoté.
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Diagnéza AD

Diagndza AD je zaloZena na klinickych projevech. Skin prick testy (SPT) jsou optimalni skrining
pro senzibiliazci casného typu proti aeroalergenlim a potravinovym alergentim. Prick to prick
testy mohou byt uzite¢né pro zfidka se vyskytujici alergeny.

Atopy patch testy (APT) = epikutanni testy je postup vySetieni pro reakce hypereaktivity pozd-
niho typu proti proteinovym alergenlim, znamych, Ze vyvolavaji IgE mediovanou senzibililizaci
| typu u atopickych pacientl. Mohou odhalit IV. typ senzibilizace u pacientd, ktefi maji nega-
tivni testy pro I. typ reakce. ATP vyuzivaji intaktni proteinové alergeny misto haptend v opti-
malnim usporadani a se specidlnim zpusobem odeclteni. Pozitivni APT testy koreluji s vysledky
testd transformace lymfocyta (LTT) a s alergen specifickymi Th2 bunkami v periferni krvi. The
European Task Force on Atopic Dermatitis (The ETFAD) vytvofila standardizovanou APT tech-
niku. Intaktni proteinové alergeny v ¢isté vazeliné jsou aplikovany v 12 mm komurkach na horni
Cast zad po dobu 48 h. Hodnoceni testovanych reakci je provedeno za 48 a 72h s vyuzitim ETFAD
systému, ktery stanovuje erytém, pocet a distribuce papul (2).

O vyznamu APT inhala¢nimi alergeny u pacient(i s AD svéd¢i publikovany ¢lanek jiz pred 10
lety v Casopise Allergy. Jde o evropskou multicentrickou studii 314 pacientl ve 12 studijnich
centrech u kterych byla AD v remisi a proto mohl byt proveden APT inhalacnimi i potravinovymi
alergeny. V APT byly uzity extrakty hlavnich alergenl (pro roztoce to byl Der p1 ve vazeling).
ATP testy byly hodnoceny za 24, 48 a 72 hodin podle ETFAD (the European Task Force on Atopic
Dermatitis) guidelines. Kromé toho byly také provedeny skin prick testy (SPT) a vysetieno
specifické IgE (s IgE) v séru pacientl. Zhorseni ekzému po kontaktu se specifickych alergenem
bylo referovano od 1% (celer) do 34% (Dermatophagoides pteronyssinus) pacientd. S ohledem
na anamnézu, APT mély vyssi specificitu (64-91%) v zavislosti na alergenu) nez SPT (50-85%)
nebo s IgE (52-85%). AvSak senzitivita byla nizsi, v zavislosti na studovaném alergenu. Tato prace
prokazala, ze aeroalergeny a potravinové alergeny mohou vyvolat ekzematozni kozni reakce
po epikutanni aplikaci (3).

Tab.1. Senzitivita a specificita jednotlivych testd s ohledem na pacientovu anamnézu (3)

Sensitivita Specifita

SPT sigE APT SPT sigE APT
D.pteron 68* 72% 45 50% 53% 64
Kodici srst 79% 80* 14 71% 69* 91
Pyly trav 80* 84* 28* 54* 53* 91*
Pyly bfizy 69* 73* 15 57* 52*% 83
Vajecny bilek 68* 59*% 32% 78*% 85*% 91*
Celer 100* 50 33 81* 71 91
P3eni¢nd mouka 30 78 30 85 63* 91
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Role roztoci u atopické dermatitis

Prace Landheera J et al, publikovana v JACI v roce 2013 dokladuje roli aerolaergentl v¢. roztoc
domidciho prachu (HDM) v patogenezi atopické dermatitidy.

Uvazuje se, ze thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP) hraje dllezitou roli v patogenezi AD. TSLP
pUsobi na dendritické buriky (DCs ) a indukuje expresi aktivac¢nich marker(i buné¢nych povrchi
a tvorbu chemokint jako je CCL17/ thymus and activation - regulated chemokine

(TARC). Naopak DCs, které jsou TSLP primované, presmykuji naivni T lymfocyty smérem k Th2
cytokinovému profilu (IL-4, IL-5,IL-13 a TNF). TSLP je tvofen epitelidlnimi bunikami (jako jsou
keratinocyty) po indukci prozanétlivymi cytokiny, mikroorganizmem a mechanickym posko-
zenim. Je zajimavé, ze cysteinova proteaza Der p 1, ktera je hlavnim alergenem HDM, indukuje
TSLP expresi in vitro v lidskych bronchialnich epitelidlnich burikach (4).

Landheer J et al., proved| vysetieni u 10 pacientt s AD, kteri byli drive senzibilizovani na HDM. U vsech
pacient s 1ézi i bez Iéze byl proveden ATP s extraktem HDM. Za 24 a 48 hodin po aplikaci HDM byla
provedena biopsie, ve kterych byla studovdna exprese genu a proteinu TSLP. Védci potvrdili expresi
TSLP proteint v epidermis pouze u osob s AD bez léze a to pouze u pacient( s pozitivnimi vysledky
APT. Prokdzali tedy, Ze epikutdnni aplikace HDM u pacientt s AD bez lézi indukuje expresi TSLP kera-
tinocyty, coZz naznacuje jeho roli v patogenezi AD, kterd je indukovdna roztoci (4).

Z vyse uvedeného vyplyva logicky pozadavek na minimalizaci expozice alergenim roztoc(
domadciho prachu (HDM) u pacientl s AD, ktefi jsou na roztoce senzibilizovani. Déti s AD maji
vyssi prevalenci roztocl na jejich klizi nez zdravé déti a jsou na alergeny roztocu senzibilizovany.
(V jedné studii byly nalezeni roztoci na kizi 35% déti s AD ve srovndni s 7.9% u zdravych kontrol).
Molekuly HDM indukuji uvolnéni cytokini a chemokin( z epidermalnich keratinocyt(i a dermal-
nich fibroblastt in vitro. Tento mechanizmus se uplatfuje pro HDM indukovanou atopickou der-
matitis a odstranéni kozniho kontaktu s roztoci muaze snizit roztoci indukovany zanét. DllleZitost
expozice k HDM u AD byla dale prokadzana u pacient(, u kterych se objevilo zlepseni po snizeni
expozice. Tento poznatek byl doloZen studii, kdy byly vytvoreny v domovech pacienti s ekzémem
a HDM senzitivitou skupiny: vybavené s pro roztoce nepropustnymi povlaky a s povlaky bavinénymi
- pro roztoce propustnymi, s pouZivdnim benzyl tandtového spreje nebo vody a s vysavacem s vyso-
kou filtracni schopnosti a nebo s konve¢nim vysavacem. Signifikantni zlepseni skére tize AD bylo
prokdzdno ve skupiné, kde doslo ke sniZeni hladiny Der p1v prachu z matraci a z kobercd. Stredni
a tézka AD je silné asociovana s senzibilizaci na HDM, proto se pfedpoklada, ze HDM pfispivaji
k tizi nemoci a Ze odstranéni roztoc¢l mlze byt uZite¢né pro lIécbu téchto pacient( (5).

Nazor na primarni prevenci

Lednové ¢islo ¢asopisu Allergy z roku 2014 celé pojednava o AD.

Zminuje nedavny objev ztraty funkéni varianty v FLG genu, ktery kéduje protein epidermalni
bariéry - filaggrin. Poskozeni kozni bariéry prispiva k rozvoji AD, k alergické senzibilizaci a k roz-
voji potravinové a inhalacni alergie.

Zaroven vsak uvadi, Ze alergickd senzibilizace je u AD hlavné sekundarni fenomén, dulezity
spoustéc vzplanuti choroby a faktor v udrzovani jeji chronicity. Jelikoz vyznamna &ast osob,
které trpi AD nikdy nebude senzibilizovdna na alergeny zevniho prostfedi, proto odstranéni
alergenu (jak béhem téhotenstvi tak postnatalné) nefunguje jako opatfeni v prevenci nemoci
(6). Je tim minéna prvence primarni, tj. zabranéni vzniku AD protiroztoCovymi opatfenimi.

Terapie
Mezi doporucovanou terapii AD (Ié¢ba lokalni, [éCba systémova — imunosupresiva, monoklo-
nalni protilatky, antimikrobialni 1é¢ba a lé¢ba vitaminem D), je doporucovana také specificka
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alergenova imunoterapie (SIT). Pocet studii pro AD je vSak omezen. SIT byla podavana jako sub-
kutanni SAIT (SCIT) tak sublingualni (SLIT) cestou. Po | roce SCIT Ié¢by s HDM doslo ke snizeni
tize AD a soubézné |é¢by topickymi kortikosteroidy, zvlasté u pacient(l s tézkou formou AD.
Také studie se SLIT dokladaji vysledky se signifikantnim zlepSenim AD hodnocenim SCORAD
u pacientll s AD senzibilizovanych na HDM. Ackoli systematicky prehled o SIT pro AD uvadél
signifikantni pozitivni Uc¢inek, souc¢asné udaje nedovoluji dosud Siroké doporuceni (7).

Nase zkusenosti s podavani SIT u pacient s alergii na HDM s astmatem a nebo alergickou rymou
a soubéznou AD nejsou pozitivni. Doslo sice ke zlepseni respiracni alergie, ale ke zhorseni AD,
a proto vétsinou bylo nutno lé¢bu SIT ukoncit. Do oblasti terapie AD patfi také vyse uvedené
snizeni expozice kiiZze roztoc¢lim u pacientt s AD na roztoce senzibilizovanych.

Zaver

Roztoc¢i domaciho prachu (HDM) se uplatiiuji v patogenezi AD, protoze na terénu porusené
kozni bariéry (prokazané ztraty funkéni varianty v FLG genu, ktery kéduje protein epiedermalni
bariéry- filaggrin) ) indukuji uvolnéni cytokind a chemokint z epidermalnich keratinocyt( a der-
malnich fibroblast(i za vzniku zanétu.

K senzibilizaci a ke zhorseni tize AD dochazi pfimym kontaktem kize s HDM a proto v diagnos-
tice AD Ize pouzit epikutanni testy proteiny roztocu. K jejich provedeni a hodnoceni publikovala
ETFAD (the European Task Force on Atopic dermatitis) zvlastni postupy.

SniZeni expozice k rozto¢lim u pacientll AD senzibilizovanych na HDM vede ke zlep3eni tize
onemocnéni a snizeni soubézné lécby. | kdyz jsou v literatufe publikovany slibné vysledky
s podavanim SIT, zatim neni doporuceni k jejich podavani u pacientl s AD.
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Alergény vzdusnych plesni a astma
Doc. MUDr. Peter Cizndr, PhD. 1. detskd klinika LFUK a DFNsP Bratislava

Plesne su beznou sucastou vonkajsieho aj vnutorného obytného a pracovného prostredia.
Miera akou sa podielaju na poskodzovani zdravia, najma ich vplyv na vyvoj respira¢nych ocho-
reni je stale diskutovanou témou. Len niekolko sto druhov zo stoviek tisicov plesni existujucich
v biosfére ma schopnost vyvolavat ochorenia u ludi a to priamym p&sobenim v podobe infekcie,
vyvolanim imunopatologickej hypersenzitivnej odpovede imunitného systému, alebo toxickym
poskodenim prostrednictvom ich metabolitov. Priblizne 80 druhov plesni preukazatelne vyvo-
lava alergicku reakciu . typu. V porovnani s inymi druhmi alergénov, su alergény plesni velmi
malo preskimané. Priame dbkazy vztahu medzi expoziciou, senzibilizaciou a klinicky mani-
festnym ochorenim sa objavili len relativne neddvno. Deti exponované spéram plesni v prvych
troch mesiacoch zZivota maju zvysené riziko vyvoja v€asnych priznakov expiratného dyspnoe
a vyvoja astmy. Expozicia alergénom plesni sa spaja s perzistenciou symptémov do dospelého
veku a vyvojom tazkych foriem bronchidlnej astmy. U pacientov s tazko kontrolovanou astmou
je potrebné navyse vzdy zvazovat alergicki bronchopulmonalnu aspergilézu, resp. alergicku
bronchopulmonalnu mykézu. Miera a charakter senzibilizacie na vzdu3né alergény je velmi
variabilnd a vyznamne ju ovplyvnuje vonkajsie prostredie. Medzi alergickymi jedincami ma
pozitivne kozné testy na vzdusné alergény v priemere 19%. Najcastejsie ide o rody Alternaria,
Aspergillus a Cladosporium. Samotny druh Aspergilus fumigatus je schopny vytvérat az 81 r6z-
nych proteinov viazucich IgE. Vac¢sina alergénnych komponentov nie je doteraz dobre defino-
vanych. Skrizena reaktivita existuje medzi fylogeneticky blizkymi aj vzdialenymi druhmi. Priciny
zvyseného genetického rizika pri precitlivenosti na plesne u pacientov s tazkou astmou nie su
dosial objasnené. Popri Standardne pouzivanej liecbe sa skima ucinok antifungdlnej liecby
a imunomodulacnej liecby.
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Plisné nasich domacnosti a jejich odstranovani

RNDr. Dana Hanuldkovd, Synlab Czech s.r.o. Laboratof Brno — ModfFice

V soucasné dobé se lékafi setkavaji ve svych ordinacich s pacienty, ktefi maji urcité projevy
alergii, recidivujici zanéty HCD nebo jiné nespecifické zdravotni obtize, které jsou zaznamena-
vany casto u lidi, ktefi obyvaji byty nebo pracovni prostiedi kontaminované mikroskopickymi
houbami, pfipadné pracuji v prostredi klimatizovanych budov. Projevy jsou rizné — kasel, dlou-
hodoba unava, podrazdéné sliznice, bolesti hlavy, podrazdéni kiize, nevolnost atd. Tyto obtize
¢asto vymizi po sanaci zaplisnénych prostor pfipadné po prestéhovani se do jiného bytu. Jsou
znamy terminy ,monday disease” — tj. nastup klin. projevl po nastupu na pracovisté a jejich
vymizeni po odchodu a déle termin,,sick building syndrom” (SBS) — syndrom nemocnych budov.
Casty vyskyt plisni ve vnitfnim prostfedi budov muZze mit vazné disledky pro zdravi lidi, protoze
fada z nich se podili na vzniku zavaznych onemocnéni.

Mykoalergoézy

Zivé i mrtvé spory mikroskopickych hub v prostfedi jsou vyznamnymi alergeny, ale pouze
u nékterych pacient(l existuje uzky vztah mezi pfitomnosti spér plisni v ovzdusi a alergii. Ve vét-
$iné pfipadu jde o pacienty s multialergii také na dalsi slozky prostredi — roztoce, pyly, zvifeci
chlupy, prach apod. Plisné pfi svém rustu produkuji do okoli také tékavé latky (aldehydy, alko-
holy, étery...), které mohou rovnéz alergizovat.

Mykézy
Jsou onemocnéni vyvolana mikroskopickymi houbami. V pfipadech vyskytu mykotickych one-
mocnéni jsou ohrozeny predevsim déti, starSi osoby a lidé se snizenou imunitou (onkologicti
pacienti, pacienti po ozarovani, po lé¢bé kortikoidy, imunosupresivni léc¢bé...). Mykotické
infekce tak stale vyznamné odpovidaji za morbiditu a mortalitu, zejména u hospitalizovanych
pacientu.

Mykotoxikozy

Tato zavazna onemocnéni jsou vyvolana toxickymi latkami, které plisné mohou produkovat
do substratu, na kterém rostou. Plisné je produkuji v podstaté jako prostfedek v boji o potravu
a preziti. Do lidského organizmu se dostavaji vdechovanim, kontaminovanym jidlem apod.

Na kolonizaci materidll budov, bytovych prostiedi a na kontaminaci vnitfniho prostiedi se
podili celd fada rlznych rodd a druhd mikroskopickych hub. Pro vyskyt mikroskopickych hub
v prostiedi nejsou doposud stanoveny limity, pouze doporuceni - limitni pocet 500 KTJ plisni/
m?3vzduchu. Pfestoze byty nejsou, dle vykladu zakona, pobytovymi mistnostmi, je povazovano
prekroceni tohoto poctu za zavaznou kontaminaci. Problémy s vyskytem vétSiho mnozstvi plisni
maji také nékteré severské zemé (Skandinavie, Kanada, severni ¢asti USA — velké rozdily mezi
vngjsi a vnitini teplotou) a rozvojové zemé — nedostatecné stavebni Upravy a izolace.

Pro rlst plisni na zdech a rdznych substratech v domech a bytech je limitujici predevsim vlh-
kost (vodni aktivita a ) - objevuji se rGzné druhy v zavislosti na vyskytu vlhkosti. Nejprve jsou
to primarni kolonizatofi (xerofilni), kterym vyhovuje vlhkost a  niZsi neZ 0,85 - Aspergillus
niger, A.versicolor, A.glaucus, A.restrictus, Paecilomyces variotii, Penicillium aurantiogriseum,
P.brevicompactum, P.chrysogenum, Wallemia sebi... Sekundarni kolonizatofi nastupuji, pokud je
a, 0,85 - 0,90 - Aspergillus flavus, Cladosporium cladosporioides, C.herbarum, C.sphaerospermum,
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Mucor circinelloides, Rhizopus oryzae. Terciarni kolonizatori (hydrofilni) vyzaduji nejvyssi vih-
kost —a  musi byt vy33i nez 0,90 - Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Epicoccum nigrum,
Fusarium spp., Mucor plumbeus, Phoma herbarum, Stachybotrys chartarum, Trichoderma spp.,
Ulocladium chartarum a dalsi.

Dal$im vyznamnym faktorem je teplota. Teplotni rozmezi vétsiny druht je velmi Siroké, pohy-
buje se od 0-40 °C, optimum je cca mezi 18-28 °C (nejlépe 25°C). Existuji druhy, které prezivaji
i 60 °C nebo naopak rostou pfi velmi nizkych teplotach (-10 °C).

Optimalni hodnota pH prostfedi se u plisni pohybuje v rozmezi mirné kyselém az neutralnim
(pH 5-7), i kdyz nékteré druhy se rozmnozuji v Sirokém rozmezi hodnot pH (1,2-11). Plisné jsou
schopné si upravovat hodnotu pH podle svych poZadavkd pusobenim svych metabolitd.
Plisné jsou morfologicky zna¢né rozmanité a se svou biochemickou vybavou jsou schopny se
adaptovat na nejriznéjsi podminky a materidly, které svou ¢innosti poskozuji. Uvniti budov
a byt se mohou plisné rozmnoZovat na zdech i pfedmétech. Castou pFicinou byvaji stavebni
zavady (napf. tepelné mosty) nebo i nevhodné uzivani bytu, v posledni dobé je viditelna i sou-
vislost se snahou sniZzovat spotiebu energii na vytapéni.

Ddlezitou ulohu pfi prevenci a likvidaci mikroskopickych hub v prostiedi hraji pripravky s dez-
infek¢ni ucinnosti, kterych je na nasem trhu velké mnozstvi a je ¢asto velmi tézké se v nich
zorientovat a spravné pouzit. Tyto pfipravky mohou mit ucinek fungistaticky (zastavuji rast
a rozmnozovani) nebo fungicidni (smrtici ucinek), pficemz hranice mezi nimi neni vzdy zcela
presna. Kromé této dezinfekce se provadi také dezinfekce fyzikalnimi ¢&i kombinovanymi meto-
dami.

V3echny fungicidy patfi mezi biocidni latky. Jedna se o mnohomistné inhibitory, které pusobi
na fadu kritickych mist v bufice a musi mit v konec¢né fazi — cidni ucinek, tzn.ireverzibilni,
nevratny. V pripadé likvidace plisni je nutné hledat jak nejvhodnéjsi ucinny fungicidni pfipravek,
tak také zvolit vhodny aplika¢ni postup (zde je dUlezita také identifikace mikroskopickych hub
- umozni cilené aplikovat dezinfek¢ni pripravek a oznacit i zavazné druhy plisni). Pfi dezinfekci
se uplatnuji Ctyfi zakladni postupy: postfik, namoceni a otfeni, ponofeni (pouze u pfedmétl)
a expozice v atmosférfe vyparovaného pfipravku.

Viyrazny fungicidni ucinek zajistuji v dezinfekénich pfipravcich tyto latky:

- aktivni chlor

- aldehydy a jejich derivaty

- alkoholy

- fenol a nékteré jeho derivaty

- kvartérni amoniové slouceniny

- organickeé kyseliny

- peroxoslouceniny, peroxidy

- slouceniny jodu

- slouceniny kovu

- dalsi latky

Dezinfekéni pripravky by mély zarucit uplnou likvidaci mikroskopickych hub - mycelia i spor.
Po dezinfekci mista nebo pfedmétl kontaminovanych plisnémi se provadi bud mechanicka
ocista — uklid s detergenty nebo nasleduje asanace celého prostiedi pomoci dezinfekénich pfi-
pravka. V pfipadé likvidaci plisni v bytech nebo budovach doporucujeme naslednou mikrobio-
logickou kontrolu Ucinnosti represivniho dezinfekéniho zasahu. U¢innost dezinfekce je mozné
objektivné posoudit porovnanim tzv. mikrobiologického profilu pfed zahdjenim dezinfekce
a po jejim ukonceni.
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Pripravky pro likvidaci plisni

Pfi vybéru dezinfekénich pripravkd pro konkrétni situaci by se méla vzit v Uvahu tato kritéria
- spektrum ucinnosti, chemicky aktivni latka, pomocné latky a pfisady, pouzité rozpoustédlo,
postup aplikace, doporuceni pripravk( pro materialy (drevo, kovy, plasty, textil, stavebni mate-
ridly atd.).

Existuji urcité pozadavky na dezinfekéni prostiedky, které se daji shrnout do nékolika nasledu-
jicich bodu:

Siroké spektrum ucinnosti nebo vysoka selektivni t¢innost
pUsobeni v nizkych koncentracich
plsobeni v kratkych expozicich
ucinek neovlivni pfitomnost bilkovin
bez nepfijemného zapachu

mirna toxicita

nezanechavat toxicka rezidua
snadné davkovani

biologicky odbouratelné

stabilni

dobre skladovatelné

vhodné balené

Piehled dezinfekcnich pripravki a jejich vyuziti:

dezinfekce zdi a stavebnich materiala - zdi, omitky, beton, cihly, fasady - Algicid, Clorox,
Desam, Desur, Dezisan, Dodiplus P, Dosilin S, Chloramin B, Lautercid, Fungisan, Fungispray,
Mikasept CN, Mithon PVA, Neodisher, Orthosept P, Polyplus, Pro Cura S, Pufas, Sanal, Savo
proti plisnim,

dezinfekce tvrdych povrchii — Ceresit STOP plisni, Dezisan, Dusept, Bactilylsine, Chloramin
B, Incidin Extra, Incidur, Incidur spray, Jodonal B, Mikasept KAS, Neodisher Alka 300, Neoform
D, Neoseptal CL, Novasept, Persteril, Savo, Savo proti plisnim, Septonex, Stamid

dezinfekce podlah - Dosilin S, Lautercid, Mikasept KAS, Orthosept P, Pro Cura S, Sanicid,
Sanitase

dezinfekce nabytku — Dosilin S, Mikasept KAS, Biostab 21, ¢alounény — FAUNA Desinf spray,
Mikozid AF, koberce — Dezisan, Sanytol

dezinfekce pradla - Dikonit, Fongex, Chloramin BM, Chirox a Dezisan a Bactinyl Linge (Ize
i na barevné pradlo), Persteril, Savo, Savo Prim, Stamid

dezinfekce bot a silonovych puncoch - Demycan, Incidin M spray extra, Mikozid AF,
Nanosilver spray (i na drzadla ndkupnich vozik(), Kvart Forte, Scholl odour control
dezinfekce rukou a pokozky - Ajatin, Dettol gel, Chloramin B, Jodonal B, Persteril, Spitaderm,
Sterilium

dezinfekce zubnich protéz - macet 10 minut v Savu; varit 6 minut v mikrovinné troubé pfi
vykonu 800 W; 10 minut macet se Sumivou tabletou Blend- a - dent

dezinfekce détskych hracek a nabytku — Dezisan, Medicarine, Presept (maji oba obsah
chléru a mohou odbarvit) ubrousky PRO WIPE, Sanytol

dezinfekce chovatelskych zafizeni a pomucek - veterinarni pfipravky - (klece, pelisky,
misky, teraria...) — lvasan Pets, lvasan Spray

dezinfekce pracek - k proplachnuti — Fungispray super, Dettol spray, Dezisan

dezinfekce dfeva - Boronit, Lignofix super, Pregnolit D

37



Pfi zvySeném vyskytu spor plisni v ovzdusi ve vnitfnim prostiedi je mozné pouzit:

- metodu studeného aerosolu (mlzeni - velmi jemné rozpraseni dezinfekéniho pfipravku
za pouziti specialniho pfistroje, po ufc. dobé pusobeni nutno odvétrat, pouziti v knihovnach,
archivech, muzeich) — Mikasept, Dosilin S, Pufas

- metodu suchého aerosolu (fumigace - suchd mlha, pouziti skoly, jidelny, domacnosti...) -
Fumispore base, Fumispore shock, Fumispore S

K diskuzi

Ansilver - pripravek na bazi aktivniho stfibra

Bio Repel - chytra houba - oSetifovani zdi

Klenz - dezinfikator — dezinfekce obuvi, koZzeného zbozi, ponozky, hiebeny, hodinky, mobilni
telefony, détské hracky

LIFE - OX - vyroba ozonu - Cisti vzduch, zavésy, koberce, calounéni, stény
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Alergenicita bytovych
plisni

MUDr Pavel Machacek
Ordinace pro alergologii, klinickou imunologii a [é¢bu
astma, Novy Jicin
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Alergenicita bytovych plisni

MUDr Pavel Machdcéek. Ordinace pro alergologii, klinickou imunologii a lé¢bu astma,
Novy Jiéin

Uvnitf budov travi lidé dnesniho tzv. civilizovaného svéta vétsinu svého ¢asu. Obklopuje nas
tu velké mnozstvi rznych latek, které se dostavaji do ovzdusi interier(l jak z venkovnich tak
vnitfnich zdrojU. Sick Building Syndrome aZ u 30% zapadni populace dnes predstavuje prak-
ticky ekonomicky témér nefesitelny problém. Neni to jen pouhy syndrom ze suchého prostredi
modernich budov.

Lidé casto vzdélani si bohuzel dost dobfe neuvédomuiji Skodlivy efekt nezadoucich pFimési
ve vzduchu interiérd. Nejen volatilni organické komponenty/ VOC/ produkuji v interiéru natéry,
malby, tiskarny pocitacli, rizné nepfirozené viné tzv. do zasuvky, avivaze, praci prostfedky,
kosmetika, ale také desinfekéni prostfedky zejména ve zdravotnickych zafizenich. Chloriny, alfa
a beta pipeny i formaldehyd mohou zplsobovat a zpUsobuji zdravotni potize. Polyvinychlorid,
linoleum, skelna vata, glutaraldehyd, vtefinova a jina lepidla, cigaretovy kouf, zplodiny ben-
zinovych a naftovych motor( pronikajici do vnitiniho prostfedi pfes okna v budovach blizko
frekventovanych komunikaci jsou pro nase zdravi jiz davno prokdzanymi nejen iritacnimi, ale
zejména toxickymi a kancerogennimi stimuly.

Biologické kontaminanty vnitiniho prostiedi predstavuji dalsi, vétsinou synergisticky negativni
efekt na nase zdravi. Zdrojem rlstu mikroorganismu jsou zejména vlhké nebo jinak poskozené
¢i staré budovy, klimatizace, filtracni zafizeni, neudrzované zvlih¢ovace vzduchu.

S nadmérnou vlhkosti nejen starych budov je spojena nadmérna kolonizace vnitiniho pro-
stfedi mikromycetami neboli plisnémi. Plisné rostou na jakémkoliv vihkém povrchu, s obli-
bou zejména na organickych substratech jako je dievo/ Aspergilus, Cladosporium, Penicilium,
Trichoderma a dalsi/, a velmi dobfe rostou na tapetach, sddfe a tedy i sadrokartonech/
Stachybotrys a dalsi/. Vycet plisni identifikovanych v interiérech na celém svété je rozsahly, pre-
vazuji rody Aspergilus, Penicilium, Cladosporium, Alternaria, Stachybotrys, Fusarium, Trichoderma,
Aureobasidium, Acremonium, Rhizopus, Chaetomium, Ulocladium a kvasinky Candida. Zajimavy
byl mnohocetny nalez plisni z knihovny v klastere z polské Czenstochowe/ Studies on airbone
fungi from the different countries, A. A. Haleem Khan, Fungal pollution of indoor environments
and its management, Saudi Journal of biological Sciences 2012/. | kdyz jsme obklopeni stovkami
druh plisni, pouze desitky druhl byly identifikovany v souvislosti s kontaminaci vnitiniho pro-
stfedi s potencionalnim vlivem na lidsky organismus

Produkty rostoucich a mnozicich se plisni v€etné plisni ze zevniho prostredi jsou ¢asto soucasti
bioaerosolu ve vnitfnim prostfedi. Jednd se o spory a fragmenty hyf plsobici na geneticky
predisponované skupiny populace. Tyto soucasti kolonii mikromycet maiji vysoky alergenni
a iritacni potencial. Nesmime zapominat, Ze soucasti takto znecisténého vzduchu jsou také
volatilni plisnové metabolity, ketony, alkoholy, aldehydy. Tyto latky se podileji na pfimé iritaci
sliznic nezavisle na alergické reakci. Pfi vyssich koncentracich uvnitt budov zpGsobuji bolesti
hlavy, Unavu, nauzeu, paleni oci a nosu. Tékavé plisnové metabolity jsou pfi¢inou zapachu tzv.
zatuchliny uvnitf mistnosti a jsou neklamnou znamkou rizikového prostredi pro lidsky organis-
mus. Toxicky syndrom z organického prachu tvofeného bakteriemi a plisnémi byva problémem
$patného pracovniho prostredi, respektive Spatné ochrany sliznic a dychacich cest pfi praci
v prostredi s enormnimi koncentracemi plisni i dalSich mikroorganism(. Zajimavé je negativni
iritani a zanétlivé plsobeni 1-3 beta D glukanu pfi inhalaci v dychacich cestach, kde dochazi
k zanétlivé reakci, na rozdil od pozitivniho pusobeni tohoto polymeru glukosy na imunitni
systém, pokud je konzumovan v zaZivacim traktu savct. Skodlivé pasobeni mykotoxin(i uvnitf
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budov, vétsinou navazanych na spory a ¢&asti hyf plisni, bylo mnohokrat popsano a predsta-
vuje dalsi mechanismus synergistického negativniho plsobeni plisni ve vnitinim prostredi.
Nejrizikovéjsim rodem produkujicim mykotoxiny je Aspergilus, ale i Fusarium a Penicilium. K vétsi
produkci aflatoxin(, trichotecen(, ochratoxinl a dalSich dochazi nastésti jen v opravdu vysoce
zanedbaném vlhkém a Spatné vétraném prostredi s vyssimi teplotami.

S ohledem na vyse uvedené je logicky nesnadné a nékdy v praxi témér nemozné jednoznacné
identifikovat to, co zejména zpUsobovalo nebo zplsobuje dané zdravotni potize.

Plisné za optimalnich podminek tepla, vihka, nedostatku proudéni vzduchu a nedostatku svétla
vyzravaji a tvofi obrovské mnozstvi spor, které se vdechovanym vzduchem dostavaji ¢asto
hluboko do dychacich cest, coz zfejmé zvysuje alergenicitu. Napfiklad Aspergilus fumigatus ma
spory 3,5-5 mikrometr, A. niger 3-4,5 mikrometr(, Penicilium brevicompactum 7-17 mikrome-
trd, Cladosporium 5-8 mikrometr(, Epicocum nigrum 15-25 mikrometr(, Trichoderma harizanum
2,8-3,2 mikrometrt./ Zukiewicz- Sobczak W.A: The role of fungi in allergic diseases, Postep Derm
Allergol 2013/.

Jestlize se setkd geneticky vnimavy jedinec se spravnym antigenem plisni ve spravnou dobu
a v dostate¢né koncentraci, vznikd u ného hypersenzitivni reakce rlizné intenzity. Pfi delsi nebo
opakované expozici mlze vznikat alergickd rinoconjunctivitis, astma bronchiale, alergicka
fungalni rinosinusitis, hypersenzitivni pneumonitis/alergicka alveolitis a bronchopulmonalni
mykosa/aspergilosa a dalsi diagnostické jednotky. U imunodeficientnich jedincli mize vézt
expozice plisnim ke vzniku infekéniho onemocnéni konciciho fatalné.

Plisné vyvolavaji nékolik typl imunopatologickych reakci. Typicka alergicka rhinoconjuncti-
vitis a astma bronchiale i fungalni rinosinusitis je vyvolana vétsinou IgE mediovanou reakci
tzv . typu, hlavnimi antigeny jsou enzymaticky aktivni proteiny spor a hyf plisni nebo chitin.
ll. Typ imunopatologické reakce je casto vyvolavan polysacharidem z buné¢né stény Candidy
a Aspergila - mannanem. lll.typ imunopatologické reakce se podili na Alergické bronchopul-
monalni mykose a hypersenzitivni pneumonitis. /Zukiewicz- Sobczak W. A: The role of fungi in
allergic diseases, Postep Derm Allergol 2013/.

Vlhkost a plisné v obydli jsou determinujici pro vyvoj astma bronchiale. Viditelné plisné a pach
z plisni jsou pro astma vysoce rizikové. Pfedpoklada se aditivni podil rozto¢ovych alergent a dal-
Sich latek ve vnitfnim ovzdusi vlihkych plesnivych domi na vyvoj astma./ Quansah R, Jaakkola
M.S. et al. Residental Dampness and Molds and The Risk of Developing Asthma: A Systematic
Review and Meta-Analysis, Plos One, 2012/.

Jsou jasné dukazy pro nadmérnou vlhkost uvnitf budov a rizné alergické a respiracni potize
a nemoci s tim souvisejici. Jedna se nejen o riziko vyvoje astma, ale i exacerbace astma, intenzitu
astmatickych potizi, dyspnoe, piskani, kasel, respiracni infekce, bronchitidy, alergickou rhinitis,
ekzem, a postizeni dolnich dychacich cest. Mechanismus poskozeni dychacich cest je jak aler-
gicky, tak nealergicky. Soucasné s plisnémi a jejich tékavymi latkami i toxiny plsobi i mikrobialni
prostiedi. Je pravdépodobné také synergické plsobeni s aktinomycetami a organismy typu
myxomycet neboli slizovek. / Mendell MJ et al. Environmental Health Perspectives 2011 June,...
Lierl MB. Ann Allergy Asthma Immunol. 2013 Dec./.

Stejné rizikové jsou plisné pro vyvoj alergické rhinitis. Metaanalyzy ukazaly, Ze vlhkost a plisné
v domech jsou urcujici pro vsechny druhy rymy, nejen alergickou rhinitis, a to vice tam, kde je
navic citit pach z plisni. Sanace a Uprava proti vlhkosti a plisnim vedly k redukci rymy. / Jaakkola
MS et al, Association of indoor dampness and molds with rhinitis risk: a systematic rewiew and
meta-analysis. J Allergy Clin Immunol. 2013/. Bylo prokazano ze oprava plisnémi poskozenych
dom( vedla ke zlepSeni syndromU astma bronchiale./ Sauni R et al: Remediating buildings
damaged by dampness and mould for preventing or reducing respiratory tract symptomes,
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infections and asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2011/. Expozice plisnim je také ve vefej-
nych mistnostech a ve $kolach. Ve Skolnich tfidach byly zachyceny spory plisni vzdy, jen v nékte-
rych tfidach se najdou i viditelné plisné, coz je samoziejmé Spatné./ Baxi SN et al, Pediatr Allergy
Immunol 2013/.

U pacientu s respiracnimi alergiemi je popisovéna prevalence alergické senzitizace na plisné
od 2 do 30%. Astmatici s vysokou koncentraci plisnovych spor ve vnitfnim prostiedi méli vétsi
alergii na plisné a vétsi spotfebu inhalac¢nich kortikoidd. Asymptomaticka senzitizace na 4 plisné
- Aspergilus, Penicilium, Alternaria a Cladosporium byla téméf u 9%. Alergie na plisné u astma-
tika predisponuje k vétsi mortalité na astma bronchiale. / Ceylan E et al. The role of molds in
the relation between indoor environment and atopy in asthma patients, J Res Med Sci. 2013 /.
Astmatické déti v plisnémi kontaminovanych obydlich maji vy3si neutrofilii a nizsi FEV 1 ve srov-
nani s détmi v cistych obydlich. Astmatici méli ¢astéji vihka obydli. Pfi hledani pacient s non
IgE astma je tfeba patrat po expozici plisnim./ Flamant- Hulin.M. et al, Relationships between
molds and asthma suggesting non - allergic mechanism. A rural - urban comparison. Pediatr
Allergy Immunol. 2013/.

Je jasné, ze nizsi socialni uroven jednotlivych obyvatel a rodin pfimo souvisi s vétsim rizikem
plisni v bytech. V nizkych socialnich skupinach je vétsi riziko alergie a astma zpUsobené plis-
némi. Bylo prokdazano, Ze déti vyrUstajici od jednoho roku zivota ve vlhkych domech s mnoz-
stvim mikomycet maji vétsi riziko vyvoje astma v 7 letech zivota. NejcastéjSimi plisnémi v bytech
byly druhy Aspergilus ochraceus, Aspergilus unguis a Penicilium variabile./ Reponen T et al.
Family and home characteristics correlate with mold in homes. Environ Res. 2013, Reponen T
et al, JACI 2012 Sept/. V respiracnich studiich Evropské unie ECRHS I a Il. s 7 104 mladymi lidmi
bylo zjisténo, Ze po 9 letech pobytu ve vihkych domech s plisnémi vzrostl pocet novych astma-
tikd, pficemz riziko bylo 3-10% ve vlhkych domech a 3-14% ve vihkych domech s viditelnymi
plisnémi/ Norback D et al, Mould and dampness in dwelling places, and onset of asthma: the
population- based cohort ECRHS, Occup Environ Med. 2013/. Ukazuje se, ze kromé déti jsou
na vlihkost a plisné v bytech citlivéjsi ztejmé Zeny. Snizovani spirometrie - FEV 1 — u Zen ve vlh-
kych domech bylo pfimo umérné vlhkosti v téchto domech./ Norback D et al, Thorax Online
First, February 16, 2011/.

U tézkych détskych astmatik( se Casto prokaze senzibilizace na plisné. / Vicencio AG et al,
Fungal sensitization in childhood persistent asthma is associated with disease severity, Pediatr
Pulmonol 2014/.

U nékterych povoldani, zejména farmard a pekarll byla zjisténa casta precitlivélost na plisné
a Casto kvasinky, spojena s respiracni alergii./ Wiszniewska M et al, Mould sensitization among
bakers and farmers with work -related respiratory symtoms. Ind Health. 2013/.

Nékteré studie ale prinaseji nékdy prekvapiva zjisténi, napfiklad Ze expozice kojencl do jednoho
roku kvasinkdm v domech ma mozna protektivni efekt na hvizdani, na rozdil od expozice plis-
nim, kdy dochézelo naopak k ¢astéjsimu hvizdani u kojenct. /Behbod B et al, Allergy, 2013,Nov/.
Z vice nez tisice studi védeckych publikaci od roku 2008 do roku 2010 jednoznacné vyplyva, ze
domaci prostredi s viditelnymi plisnémi a plisnovou expozici zvy3uje riziko alergickych respirac-
nich nemoci u déti. / Tischer C et al., Eur Respir J. 2011,38/.

Na zavér lze konstatovat, Ze plisné se ve vnitfnim prostfedi budov, at uz doma, na pracovistich
nebo ve Skolach, vyskytuji vzdy. Je viak velmi dulezité jejich mnozstvi, které exponencidlné roste
ve vlhkych domech, bytech, ¢asto suterenich a sklepnich obchodech i na mnoha pracovistich.
Pomineme-li pfimé Skodlivé plisobeni toxiny, kancerogeny a iritacnimi tékavymi latkami plisni,
jednoznacné skodlivé pro lidsky organismus, vyvoj i zhorSovani respiraénich nemoci, véetné
alergii, jsou prostory s viditelnymi koloniemi plisni a prostory, kde je pach zatuchliny. Plisné jsou
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potentnimi zdroji alergenich molekul rozli¢ného slozeni. Jedna se mimo jiné o enzymy, toxiny,
bunécné komponenty stén mycelii, bilkoviny jako soucast plisfovych spor i vysoce konzervo-
vané zkfizené reaktivni proteiny. Proteiny plisni jsou pfedevsim spojovany s rozvojem a zhorse-
nim casto tézkych forem astma bronchiale, diky svému dalSimu plsobeni na organismus jsou
davany do souvislosti s rozvojem nealergického, neutrofilniho astma bronchiale. Plisné zp(-
sobuji imunopatologické reakce 1., Il., lll. i IV. typu. Nej¢astéji jsou popisovany klinické reakce I.
a IV. typu. Kromé jasnych souvislosti s alergickou rinosinusitis, alergickou fungalni rinosinusitis/
AFS/, alergickou bronchopulmonalni aspergilosou/ABPA/ a nejcastéji tézkym alergickym astma
bronchiale v¢etné tézkého astma zpUsobeného plisnémi/SAFS/, je stale vice zajimava souvis-
lost kvasinek, zejména Malassezia sympodialis, s rozvojem a pfetrvavanim atopické dermatitis.
Alergeny Malassezia vykazuji zkfizenou reaktivitu s nékterymi lidskymi proteiny. Hlavni alergen
- superoxiddismutéza - Mala s 11 mé 50% sekvencni homologii s lidskym enzymem a mUze
vyvolat silnou humoralnii T mediovanou imunitni reakci u ¢asti pacientl s atopickou dermatitis.
Ukazuje se, ze dalsi kvasinky maji podobnou schopnost indukovat imunopatologickou reakci
na kazi./Crameri R et al., Allergy 2014, 69./

Zatim bylo popsano 80 druh( plisni vyvolavajicich alergie I. typu u atopikd. Vyjmenovani jed-
notlivych alergent véech doposud znamych mikromycet, u nichz je prokazana schopnost vyvo-
lat alergicka onemocnéni, zaplni nékolik stran textu a zvidavého Ctenare odkazuji na stranky
www.allergen.org.

Zavérem lze ¥ici, Ze pres jednoznacné pokroky v molekularni biologii a novych technologiich
za posledni roky plisné predstavuji pro medicinu, stejné tak pro alergologii a klinickou imu-
nologii, stdle neprekonatelny problém. Vime, jaké Ze prostfedi s nadmérnym mnozstvim plisni
lidskému organismu vadi, ¢asto, ale ne vzdy dokazeme stanovit diagnosy alergickych i jinych
nemoci zplsobenych plisnémi. BohuzZel viak doposud nejsou stéle ze zndmych dlvodu k dis-
pozici standartizované alergeny k diagnostice i IéCbé alergie na plisné, a tak diagnostika pomoci
koznich a laboratornich testd ma v praxi mnohem vice uskali a nejistoty nez je tomu u pyll nebo
roztocu. Peclivé anamnestické udaje jsou zékladnim kamenem diagnostiky u podezfeni na aler-
gii na plisné a nejlepsi 1é¢bou zlstava vétsinou radikalni a finan¢né nakladna uprava vihkych
a plesnivych dom i pracovist. Pouziti lokalnich antimykotik u pacientd s atopickou dermatitis
pfinesou ziejmé az dalsSi odborné studie. Pravé homologie vyvojoveé velmi starych, starSich nez
bakterialnich, plisnovych a kvasinkovych protein( predstavuje vysoké riziko zavaznych vedlej-
Sich systémovych ucinkl také pfi [é¢bé systémovymi antimykotiky u SAFS a ABPA. Cena novéj-
Sich preparatl je navic vysoka.
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Hydroxid hlinity jako
adjuvans, dlouha cesta
od empirie k poznani
mechanismu pusobeni

Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie,
LF UK a FN Hradec Kralové
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Hydroxid hlinity jako adjuvans, dlouha cesta od empirie k poznani mecha-
nismu plisobeni

Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc. Ustav klinické imunologie a alergologie,
LF UK a FN Hradec Krdlové

Aktivni imunizace, o¢kovani, je nejvyznamnéjsim pfinosem imunologie pro zdravi lidstva jako
celku. Aktivni imunizace prodélala od roku 1796, kdy na zakladé vlastniho pozorovani imunizo-
val anglicky Iékaf Jenner malého chlapce viry kravskych nestovic s cilem ochranit ho pred, v té
dobé smrtici infekci virem varioly, obrovsky pokrok. Stala se zakladnim Iékafskym pfistupem,
ktery chrani jedince i celou populaci lidi pfed infekcemi nejvyznamnéjsimi patogennimi mik-
roorganismy. Pravem je ho mozné povazZovat za viibec nejcastéjsi Iékarsky zasah a nejcastéjsi
zpUsob modulace imunitniho systému. Aktivni imunizace dlouhodobé prokazuje svoji i¢innost,
bezpecnost a je financné vysoce efektivni. Bylo by vsak chybou deklarovat, tak jak se bohuzel
Casto ne zcela orientovanymi odborniky déje, ze otazka aktivni imunizace je definitivné vyre-
Senou kapitolou mediciny. V aktivni imunizaci stale zstavd mnoho nezodpovézenych otazek
a mist, které by mély byt oteviené diskutovany nejenom mezi odborniky, ale mély by byt ote-
vieny i smérem k verejnosti. Tento pfistup by mohl napomoci oslabit tendence v demokratic-
kych spole¢nostech, které zpochybnuji vyznam aktivni imunizace a casto ji povazuji za zdravi
Skodlivou. Jen stru¢né pfipomeneme, Ze soucasny vakcinalni svét je stale jeSté postaven
na empirii. Vzdyt byl budovan a zacal byt plo$né vyuzivan v 50. letech 20. stoleti, kdy jsme jesté
nevédéli nic o bunécném substratu imunitni odpovédi, imunitni paméti, regulacich fyziologické
i patofyziologické imunitni odpovédi a uz viibec nic o ontogenetické dynamice vyvoje imunity
a o epigenetickych vlivech vnéjsiho prostiedi na vyvoj individudlni imunitni reaktivity. Svoje
tvrzeni o z¢asti empirickém chapani aktivni imunizace stru¢né rozvedu v otazce adjuvans, které
je po desetileti pouzivano jako latka, bez které aktivni imunizace nevede k dlouhodobé protekci
jedince.

Svoje uvahy budeme soustredit na nejcastéji pouzivané adjuvans, kterym jsou soli hydroxidu
hlinitého Al(OH),. Adjuvantni Gcinky AI(OH), byly experimentalné prokazany v pokusech na zvi-
ratech v 30tych letech 20. stoleti. Tehdy bylo zjisténo, ze proteinové antigeny jsou samy o sobé
slabé imunogenni a nevedou k dosaZeni protekce a dostate¢né imunitni paméti. Tyto zadouci
vlastnosti byly dosaZeny v situacich, kdy vakcinacni antigen byl navazan na zmiriovany Al(OH)..
Pro zesileni imunitni odpovédi na vakcinacni podnét prostfednictvim Al(OH), bylo navrzeno
nékolik vysvétleni, které byly z Casti i experimentalné dokazany. Vazbou na Al(OH), dochazelo
k dlouhodobé depozici vakciny v misté aplikace. Histologickym vysetfenim bylo mozné proka-
zat akumulaci bunék imunitniho systému. Komplexy vakcinac¢niho antigenu a Al(OH), byly pro-
kazany i v sekundarnich lymfatickych organech. Tyto a dalsi poznatky vSak nebyly povazovany
za dostatecné vysvétleni mechanismu adjuvantniho puisobeni Al(CH)..

Je pozoruhodné, Ze na vysvétleni, alespon ¢astecné, jsme museli cekat desitky rokd, ve kterych
byly vakciny aplikovany mnoha miliardam lidi. Na konci 80tych let a v pozdéjsich letech se hro-
madily experimentdlni Udaje, Ze stavajici paradigma fungovani imunitniho systému polozené
na odliseni,vlastni” a,cizi” se zakladni premisou, ze vlastni” je tolerovano a,cizi” stimuluje imu-
nitni odpovéd, je dale v této podobé neudrzitelné. Postupné bylo toto paradigma obohaceno
a spojeno s paradigmatem ,bezpecné” versus ,nebezpelné/poskozené” (PAMP/DAMP). Toto
paradigma fika, Ze zanétova odpovéd je indukovana v pritomnosti PAMP/DAMP, ktera deklaruje
naruseni homeostazy. Pfitomnost vzoru ,bezpeci” homeostazu nenarusuje a nevede k rozvoji
zanétové reakce. Byly definovany a popsany receptory pro PAMP/DAMP, které oznacujeme jako
receptory PRR. Ty se nachazi na povrchu i v nitrobunécnych kompartmentech viech bunék
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naseho téla. Nejsilngji a v nejvétsi pestrosti jsou viak vyjadieny v dendritickych bunkach, které
povazujeme za kli¢ové bunky zpracovavajici a prezentujici antigeny T lymfocytlm. Identifikace
signald DAMP/PAMP prostfednictvim PRR vede k aktivaci, produkci cytokin(, kone¢nému
dozravani dendritickych bunék a k jejich migraci do sekundarnich lymfatickych orgénu, kde
predkladaji zpracované signaly DAMP/PAMP T lymfocytdm. Néasleduje klondini expanze T lym-
focytl a jejich dalsi diferenciace do odliSnych imunoregula¢nich subsett (Th1, Th2, Treg...).
Prostfednictvim téchto subsetl je regulovéna celd obranna reakce, véetné T a B lymfocytarni
slozky. Na konci jsou efektorové mechanismy a tvorba imunologické paméti.

Je fascinujici, Ze bunky naseho téla, zvlasté dendritické bunky, jsou s relativné malym poctem
rznych receptord PRR schopny identifikovat velké mnozstvi vysoce rozmanitych vzord DAMP/
PAMP. Tato identifikace ma zcela jiné charakteristiky, nez specifické rozpoznavani prostiednic-
tvim TcR a BcR bunék specifické imunity. Jesté Ize pomérné snadno pfijmout fakt, ze konkrétni
PRR receptory reaguji s konkrétnimi mozaikami nebezpecnych vzor(i PAMP patogennich mikro-
organism(. Méné predstavitelnd je nové prokazovana skutecnost, ze pfedevsim cytoplazmaticky
lokalizované receptory PRR z rodiny receptori NLR jsou schopny identifikovat endogenni sig-
naly poskozeni, jakymi jsou krystaly soli kyseliny mocové, cholesterolu, ale i pfimo i pfitomnost
oxidac¢niho stresu a produkty oxidacniho stresu. Velmi vyznamnymi endogennimi signaly DAMP
jsou molekuly uvolfované z poskozenych, nekrotickych bunék. Zde jde o soubor vzori DAMP,
které trefné oznacujeme jako alarminy. Jmenovat mlzZeme napt. molekuly, které jsou fyziolo-
gicky lokalizovany v jadre a v nekrotické bunce se dostavaji mimo tento kompartment (HMGB1).
Vzorem DAMP jsou i fragmenty nukleové kyseliny jadra nekrotické bunky. Vyznamnym DAMP
jsou struktury poskozené mitochondrie, véetné mitochondrialni DNA. Nitrobunécné receptory
PRR v situacich, kdy je destabilizovana bunécna membrana, identifikuje vné pronikajici ionty
drasliku a molekuly ATP. Mezi alarminy mizeme zaradit i primarné obranné faktory, jakymi jsou
defenziny a interleukin Ta ¢i IL-33, ktery slouzi jako prozanétovy cytokin, pokud je uvolnén
z bunky a jako transkrip¢ni faktor, pokud je uvnitf buriky.

Cytoplazmatické receptory PRR z rodiny NLR jsou pocetné a strukturné pestré. My se zaméfime
pouze na receptor NLRP3. Jak jiz bylo feceno, jsou schopny identifikovat vyse uvedené endo-
genni vzory DAMP. Po jejich identifikaci je v cytoplazmé sestaven multimolekulovy signalni
komplex, oznacovany jako inflamasom. Jeho prostfednictvim je aktivovana kaspaza 1, kterd
nasledné Stépi a tim aktivuje latentni formy IL-13 a IL-18 za tvorby pluripotentnich prozané-
tovych cytokinG se silnymi imunomodula¢nimi efekty. Aktivace inflamasomu stoji na pocatku
kazdé imunitni odpovédi jako soucasti komplexni zanétové odpovédi. Tyto ¢asné kroky, ve kte-
rych se zapojuje predevsim vrozend imunita, jsou nutnou podminkou pro rozvoj specifické T
a zprostfedkované B imunitni odpovédi.

Na zakladé experimentalnich vysledkd Ize alespon z asti vysvétlit adjuvantni Ucinek AI(OH),
v kontextu vyse uvedenych Udajd. Parenteralni aplikace vakciny obsahujici AI(OH), vede
k poskozeni nasich bunék a ke vzniku Ci uvolnéni endogennich signald DAMP. Al(OH), totiz
vytvari strukturné ,nanocastice”, které dale spontanné agreguji za tvorby micel, které se chovaiji
stejné jako jiz zminované krystaly urdt( ¢i cholesterolu. Jejich pfitomnost vede k poskozeni
bunék kiiZe a svalu s naslednou tvorbou DAMP. Agregaty Al(OH), mohou byt rozpoznany NLRP3
pfimo. Z poskozenych bunék se tedy uvolnuji alarminy, které stimuluji nezralé dendritické buriky
ke konecné diferenciaci a tvorbé prozanétovych plsobkd. S touto vinou prozanétovych aktivit
indukovanych AI(OH)3 se ,sveze” sama o sobé malo imunogenni vakcina¢ni molekula, ktera
by bez pfedchozich prozanétovych podminek vyvolanych Al(OH), nebyla schopna indukovat
odpoveéd. Adjuvantni vlastnosti AI(OH), manipuluji dendritické burnky takovym zplsobem, Ze
je preferen¢né stimulovana diferenciace T lymfocytl do subsetu Th2. Subset Th2, jak je obecné
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znamo, reguluje na T lymfocytech zavislou B lymfocytarni odpovéd. Je desitky rokd znamo, ze
aplikace vakciny s Al(OH), vede k vysoké tvorbé specifickych protilatek a k tvorbé pamétovych B
lymfocytd. V situacich, kdy je zadouci, aby byla posilena T lymfocyty zprostiedkovana specificka
imunitni odpovéd (extrémni priklad infekce HIV) vakcina vyuzivajici adjuvantni ucinky Al(OH)
selhava.

Dlouhodobé je vynakladano mimoradné usili konstruovat nové vakciny, které by fesily palcivé
problémy soucasného svéta. Je to jisté jiz zminovana infekce HIV. Nesmime vSak zapomenou
na skutecnost, Ze nejvétsi bakteridlni hrozbou lidstva je Mycobacterium tuberculosis. Stavajici
vakcinace BCG neposkytuje zadouci protekci. A skute¢né nejvétsim globdalnim problémem
jsou parazitarni infekce, kde dosavadni vysledky aktivni imunizace jsou velmi malé. Pokud se
nebudeme soustiedit pouze na infekéni agens, musime otevfit i problematiku protinddorové
imunity a imunopatologii, v€etné napt. alergii ¢i Alzheimerovy nemoci. Z tohoto kratkého vyctu
je zfejmé, ze otazce adjuvans musime vénovat nalezitou pozornost. PoCty publikaci védeckych
praci na toto téma dynamicky rostou. Lze redlné ocekavat, zZe jiz v blizké budoucnosti budeme
moci alespon v nékterych oblastech mediciny vyuzit obrovsky potencial spojeny s modulaci
imunitni odpovédi prostfednictvim aktivni imunizace.

3

Literatura u autora.
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Hydroxid hlinity
ve vakcinach

Prim. MUDr. Eva Dankova, CSc. Immunia, Praha
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Hydroxid hlinity ve vakcinach

Prim. MUDr. Eva Dankovd, CSc. Immunia, Praha

Vétsina nezivych profylaktickych vakcin postrdda schopnost dostatec¢né stimulovat imunitni
odpovéd a proto je nutné pridavat do téchto ockovacich latek pomocné latky —adjuvancia.
NejCastéji a soucasné nejdéle pouzivana adjuvancia jsou hlinité soli. Pravé jejich rozsifené
pouzivani mlze byt vysvétleno i dobrym bezpeénostnim profilem a vybornym adjuvantnim
efektem. | kdyz mohou vyvolat nezadouci reakce, zavazné reakce jsou raritni. Diskusi vyvolavaji
jak zatim hypotetické reakce toxické, tak reakce imunopatologické. Prokdzané imunopato-
logické reakce jsou dany schopnosti aluminiovych soli vyvolat kontaktni alergii. Hypotetické
imunopatologické reakce zafadil v roce 2011 profesor Yehuda Schoenfeld pod spole¢ny
nazev , Autoimunitni syndrom spoustény adjuvancii”. Jednd se o makrofagovou myofasciitidu
a postvakcinac¢ni autoimunitni fenomény.

GACVS WHO (The Global Advisory Committee on Vaccine Safety WHO) na svych strankach infor-
muje, Zze,, komplexni posouzeni rizik nadale podporuje zavéry klinickych studii a epidemiologic-
kych dikazl o bezpecnosti hliniku ve vakcinach” (1).

Literatura:
1.http://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/index.html
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Skryté kontaktni
alergeny

MUDr. Andrea Vocilkova.
Kozni ordinace - MUDr. Andrea Vocilkova, spol. s r.o.,
Praha 6 - Repy
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Skryté kontaktni alergeny

MUDr. Andrea Vocilkovd. Kozni ordinace - MUDr. Andrea Vocilkovd, spol. s r.o.,
Praha 6 - Repy

Kontaktni alergickd dermatitida zaujima specifickou pozici mezi ekzém-dermatitidami. Ma jasny
a identifikovatelny spoustéci faktor. Zamezeni styku klzZe s alergenem vede ke zhojeni vyrazky.
Vzhledem k tomu, Ze jde o pozdni, bunkami zprostfedkovany typ precitlivélosti, je nutné tento
Casovy faktor respektovat jak pfi anamnestickém rozboru moznych vyvolavajicich pficin, tak
i pfi planovani vyhodnoceni testu.

Epikutdnnim testim predchazi podrobny rozbor anamnézy a zhodnoceni mozného vlivu kon-
taktnich alergent s cilem vytvofit individudlni soubor relevantnich haptend, které by mohly
prvotni lokalizace projevd, popis klinického obrazu a jeho dal3iho vyvoje ve vztahu k pUso-
beni zevnich faktor(. U kazdého nemocného s koznimi projevy ekzém-dermatitidy by doku-
mentace méla obsahovat zdznam o toleranci kontaktu s kovovymi pfedméty (levna kovova
bizuterie), reakce na pouziti kosmetiky (hygiena, péstici a dekorativni kosmetika — v¢etné barev
na vlasy) a zaznam o pfipadnych negativnich zkusenostech se zevni Iécbou (Iéky na predpis
i volné prodejné, i lidové lécitelské postupy). K epikutannim testlim by si pacient mél donést
veskeré pripravky, které mohly pred vznikem choroby nebo v jejim priibéhu kozni zmény vyvo-
lat nebo zhorsit. Nutné je ziskat informaci o slozeni vyrobkul. U kosmetiky jsou podle soucasné
legislativy tyto udaje povinné uvedené na obalu.

Asi 10 % kontaktnich alergickych reakci je vyvolano latkami obsazenymi v kosmetice. Kromé
hlavnich ucinnych substanci jsou za kontaktni precitlivélost na kosmetiku nejc¢astéji odpovedné
konzervanty a parfemace.

Pokud dle klinického obrazu, anamnézy a pribéhu onemocnéni trva podezieni na kontaktni
alergicky ptavod ekzémovych projev, je na misté provedeni epikutannich testua (ET).
Provadéji se v dobé zklidnéni akutnich projev(, podle zavedené metodiky. Soucasti by méla
byt Evropska standardni sada (ESS) a dalsi alergeny, zvazované jako mozny zdroj precitlivélosti.
Soucasné slozeni ESS je dostupné napf. na www.epitesty.cz.

Mezi nejvyznamnéjsi kontaktni alergeny patii v sou¢asné dobé v Evropé i u nas kovy (nikl,
kobalt a chrom), parafenylendiamin, peruansky balzam, konzervanty (zejména isothiasoli-
nové derivaty) a parfemace. Vyznam posledné jmenované skupiny roste.

S vysledkem testl je nutné pacienta seznamit. Vhodné jsou tisténé materialy, které si pacient
muze v klidu prostudovat a mit je po ruce, pokud bude hledat svuj alergen v seznamu obsaho-
vych latek na obalu kosmetiky.

Také pokud bude vysledek ET negativni, je i tato informace pfinosem a m{ize ve svém dlsledku
vést ke zpresnéni diagnézy. Pokud se testovanim nepodafilo odhalit pfi¢inu ekzému, mél by byt
pacient poucen, jak ma dale sledovat vyvoj onemocnéni v zavislosti na pisobeni zevnich vliv(.

V ramci Ceské dermatologické spole¢nosti plsobi sekce pro dermatologickou alergologii
a kozni choroby z povolani pod vedenim Doc. MUDr. Elisky Dastychové, CSc. Kazdoro¢né jsou
sumarizovany vysledky testovani ze véech ambulanci, které se na problematiku profesionalnich
dermatdz a kontaktni alergie v 3ir$im slova smyslu specializuji. V roce 2012 bylo v CR testovano
celkem 3178 pacientll s podezfenim na kontaktni alergii. Za vyznamny alergen je nutno pova-
Zovat ty alergeny, na které reaguje vice nez 2 % testovanych. Jako nejvyznamnéjsi kontaktani
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alergeny se uplatnily v roce 2012: siran nikelnaty (pozit. u 589 osob - coz je 18.5 % testova-
nych), chlorid kobaltnaty (pozit. u 270 osob - coz je 8.5 % testovanych), Peruansky balzam
(pozit. u 205 osob - coz je 6.45 % testovanych), dvojchroman draselny (pozit. u 182 osob — coz
je 5.73 % testovanych), parfémovy mix €. 1. (pozit. u 171 osob — coz je 5.38 % testovanych),
Methylisothiazolinon + Methylchloroisothiazolinon (pozit. u 168 osob - coz je 5.28 % tes-
tovanych), parafenylendiamin (pozit. u 124 osob - coz je 3.9 % testovanych), kalafuna (pozit.
u 88 0sob - coz je 2.77 % testovanych), parfémovy mix €. 2. (pozit. u 78 osob — coz je 2.45 %
testovanych).

Andrea Vocilkova. Kozni ordinace — MUDr. Andrea Vocilkova, spol. s r.0., Makovského 1396/16b,
163 00, Repy, Praha 6 e-mail: vocilkova@volny.cz
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Hypersenzitivni
reakce na hapteny

MUDr. Nina Bendakova
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK Praha
a Dermato-alergologicka ordinace Immuno Flow Praha

59



60



Hypersenzitivni reakce na hapteny

MUDr. Nina Bendkovd. Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK Praha
a Dermato-alergologickd ordinace Immuno Flow Praha

1. Hapteny a klze
2. Hapteny a kontaktni dermatitidy
3. Hapteny a atopicka dermatitida

Kdze ma vitalni vyznam jako fyzikalni, chemicka a imunologickda bariéra vici iritanciim, mikro-
blm a alergenlim. Zasadné se podili téZ na navozeni imunotolerance. Nezbytnou podminkou
pro jeji funkci je dostate¢ny obsah vody, jejimuz Uniku zabranuji hydrolipoidni film na povrchu
kGze, anatomickad struktura a intercelularni lipidy.

Hapteny jsou klasicky vnimany jako nizkomolekularni nekompletni alergeny, jakési ,polo-
antigeny”, které pro svou plnou imunogenicitu potfebuji vazbu na nosi¢. Novéjsi vyzkumy
ale ukazaly, Ze fada téchto haptenud vazbu nepotiebuje a je schopna imunitni reakci vyvolat
pfimo. Jedna se pfedevsim o kovy, nejvice dat je o niklu. Nejen proto se hapteny v soucasnosti
definuji jako malé reaktivni chemické molekuly, které méni bilkoviny. Chemickd modifikace
proteinl spociva ve zméné jejich konformace, funkce, interakce a lokalizace. Hapteny témito
zménami ,matou” imunitni systém a vyvolavaji aktivaci nespecifické a specifické imunity.
Alergogenni potencial haptenu je dan jeho schopnosti vyvolat nespecificky zanét, ten vede
k naruseni homeostazy a tolerance, coz je predpokladem pro indukci specifické imunitni reakce.
Hapteny pUsobi na rozhranich, jedna se zejména o kiiZi a sliznice (o¢ni, respiracni, intestinalni).
Ve vyzkumu nejvice pokrocily poznatky v oblasti kontaktni alergické dermatitidy jako modelové
reakce hapténd.

Kontaktni dermatitidy predstavuji jedny z nejCastéjSich dermatdz, incidence se odhaduje
na 15-20%. Etiologie mUze byt jak iritativni, tak alergickd, casto se tyto vlivy i kombinuji. Mezi
rizikové faktory pro jejich vznik patii geneticka dispozice, v¢etné atopie, Zzenské pohlavi, mlady
vék, urcité profese, Casta expozice Cisticim a kosmetickym prostfedkim aj. Klinicky pfedstavuji
pestré a riznorodé obrazy. Nejcastéjsimi lokalizacemi jsou exponované partie jako ruce a obli-
Cej. Prevence, Ié¢ba i progndza jsou individualni.

Agens pusobici jako iritans poskozuje kazi pfimo, vyvolava rychlou nespecifickou zanétlivou
reakci jako po jakémkoliv traumatu (injury & stress reaction), ktera se uplatnuje pfi jakémkoliv
hojeni ran.V posledni dobé se ukazuje vyrazna uloha nejen keratinocytt (IL-1,6, TNF), ale i plas-
mocytoidnich dendritickych bunék (INFa a 3, nasledné IL-12, 23) Gregorio J et al. Plasmocytoid
dendritic cells sense skin injury and promote wound healing through type | interferon.J Exp
Med 2010). Intenzita reakce zavisi na charakteru agens, jeho sile (koncentraci) a dobé pUsobeni.
Nejdfive se objevuje erytém, pak vezikuly, pak buly aZ nekréza. Agens pusobici jako alergen
(hapten) oproti tomu poskozuje keratinocyty nepfimo aktivaci specifické imunity a spusténim
apoptoézy. Zanétliva infiltrace T lymfocyty a dalSimi bunécnymi elementy v klzi se projevuje
vznikem papul, apoptéza pak vede ke ztraté koheze keratinocytll za vzniku interceluldrniho
edému, coz je podkladem vzniku vezikul. Reakce nezavisi na koncentraci ¢i dobé pUsobeni
agens a nastava s urcitou latenci - pozdni precitlivélost. Dlouho nebylo zfejmé, co po kontaktu
naviguje reakci kozniho imunitniho systému smérem iritativnim ¢i alergickym. Konstatovalo
se prosté, ze iritans, na rozdil od haptenu, neni schopno dostatecné ucinné aktivovat antigen
prezentujici buniky, a proto nedochazi k aktivaci specifické imunity. Bylo jasné, Ze obecné roli
hraje charakter agens, zpusob poddni, geneticka dispozice a sou¢asné okolnosti — zanétlivé
signaly (Westphal GA et al. Cytokine gene polymorphism in allergic contact dermatitis. Contact
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Dermatitis 2002). Ale teprve v posledni dekadé vyzkumy ukazaly na konkrétnéjsi faktory- na roli
nespecifické imunity. Tedy spoustéci moment je u téchto reakci odlisny, obé reakce viak maji
v patogenetickém fetézci spolecné &asti, tj. nespecificky zanét. Kontaktni alergeny se odlisuji
v indukci subpopulaci lymfocytU: silné alergeny, vedouci k celozivotni hypersenzitivité indukuji
prevazné fenotypy CD8, Tc1 a 17 lymfocyty. Slabsi alergeny indukuji vice fenotyp CD4, Th1 lym-
focyty. Do reakce samoziejmé vstupuiji i regulacni T lymfocyty Tr1 (CD4, CD25) a lymfocyty Th2.
| uiritativni dermatitidy jsou pfitomny Th1 a Th17 lymfocyty, ale bez klonalni specifity. Kimber,
. et al.: Allergic contact dermatitis effector cells. Contact Dermatitis, 2002).

V roce 2012 byla publikovdna prace (Martin et al. Contact dermatitis: from pathomechanisms
to immunotoxicity. Exp. Dermatol 2012), kterd shrnula nejnovéjsi vyzkumy v této oblasti a for-
mulovala soucasny pohled na patogenezi kontaktni dermatitidy. Kontaktni alergen, haptén ma
totiz dualistickou povahu :

jako antigen aktivuje specifickou imunitu

jako autoadjuvans aktivuje nespecifickou imunitu:

a) pfimou vazbou na receptory (TLR, NLR- inflamasom)

b) nepfimo - indukci endogennich aktivatord (fragmenty DNA, RNA, HA, HSP aj.

Nespecifickd imunita, zejm. keratinocyty, nasledné dendritické buriky a mastocyty urcuji, kdy
a jak se bude aktivovat imunita specifickd. Silny hapten ma velky alergogenni potencial diky
silné schopnosti autoadjuvance. | slaby hapten maze mit velky alergogenni potencial diky sou-
¢asné puUsobicim iritativnim vlivim, které puUsobi jako adjuvans. Oba vedou ke vzniku kontaktné
alergické dermatitidy. Oproti tomu slaby hapten, je-li v kontaktu s kGizi opakované, ,podprahové”
vede ke klinickému obrazu atopické dermatitidy- ,atopic dermatitis like dermatitis”. Tyto experi-
mentalni ndlezy koreluji s tzv. hapténovou hypotézou, vysvétlujici narlist atopické dermatitidy
za poslednich Ctyficet let (McFadden et al. The hapten-atopy hypothesis. Clin Exp Allerg,2011
a McFadden et al. Hapten-chemical-atopy hypothesis lll- airborne chemicals. Br J Dermatol
2013). Ta dobre vyplnuje bilda mista v dosavadni hygienické hypotéze. Ve zkratce lIze jeji hlavni
téze formulovat nasledovné: opakovana dlouhodoba podprahova expozice hapténim a iritan-
ciim (nardst tisicd novych molekul- konservanty, parfemace, detergenty v poslednich desetile-
tich a denni mnohocetnd expozice kdze i sliznic), zejména v kritickém obdobi raného détstvi
vede k antigenné nespecifickému vychyleni k Th2 reakci. Toto vychyleni k Th2 je dale akcento-
vano stimulaci receptor(l TLR kontakty s iritancii, bakteridlnimi infekty, via TSLP z keratinocytd,
i cestou receptorll mimo TLR jako jsou NLR, alarminy atp. A tak vznika jakasi ziskanda atopicka
diatesa, koZni imunita se ,nastavuje” na atopickou reakci. Zapadaji sem i nedavna zjisténi japon-
skych autor( o roli nespecifické imunity v patogenezi atopické dermatitidy (Kuo IH, Yoshida
T, de Benedetto A, Beck LA. The cutaneous innate immune response in patients with atopic
dermatitis. J Allergy Clin Immunol, 2013). Jsou to patrné abnormity a aktivace receptord PRR
na keratinocytech, které stoji na poc¢atku kaskady dé&jd, vedoucich k poruse bariéry, patologické
flofe i vychyleni imunity k Th2 reakci, coz jsou zakladni patogenetické rysy atopické dermatitidy.
Nové poznatky o haptenech a jejich interakcich s imunitnim systémem k{iZze vnasi vice svétla
nejen do patogeneze koznich ,alergickych” chorob, ale i do imunologicky zprostfedkovanych
chorob mimo kizi a kone¢né i do fungovani imunitnich mechanismi obecné. Pro praxi to pred-
stavuje i nové moznosti potencidlniho lIé¢ebného zasahu.
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Hypersenzitivita, intolerance a alergie na potravinova aditiva

MUDr. Kvétuse Ettlerovd. Alergologie a klinickd imunologie s.r.o., Hradec Krdlové

Uvod

Lidé se odjakziva snazili hledat zpUsob, jak uchovat potraviny, jak zabranit jejich zkazeni. Vedle
fyzikalnich postupu jako je suseni, zacali pouzivat chemické latky, napf. sanytr (E 252, dusi¢nan
draselny) pro nakladani masa nebo kyselinu octovou (E 260) pro konzervaci zeleniny. Moderni
doba pfinesla ohromny vzestup pouzivani pfidatnych chemickych latek pfi pfipravé potravinar-
skych vyrobkU. Pridatné latky do potravin neboli potravinova aditiva jsou latky, které zabra-
nuji mnozeni mikroorganismd, mnohdy jsou nezbytné pro technologii vyroby potravinaiského
vyrobku, ale jejich cilem je také zajistit chutnost a kupni pfitazlivost. V 80. letech 20. stoleti bylo
zavedeno znaceni aditiv pomoci kédu ,E” Aditiva byla rozdélena do rliznych kategorii podle
svych funkci. V sérii E 100 se nachdazeji barviva (napf. E 102, tartrazin), E 200 konzervacni latky,
E 300 antioxidanty, E 400 emulgatory, zahustovaci a Zelirovaci latky, atd. (1). Aditiva zahrnuji
latky nezdvadné (napf. acidum ascorbicum), ale i latky z pohledu ohrozeni lidského zdravi
diskutabilni. V poslednich 30. az 40. letech byla vénovana pomérné velka pozornost reakcim
hypersensitivnim.

Hypersensitivni reakci rozumime reakci na potravinu i slozku potraviny, ktera je reprodukova-
telna. Pokud je hypersensitivni reakce zprostiedkovana imunitnim mechanismem (IgE, non IgE)
a klinicky se manifestuje, mluvime o alergii. Pro hypersensitivni reakce, které jsou objektivné
reprodukovatelné, ale neni zahrnut imunitni mechanismus a jsou netoxické, je navrzen nazev
(2) nealergicka potravinova precitlivélost. Stale je vsak pro tyto reakce pouzivano drivéjsi, zazité
oznaceni intolerance nebo dokonce pseudoalergie.

Alergicky mechanismus reakce lze ocekavat hlavné na aditiva pfirodni povahy, v kterych
mohou byt pfitomny bilkoviny zdroje, z kterého bylo aditivum ziskano. Ostatni aditiva (snad az
na vyjimky) pasobi mechanismem nealergickym. V naprosté vétsiné pfipadu je viak patogene-
ticky mechanismus nejasny.

Klinické projevy intolerance na aditiva

Klinické projevy, které se nejcastéji davaji do souvislosti s pozitim aditiv, jsou chronicka kop-
fivka, bronchialni astma, ale jsou doklady i pro alergickou rymu. Zfidka je také popisovana
systémova anafylakticka reakce. S rozporuplnymi vysledky jsou ve vazbé na poziti pfidatnych
latek uvadény gastrointestinalni obtize a zhor3eni projevi atopického ekzému. Velka pozor-
nost je vénovana zménam chovani, porucham soustfedéni ¢i hyperaktivnimu syndromu déti
ve vztahu k aditiviim. Zde se zvaZuje Ucast nejen hypersensitivni reakce, ale mozného toxického
uc¢inku nebo nutri¢nich vliva.

Prevalence

Prevalen¢nich studii je malo, nejvyznamnéjsi byly provedeny pfed vice nez 20 lety. Danska
studie (3) stanovila prevalenci u ndhodné vybranych Skolnich déti na 1-2%. Na smés aditiv rea-
govaly v této studii pouze déti s atopickym onemocnénim, u déti bez atopického onemocnéni
nebyla v otevieném expozi¢nim testu zjisténa zadna reakce. V dalsi, multicentrické danské studii
(4) se autofi zaméfili pouze na déti s atopickym onemocnénim. U téchto déti byla zjisténa preva-
lence reakci na aditiva v 2-7 %.V otevieném expozi¢nim testu s pouzitim smési aditiv reagovalo
7 % déti. Ve dvojité slepém expozi¢nim testu reagovala na jednotliva aditiva 2% déti: na kon-
zervacni latky (atopicky ekzém, astma, ryma), na barviva (atopicky ekzém, astma, kopfivka, gas-
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trointestinalni pfiznaky), na kyselinu citronovou (atopicky ekzém, gastrointestinalni pfiznaky).
Z téchto vysledkii vyplyva, Ze reakce na pFidatné latky v potravinach nastavaji vyznamné
castéji u atopickych jedincii. U neatopickych jedincl je vyskyt reakce na aditiva ziejmé velmi
nizky, jak doklada londynska populacni studie (5), ktera zjistila prevalenci 0,016. Celkem bylo
osloveno a na dotaznik odpovédélo 18 582 lidi. Do uzsiho vybéru se dostalo 81 jedincd, z nichz
3 méli pozitivni reakci (bolest hlavy, bfisni bolest, ekzém a neklid). Hlavni pfic¢inou bylo pfirodni
barvivo annato.

Chronicka kopfrivka a aditiva

Chronicka kopfivka je povazovana za nejCastéjsi projev intolerance na potravinarska aditiva.
V némecké studii publikované v roce 2010 (6) bylo vysetfeno 140 pacientl se stfedné tézkou
az tézkou koprivkou bez jasné priciny. Na dieté bez pseudoalergenti se zlepsil 1 ze 3 téchto
pacientu. Tato dieta zahrnovala eliminaci nejen potravin obsahujicich pfidatné latky, ale také
potravin bohatych na aromatické latky a biogenni aminy (raj¢ata, ovoce, houby, mofské plody,
kofeni, byliny, uzené maso, alkohol). Autofi doporucuji zkusit tuto dietu u véech Upornych
pfipadd chronické kopfivky. Dieta by se méla dodrzovat minimalné 4 nebo dokonce 5 tydnd,
protoze néktefi pacienti se zlepsili az po vice nez 3 tydnech. Mezi nemocnymi s pozitivnimi testy
na autologni sérum je procento efektu diety bez pseudoalergen(i mensi.

Dale byl proveden vyzkum u nemocnych s kopfivkou, ktefi odpovédéli v expozi¢nim testu
na rajce a bilé vino nealergickym mechanismem. Autofi studie podrobnym rozborem zjistili, ze
u sledované skupiny neni za reakci histamin, pfima histaminoliberace nebo kyselina salicylova,
ale nizkomolekularni, aromatické latky jako aldehydy, ketony a alkohol (7). Pfi¢inou zhorsenych
projeva koprivky mohou tedy byt také aromatické latky pfirozené se vyskytujici v potravinach.

Asthma bronchiale a aditiva

Syntetické, citronové Zluté barvivo tartrazin (E 102) patfi k nejznamé;jsim a nejpouzivané;jsim
pfidatnym latkdm do potravin. Tartrazin je také pouzivan jako barvivo v mnoha lécich. Ve studi-
ich se hledala odpovéd na otazku, zda tartrazin vyvolava bronchospasmus u aspirin sensitivnich
astmatik(. ZkFizend reaktivita s kyselinou acetylsalicylovou a ¢asto citovana inhibice cyklooxy-
genazy jako hlavni patogeneticky mechanismus ucinku se jednoznacné nepotvrdil. Ve studii,
v které byl u 194 aspirin sensitivnich astmatikl proveden expozi¢ni test s tartrazinem (az 50 mg),
se v otevieném expozi¢nim testu objevil bronchospasmus u 7 jedinc(, ve dvojité slepém testu
byl reprodukovatelny pouze u jednoho z nich (8). Dale byla provedena metaanalyza s pouzitim
Cochranovy databaze s cilem sledovat riziko tartrazinu pro nemocné s astmatem. Z vysledku
vyplyva, ze tartrazin nezhorsuje pribéh astmatu vseobecné, ale v individualnich pfipa-
dech se intolerance tartrazinu s provokaci bronchospasmu miize vyskytnout (9). Kromé
provokace astmatické dusnosti muze tartrazin vyvolat zhorseni kopfivky, ekzému, a dle kasuis-
tickych sdéleni zpusobit vaskulitidu a dokonce anafylaxi.

Varujici jsou vysledky nedavné studie, ktera zahrnula ndhodné vybrané stfedoskolské stu-
denty. Zjistila, Ze studenti, ktefi pili imonady (obsahuji smés aditiv) pravidelné 3x a vice-
krat denné, méli asthma bronchiale vyznamné castéji (ve 14,7 %) oproti tém, ktefi nepili
pravidelné limonady (v 9,7 %) (10). Tento vysledek si jisté zaslouzi dalsi vyzkum a eventualné
nasledné regulacni stanovisko a doporuceni.

Oxid siricity a jeho derivaty (E 228-228) jsou vyznamnym konzervantem, dale maji antioxi-
dacni ucinky, pouzivaji se k béleni a k inhibici enzymového a neenzymového hnédnuti. Pfidavaji
se do suSeného ovoce a zeleniny, naklddané zeleniny, trvanlivého peciva, ovocnych naplni
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do peciva, mrazenych mofrskych plodld, do dzem(, marmelad, koncentratd na bazi ovocné
$tavy, do nealkoholickych piv, hofc¢ice, medoviny, atd. Pouzivaji se také do IéCiv. Vysledky studii
Ohrozeni jsou pritom vyznamné vice nemocni s tézkym, kortikodependentnim astma-
tem (11). Za hlavni pfi¢inu se povazuje uvolnény oxid sificity, ktery vyvola bronchospasmus
pres cholinergni reflexni mechanismus. K uvolnéni oxidu sifi¢itého prispiva nizké pH v Zaludku.
Dalsim pfedpokladanym mechanismem je alergicka reakce mediovana IgE protilatkami, ktera
muze byt zodpovédna za kasuisticka sdéleni anafylaktickych reakci a dale deficit mitochondri-
alniho enzymu sulfitové oxidazy. Riziko sulfithd bylo uznano natolik presvédcivym, ze se oxid
sifiCity a jeho derivaty v koncentraci vice nez 10 mg/kg nebo 10 mg/Il objevily jako jediné aditi-
vum na seznamu latek rizikovych pro alergiky, které museji byt vzdy uvedeny na etiketé balené
potraviny (platna legislativa Evropské unie od r. 2002).

Také konzervacni latky, kyselina benzoova a jeji soli (E 210-219) jsou uvadény jako mozna
pfi¢ina asthma bronchiale. (Podrobnéji o konzervacnich latkach dale v textu.)

Glutaman sodny (E 621), ktery se uziva ke zvyraznéni chuti, byl diskutovan hlavné ve vztahu
k syndromu ¢inské kuchyné (viz déle). Byla také provedena fada studii zabyvajicich se vlivem
glutamanu sodného na bronchidlni astma. V roce 2012 byla provedena metaanalyza vychaze-
jici z Cochranovy databaze. Kritéria kvality splnily jen dvé kontrolované, randomizované studie
u dospélych (u déti zadna). Tyto studie nezjistily zhorseni astmatu oproti kontrolni skupiné.

Synteticka barviva a poruchy chovani déti (hyperaktivita, porucha pozornosti)

Jiz v roce 1975 vysla prace, kterd vyjadfovala podezieni na souvislost mezi pozitim syntetickych
barviv a poruchou chovani u déti (hyperaktivita, porucha pozornosti).V roce 2007 byla v Lancetu
publikovana studie (12) s pouzitim dvojité slepych expozi¢nich test(l, kdy bylo pozorovano
vyznamné zvyseni hyperaktivity po syntetickych barvivech a kyseliné benzoové ve srovnani
s placebem. Vysledky jinych studii nebyly konsistentni a jednoznaéné. Nicméné pfi pouziti vyssi
davky barviva, nejméné 50 mg, reagoval v expozi¢nich testech vétsi pocet déti. Urcita nejistota
z rizika nepfiznivého ucinku (toxického, hypersensitivniho, nutri¢niho) vyprovokovala Evropsky
parlament ke stanovisku: V pfipadé, Ze potraviny budou obsahovat uvedené pridatné latky
(tartrazin E 102, chinolonova zlut E 104, Zlut SY E 110, azarubin E 122, ponceau 4R E 124, Cerven
allura AC E 129), musi byt v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady ¢. 1333/2008
po 20. Cervenci 2010 na obale uvedeno, ze ,Mohou nepriznivé ovliviiovat cinnost déti”.

U kazdé pridatné latky s oznac¢enim kodu ,E” je udano nejvyssi povolené mnozstvi v potraviné.
Malé déti maji ale v oblibé konzumaci détskych napojt, které jsou pribarvené, slazené umé-
lymi sladidly, obsahuji zvyrazinovace chuti a konzervanty. Porovname-li vypité mnozstvi
takto uméle pfipraveného napoje mezi dospélym a ditétem a prepocteme-li pfijem pridatnych
latek na kilogram télesné hmotnosti, musime dospét k zavéru, Ze u ditéte byl povoleny denni
prijem vyrazné pirekrocen (1).

Konzervacni latky a hypersensitivni reakce

Konzervacni latky zabranuji pomnozeni mikroorganismu a nasledné zkazeni a nepozivatelnost
potraviny. Mezi nejdilezitéjSi konzervacni latky patfi kyselina benzoova a kyselina sorbova
a jejich soli. Obé latky plsobi proti pomnozeni plisni, kvasinek a nékterych bakterii. DalSim
dulezitym konzervantem jsou parabeny. Na rozdil od kyseliny bezoové a sorbové jsou ucinné
i v kyselém i mirné alkalickém prostfedi proti plisnim a gramnegativnim bakteriim, ¢aste¢né
i proti grampozitivnim bakteriim.

Kyselina benzoova a jeji soli (E 210-219) jsou Casto pouzivané konzervacni latky pfi vyrobé
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dzemu, rosoll, marmeldd, sudovych nealkoholickych piv, ochucenych nealkoholickych napoju
a napojovych koncentratl. V kombinaci s kyselinou sorbovou se pouzivaji v hoi¢ici, ve Zvykac-
kach, v rybich vyrobcich, v omackach, pomazankach. Kyselina benzoova a jeji soli jsou ¢asto
povazovany za pFic¢inu vzplanuti kopfivky a projevii asthma bronchiale, ale i pfi¢inu nea-
lergické persistujici rymy. V italské studii byly provadény dvojité slepé, placebem kontrolo-
vané expozi¢ni testy u nemocnych s nealergickou persistujici rymou. U 20 pacient( z celkového
poctu 226 byla v expozi¢nim testu pozitivni reakce na benzoat sodny (13). Kyselina benzoova
a jeji soli jsou udavany téz jako pficina poruchy chovani déti, kontaktniho ekzému a dokonce
anafylaktickych reakci (14).

Kyselina sorbova a jeji soli (E 200-203) se pouziva jako Casty konzervant (ovocné a zeleni-
nové pripravky, kompoty, salaty, susené ovoce, dzemy, marmelady, nealkoholické napoje, vina
s vyjimkou vin s pfivlastkem, syry, trvanlivé pecivo, vajecné vyrobky, tuky). Kyselina sorbova
a jeji soli jsou uvadény hlavné jako pfic¢ina kontaktni alergie.

Parabeny (E 214-219) patii k vyznamnym konzervacnim latkam. Pouzivaji se napfiklad na kon-
zervaci varenych kory3u a mékkys(, neextrudovanych snackd na bazi obilovin, brambor a ofe-
ch(. Jsou zndmy zvlasté jako pfi¢ina kontaktniho ekzému kolem Ust, jsou popsany pripady
generalizovaného kontaktniho ekzému.

Dusitany a dusi¢nany (249-252) se pouzivaji pfedevsim pro vyrobu masnych vyrobka. Jsou
uvadéna kasuisticka sdéleni anafylaktické reakce po poziti vyrobku s témito konzerva¢nimi
pfipravky (15).

Antioxidanty a hypersensitivni reakce

Antioxidanty chrani potravinu proti oxidaci vzdusnym kyslikem, zabranuji tak zluknuti tukd
a barevnym zménam potraviny. Vedle sulfitl patfi mezi vyznamné antioxidanty butylhydroxy-
anisol (BHA), butylhydroxytoluen (BHT) (E 320, E 321), které se nachazeji v tucich a olejich pro
pfipravu tepelné zpracovanych potravin, obsahuji je snacky na bazi obilovin, susené polévky,
zvykacky, latky ur¢ené k aromatizaci. Byly popsany pfipady, kdy BHA a BHT provokovaly kop-
fivku a kontaktni ekzém.

Pridatné latky a kontaktni alergie

Sulfity byly potvrzeny jako vyznamny kontaktni alergen. Sulfity jsou velmi rozsifené pouzivany
nejen v potravinaiském pramyslu, ale i v kosmetice a lé¢ivech. K potvrzeni kontaktni alergie
na sulfity se doporucuji epikutanni testy s metabisulfitem sodnym (16).

Tak, jak je uvedeno vyse, kontaktni ekzémy se vyskytuji také po dalSich konzervacnich latkach
(kyselina benzoova a sorbova a jejich soli, parabeny), dale po antioxidantech BHA a BHT.

K aromatizaci se pouzivaji rizné latky, které se pfirozené vyskytuji v potraviné nebo vznikaji
z prekurzor( pfi zpracovani ¢i vareni potraviny. Jde vesmés o nizkomolekuldrni latky. Pasobi
jako hapteny a patogenetickym mechanismem pozdni bunécné imunitni precitlivélosti mohou
vyvolat kontaktni alergickou reakci, napf. ekzém kolem ust. Predpoklada se, Ze mohou zhor-
Sovat atopicky ekzém ¢i provokovat kopfivku. Nebyla potvrzena pfimés bilkoviny z plvodni
potraviny a je nepravdépodobné, Ze by vyvolaly systémovou reakci (17).

Vanilin

Hexylcinnamal (aldehyd odvozeny od kyseliny skoficové)

Peruansky balzam (Peruansky balzam se ziskava z tropického stromu vonodfevu balzamo-
vého. Je péstovan v tropické Americe jiz stovky let jako zdroj kadidla a také jako Iéciva rostlina.
V dneidni dobé slouzi zejména pfi vyrobé parfémui. Mezi hlavni vonné latky nalezi kumarin, vani-
lin, kyselina skoficova, kyselina benzoova.)

68



Menthol (soucast silice maty peprné)
Tyto aromatickeé latky jsou obsazeny napf. ve zvykackach, bonbdnech, zubnich pastach, dental-
nich vodach, cigaretach, dentdlnich pfipravcich, kosmetice a v lécich.

Glutaman sodny a syndrom ¢inské kuchyné

Nejznaméjsim a diskutovanym aditivem pouzivanym ke zvyraznéni chuti patfi kyselina gluta-
mova a jeji soli, hlavné glutaman sodny (E 621). Kyselina glutamova je neesencialni aminoky-
selina, kterd se nachazi ve vazané formé ve vétsiné bilkovin viech Zivych organism0. V bézné
potravé je jeji denni spotfeba ve vazané formé kolem 10g a ve volné formé asi 1g. Volna kyse-
lina glutamova vyrazné drazdi chutové bunky a ma masovou chut. Vyssi koncentrace se vysky-
tuji ve vétsiné hub, kterym doddvaji charakteristickou chut, dale v nékterych syrech (parmezan,
rokfér) a ve zralych raj¢atech. Vysoké koncentrace se nachazeji v séjové omacce a v polévkovych
kofenich. Proto se glutaman sodny dava do souvislosti se ,syndromem ¢inské kuchyné”. Pfiznaky
tohoto syndromu se objevuji do 10-20 minut po jidle. Jde o zarudnuti kize, parestesie, bolest
na hrudniku, zavraté, poceni, bolest hlavy, buseni srdce, poviechna slabost, nevolnost a zvra-
ceni. Pfiznaky trvaji 15 az 60 minut. FDA (Food and Drug Administration) si v roce 1995
nechala vypracovat analyzu rizika glutamanu sodného a uzavrela, Ze v hladinach pod-
statné nizsich nez 3 g, v kterych ho konzument bézné prijima v potravinach, je glutaman
sodny bezpecny (18). Tomuto zavéru predchazela studie s dospélymi pacienty, v které reago-
valo na placebo 5-10% testovanych a na 5 mg glutamanu sodného 30 az 40 % testovanych (19).
Pfiznaky se objevovaly od davky 2,5 mg. Mezi pfiznaky nebyl zadny bézny alergicky projev jako
je astma, alergicka ryma, kopfivka, otok, zanét spojivek, anafylaxe. Astmatické potize byly pozo-
rovany az pri davce podstatnée vyssi (nad 2,5 g). Vysledek multicentrické studie (20) s pouzitim
dvojité slepé, placebem kontrolované expozice ukazal, ze velké davky glutamanu sodného (5g)
pozitého samostatné mohou vyvolat vétsi potize nez placebo. Ze 130 pacienty, ktefi udavali
potize, byl test pozitivni u 53 % a na placebo reagovalo 28 % pacientu. Slo vétsinou jen o kratce
trvajici zarudnuti. Potize navic nebyly reprodukovatelné. Pfiznaky nebyly pozorovany, kdyz byl
glutaman sodny pozit s potravinou obsahujici cukry a bilkoviny, které snizuji hladinu glutamanu
v krvi.

Umélé sladidlo aspartam

Aspartam (E 951) je zdrojem fenylalaninu a metabolizuje se na formaldehyd. Je udavan neu-
rotoxicky efekt s provokaci migrenoznich bolesti hlavy. Nékteré studie toto nepotvrdily, nic-
méneé zvaZzuje se, Ze tolerovana davka aspartamu je individudlni a probihaji dalsi studie, které
mozna povedou ke snizeni povolené davky. Néktefi autofi zvazuji vazbu na formaldehyd (pozi-
tivni epikutanni test na formaldehyd).

Aspartam jako pfricina kopfivky nebyl jednoznacné potvrzen s pouzitim dvojité slepych, place-
bem kontrolovanych expozi¢nich test(.

Dansti autofi zjistili v prospektivni studii zvyseny vyskyt bronchialniho astmatu a alergické
rymy u déti (18 mésici a 7 let) matek, které v téhotenstvi pily slazené nealkoholické
napoje, které obsahuiji synteticka sladidla. Jesté vyznamnéjsi vazba byla pfi piti sycenych neal-
koholickych napoja, které obsahuji vétsi mnozstvi syntetickych sladidel. V jiné studii tito autofi
zjistili neptiznivy vliv pfijmu nizkokalorickych jogurt(. Tuto skute¢nost dali do souvislosti se
zvysenym obsahem syntetickych sladidel v light” jogurtech (21).
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Pridatné latky v potravinach prirodniho plivodu jako mozny zdroj alergenti

Potravinarska aditiva Ize rozdélit na aditiva pfirozeného puvodu a synteticky vyrobena. V aditi-
vech pfirozeného plvodu mize byt pfitomna imunogenni bilkovina ¢i glykoprotein a musime
pocitat s moznou alergickou reakci.

Pfirodni barviva:

Karmin, kosenila (E 120, zluté az oranZové barvivo) se nachazi napf. ve zmrzlinach, dzusech,
cukrovinkach a dalsich. Zdrojem karminu jsou vysusena téla samic¢ek hmyzu Dactylopius coccus,
jehoz bilkovina je v kone¢ném produktu obsazena. M{iZze vyvolat i zdvazné alergické reakce
mediované IgE protilatkami.

Annato, bixin, norbixin (E 160b, zZluté az ¢ervenooranzové barvivo) lze nalézt v syrech, jogur-
tech, margarinech, v pecivu, vanocce, pudinku, v cukrafskych vyrobcich, tucich, syrovych tycin-
kach. Ziskava se ze semen rostliny orelanik barvifsky plvodem z Jizni Ameriky. Na americkém
kontinentu se pouziva pasta ze semen napf. k obarveni marinad, omacek.

Zahustovadla:

Zahustovadla se pouzivaji k zahusténi omacek, zalivek, instantnich polévek, jogurtl, kecupu,
majonéz, atd. Ddle se pouzivaji v masném primyslu pfi vyrobé restrukturovanych vyrobki
k dosazeni vzhledu a konzistence, kterd je podobna vyrobku vyrobeného pouze z masa.

Jsou publikovana kazuisticka sdéleni alergickych reakci na tyto latky.

Agar, guma Euchema (E 406, E 407a) — zdrojem je mofrska fasa

Guarova guma (E 412) — zdrojem jsou guarové boby, semena rostliny podobné fazoli

Arabska guma (E 414) - ziskana z mizy nékterych druht akacii

Emulgatory:
Lecitin (fosfolipid) (E 322) se ziskdva hlavné ze séjovych bobu a vaje¢ného Zloutku. Je tedy
potencialni rizikem pro osoby alergické na tyto potraviny.

Pomocné latky pouzivané pfi zpracovani potraviny:

Papain: Enzymy jsou bilkovinné povahy, jsou inhala¢nimi alergeny ve zpracovatelském pri-
myslu, ale je popsano nékolik pfipadl systémové alergické reakce po poziti masného vyrobku,
ktery obsahoval papain. Byla potvrzena ucast IgE mediované reakce (22).

Po poziti chleba, pfi jehoz pfipravé se pouziva a-amylasa ziskana z Aspergillus oryzae, byl popsan
bronchospasmus (potvrzeno dvojité slepym expozi¢nim testem). V jiném pfipadu se po poziti
bilého chleba objevila ryma, alergicky zanét spojivek a kopfivka. Enzym neni inaktivovan pece-
nim. IgE mediovana reakce byla potvrzena prikazem sérového specifického IgE a pozitivnhim
koznich prick testem na Aspergillus oryzae (23).

Latky urcené k aromatizaci potravin:

Mohou obsahovat stopy bilkoviny ptvodni suroviny. To je zfejmé pfi pouziti jiné potraviny
¢i koreni k aromatizaci. Kofeni mlze vyvolavat reakce zvlasté v ramci pylové potravinového
syndromu, ale zvaZuje se takeé jejich farmakologicky efekt (mnoho kofeni obsahuje alkaloid kap-
saicin, ktery plsobi na senzorické nervy).

Dale je tfeba zvazovat kontaktni alergické reakce na nizkomolekularni aromatické latky (viz
odstavec tykajici se kontaktnich reakci).
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Prirodni antioxidanty:

Silné antioxidacni vlastnosti ma fada druh( koreni (rozmaryn, $alvéj, kurkuma, zazvor, oregano,
tymian), ovesnd mouka a dalsi obiloviny, séja, cibule, paprika. Tyto pfirodni antioxidanty nemusi
byt oznacovany ,E” kddem. Mohou byt zdrojem skrytych alergen(, na které je tfeba myslet
v diferencialné diagnostické rozvaze pfi rozboru jidelnic¢ku

Diagnoza hypersensitivnich reakci na pridatné latky

Pfi podezieni na alergii ¢i intoleranci na aditivum je nejdUlezitéjsi diagnostickou metodou
podrobna anamnéza. Jiz z anamnézy ziskame predstavu, zda mame pied sebou atopika, zda
jde o pylového alergika, jaky je charakter obtizi a zda je vazba potizi na jidlo. Je tfeba vyloucit
jind, napf. gastroenterologicka ¢i metabolickd onemocnéni. U nemocného s preexistujici potra-
vinovou alergii patrame po skrytych alergenech. Podezieni na potravinarské aditivum nabyva
na duraznosti, pokud potize vznikaji po jidle pfipraveném v restauracnim zafizeni a pokud
potizim predchazi jidla, v kterych lze ocekavat pfidatné latky (polotovary, instantni pripravky,
konzervované pfipravky, uzeniny, slazené napoje, alkoholické napoje, atd.). Velmi dullezité je
ziskat nemocného pro spolupraci a pfimét ho k detailnimu zaznamenani slozeni jidla (ale i dalsi
¢innosti v dobé vzniku potizi - télesna namaha, horka lazen, atd.) pred alergickou reakci. Rozbor
jidelnicku pfi opakované reakci mlze vést k vyznamnému podezieni a k sestaveni eliminacni
diety cilené zamérené na vylouceni konkrétnich pfidatnych latek. Mnohdy se nam nepodafi
ziskat konkrétni podezieni a je nutné sestavit dietu s vyraznym omezenim nebo vylouc¢enim pfi-
datnych latek kompletné. To znamena vyloucit viechny potraviny, které projdou zpracovanim
v potravinarském primyslu a obsahuji konzervaéni latky, barviva, antioxidanty, uméla sladidla,
atd. Pri sestavovani diety m{ze byt pomocny seznam potravin, do kterych je zakdzano pfidavat
aditiva (viz tab. 1). Béhem diety by nemocny mél zaznamenavat skére intenzity obtizi k posou-
zeni efektu diety. Pfi vyznamném zlepseni pfiznakll béhem diety je idedlni potvrdit reakci
na podezrelé aditivum pomoci expozi¢niho testu (24). V prvni fazi je vhodné provést otevieny
expozi¢ni test s pozitim smési aditiv (limonada) v pfimérené, nejlépe stoupajici davce. Pozitivni
odpovéd v otevieném expozi¢nim testu by méla byt potvrzena dvojité slepym, placebem kon-
trolovanym expozi¢nim testem s jednotlivymi aditivy. Dvojité slepy test je vétSinou provadén
pomoci kapsli.

Tab. 1 Seznam potravin, k jejichz vyrobé nelze pouzit pfidatné latky (1):

- nezpracované potraviny — med

- neemulgovany tuk a oleje

- maslo

- plnotucné, polotu¢né a odtucnélé mléko, pasterované nebo sterilované véetné
oSetfeného vysokou teplotou a smetana

- neochucené kysané mlécné vyrobky s zivou kulturou

- pfirodni mineralni vody a balené pramenité vody

- kava s vyjimkou ochucené instantni kavy a kdvovych extrakt(

- nearomatizovany ¢aj

- cukr

— susené téstoviny kromé bezlepkovych téstovin nebo téstovin uréenych
pro hypoproteinové diety

- neochucené podmasli s vyjimkou sterilovaného podmasli
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Tam, kde je pro rozvoj reakce dullezity kontakt se sliznici (napf. sulfity), musi byt v expozi¢nim
testu kontakt zajistén a pouziti kapsli neni vhodné. Pfi testovani ucinku sulfitd na asthma bron-
chiale je vhodné pouZit limonadu s kyselym pH, coz zajisti vétsi uvolnéni SO,. Expozi¢ni testy
musi byt provadény co nejspolehlivéjsi metodikou a s védomim mozného rizika. V kazdém pfi-
padé diagnostika intolerance na pfidatné latky v potravinach je diagnosticky obtizna a ¢asové
narocna.

Laboratorni a kozni testy maji v diagnostice intolerance na pridatné latky do potravin velmi
omezeny vyznam. Alergickou reakci mediovanou IgE protilatkami Ize ocekavat u aditiv pfirod-
niho puvodu. U ostatnich aditiv je IgE protilatkami zprostiedkovana reakce zvazovana zcela
vyjimecné jako jedna z moznych patogenetickych mechanismu, napf. u sulfitd a paraben.
V téchto ojedinélych pfipadech, zvlasté jde-li o systémovou alergickou reakci, mize snad byt
uzitecné provedeni koznich test(, ev. vysetieni specifického IgE. Rutinni provadéni téchto testl
je vsak nepfinosné. Ojedinéle je uvadén piinos basofilniho aktivacniho testu, kde se muze uplat-
nit pfimy aktivacni uc¢inek aditiva na basofily. U kontaktnich reakci je béZnou, uzite¢nou praxi
epikutanni test.

Lécba

Nemocny se zjisténou precitlivélosti na aditivum musi danou latku z jidelni¢ku vysadit. Pro
mnohé to znamena vyznamnou zménu jidelnicku.V soucasné, uspéchané dobé instantnich pfi-
pravkd, polotovar(, apod. to nemusi byt jednoduché. V pfipadé doporuceni diety bez potravi-
narskych aditiv nas uklidiuje védomi, ze pacient touto dietou ziska zdravéjsi jidelnicek. Ziskani
zdravéjsiho zivotniho stylu je pozitivni strankou tohoto problému. Nemocny musi byt informo-
van, v jakém spektru potravin se rizikové aditivum nachazi, jaky je nejen jeho ,E” kod, ale i cely
nazev a musi dlGsledné sledovat sloZeni vyrobku. Nemocného je tfeba vybavit lIéky na prvni
pomoc, zvlasté tam, kde byly v anamnéze celkové anafylaktické reakce a kde je zvazovana ucast
IgE protilatek v patogenezi.

U nemocnych s chronickou idiopatickou kopfivkou je doporucena dieta s nizkym obsahem
tzv. pseudoalergen(, to znamena vyloucit nejen potraviny obsahujici pfidatné latky, ale také
potraviny bohaté na histamin, popf. ostatni biogenni aminy, potraviny bohaté na aromatické
a drazdivé latky (ovoce), alkoholické napoje, kofeni a byliny. Az na vyloucené ovoce by tato dieta
neméla byt problematicka z hlediska nutri¢niho a maze pfinést az u jedné tretiny pacientl se
stfedné téZkou a téZzkou chronickou kopfivkou zmirnéni potizi bez medikamentosniho zasahu.
Dietu je doporu¢eno dodrzovat minimdlné 4-5 tydnu, protoze zlep3eni nékdy nastupuje az
po nékolika tydnech. Obdobnou dietu Ize zkusit v dobé exacerbace atopického ekzému.

Zaveér

V literature je za poslednich 30 let fada sdéleni o potravinarskych aditivech, ¢asto s rozporupl-
nymi vysledky v zavislosti na testované populaci a na metodice. Potvrdit reakci na potravinarské
aditivum je mnohdy obtizné, protoZe reakce nejsou Casto reprodukovatelné i tam, kde v jednom
dvojité slepém testu je objektivni reakce, podruhé se neopakuje. Pfedpoklada se, Zze se uplat-
nuje kombinace rlznych aditiv, samoziejmé zavislost na davce a zfejmé dalsi vlivy. To potvrzuje
zkusenost, Ze v otevieném expozi¢nim testu, ktery |épe napodobuje pfirozenou situaci, kdy se
vétsinou testuje kombinace aditiv (napf. v limonadé), je reprodukovatelnost zachovana castéji.
Poznani patogenetickych mechanism( vyznamnéji nepokrocilo a stale tapeme. Nemame zadny
spolehlivy kozni test nebo laboratorni metodiku k potvrzeni reakce. Nicméné se zda, Ze hyper-
sensitivni reakce na pridatné latky se vyskytuji vyznamné ¢astéji u atopickych jedinc(.
Vysledky nékterych studii je nutné brat jako podnét k dalsimu zkoumani ¢i podnét k opatrnosti.
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Pro détskou populaci bude jisté pfinosné, zda se potvrdi vliv barviv, popfipadé kyseliny ben-
zoové na chovani déti, zda se potvrdi vliv pfidatnych latek v dieté matky na rozvoj alergickych
projevl u ditéte, ev. vliv potravinaiskych aditiv na vyskyt astmatu u mladistvych tak, jak nazna-
Cily nékteré studie.

Nemuzeme nic zkazit, pokud budeme maminky varovat pfed zbyte¢nym, nadmérnym popije-
nim slazenych limonad a prejidani se cukrovinkami, které je tak ¢asté u malych déti. Redukce
pfijmu pfidatnych latek nevede k nutri¢cnimu deficitu na rozdil od eliminace potravinovych aler-
gend, ale pfispiva ke zdravéjSimu Zivotnimu stylu.
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Kozni testy na alergii. (Testy lege artis a v praxi, vypovédni hodnota)

MUDr. Ludék Hochmuth. Ambulancia alergoldgie a klinickej imunologie,
Il. internd klinika FNsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica.

Kozné testy (dnes prevazne vykonavané metodikou vpichu - skin prick test, SPT) tvoria

zakladnu diagnosticki metodu pri hladani kauzalneho alergénu. Ide o stard, roky pouzivanu

metodu, ktord presla svojim vyvojom. V minulosti pouzivané testovacie latky vyradbané extrak-

ciou z prirodzenych zdrojov sa €asto lisili v obsahu kauzéalneho alergénu a primesou balastnych

latok. Vysledky testov preto nie vzdy zodpovedali skuto¢nej senzibilizacii. V poslednych deka-

dach prebehol intenzivny technologicky vyvoj hlavne pri priprave diagnostickych alergénov

s dérazom na ich Standardizaciu. Aj ked samotné vykonanie koznych testov nie je prilis naro¢né,

ma viaceré Uskalia a limity, ktoré je potrebné poznat a pocitat s nimi. Najdolezitejsia je inter-

pretacia zistenych vysledkov, ich zasadenie do kontextu celkového ochorenia, dalSich nalezov

a posudenie vahy pozitivnych ale aj negativnych vysledkov. V su¢asnosti sme svedkami dalsej

technologickej revolucie pri zavddzani a dostupnosti molekulovej (komponentovej) diagnostiky

v alergolégii. Pri porovnani roznych metodik sa lekar méze dostat do rozpakov pri nie vzdy vza-

jomne korelujucich vysledkoch. Objavuju sa aj pochybnosti o mieste koznych testov v moder-

nej diagnostike alergickych ochoreni. Aj ked nepozndme odpovede na vietky otazky, mozno

povedat, Ze koZné testy aj v sicasnosti maju pevné miesto v diagnostickom retazci alergoldga.

Seminar sa bude venovat jednotlivym aspektom alergologickej diagnostiky pomocou koznych

testov:

1. Uvod: diagnostika v alergolégii, nie¢o z histérie

Kozné testy: rozne druhy — intradermalne, vpichové (prick testy), naplastové, iné

Indikacie

Kontraindikacie

Bezpecnost a riziko testovania

Interferencie: ovplyvnenie koZznej reaktivity stavom pokozky, inymi ochoreniami, liekmi

Vybava k testom: testovacie roztoky, lancety, dal3ie pomocky

Vyber spektra testovanych alergénov: anamnéza, prostredie, profesia, pelova situacia (vyu-

Zitie dat pelovej informacnej sluzby)

9. Metodika testov: vyber testovacieho pola, priprava pokozky, aplikacia testovacieho roztoku,
odcitanie testov, nasledné opatrenia

10. Hodnotenie testov: pozitivita, negativita, mozné skreslenie testov

11. Interpretacia testov: hodnotenie v kontexte ochorenia, hladanie kauzalnej suvislosti, vaha
pozitivnych a negativnych vysledkov

12. Postavenie koznych testov v ére modernej laboratérnej diagnostiky: prirodzené a rekombi-
nantné alergény, $pecifické IgE, molekulova (komponentova) diagnostika

13. Literatura, smernice

NV AWN
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Nealkoholova rizika
alkoholickych napojt

Doc. MUDr. Milan Tefl, PhD.
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni
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Nealkoholova rizika alkoholickych napoja
Doc. MUDr. Milan Tefl, PhD., Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni

Alkoholické napoje jsou zdrojem potéseni i Cetnych zdravotnich rizik.

VSeobecna rizika jsou dobfe znama, vyplyvaji pfredevsim z obsahu vlastniho alkoholu a jejich
mira byva pfimo umérna konzumovanému mnozstvi.

Alkoholické napoje v3ak obsahuji pestrou $kalu nealkoholickych slozek, které rovnéz mohou byt
zdrojem zdravotnich rizik — kancerogeny, cukry, alergeny, biogenni aminy, sulfity a jedy.
Pfednaska podava zakladni prehled alkoholickych napojd, zminuje dullezité technologické
postupy jejich vyroby a uvadi nejdllezitéjsi vychozi komponenty nejcastéji konzumovanych
druht (pivo, klasicka, dezertni a ostatni vina, lihoviny, resp. destilaty, brandy a likéry).

Pokud alkoholicky napoj vyvolavd nezadouci reakce alergickymi nebo pseudoalergickymi
mechanizmy, potize se mohou objevit jizZ po malém mnozstvi napoje. Pfedevsim této proble-
matice, spolu s uvedenim kratkych ilustrativnich kazuistik, je vénovana podstatna ¢ast sdéleni.
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Teorie a praxe hypersensitivity na véelu a vosu.

MUDr. Bronislava Novotnd, PhD. Alergologie, Interni gastroenterologickd klinika
MUFN Brno

Epidemiologie

Alergie na hmyz neni vzacna. V anamnéze systémovou reakci na hmyz udava 1% déti a 3%
dospélych. Kromé toho dal3ich 5% ma neobvykle velky nebo prolongovany otok v misté bod-
nuti (velka lokalni reakce). Senzibilizace na hmyz blanokfidlych (Hymenoptera) je na druhé
strané Castéjsi, pozitivni kozni test nebo specifické IgE (sIgE) v séru se vyskytuje u

> 20% dospélych. Nékolik tydnd po bodnuti az u 30-40 % osob. Tato asymptomaticka senzitivita
je ¢asto prechodnd, u vétsiny pacientl mizi za nékolik let. Avsak pokud perzistuje, senzibilizace
na hmyz je spojena s odhadovanou 15% pravdépodobnosti systémové reakce na nasledné
bodnuti (1).

Minéni expertd EAACI (Expert Opinion 2013) upozoriiuje na nepresnosti v epidemiologickych
udajich, protoze pfipady nejsou hlaseny, ale také pro pouzivanou samotnou definici anafylaxe,
kterd se lisi. Experti také upozoriiuji na to, Ze alergie na hmyz ma dopad na kvalitu Zivota paci-
enta, kterd nezdvisi na stupni tize anafylaxe, ale i na obavach z bodnuti. Tyto obavy zméni Zivotni
styl a chovani a zhor3uji kvalitu Zivota, dokonce po mirné systémové reakci. Pro nékteré vyvo-
lavajici faktory je typické, Ze expozice k alergenu pusobi jako booster. Pfedchozi mirna reakce
muze byt nasledovana daleko zavaznéjsi reakci po nasledném bodnuti (2).

Alergie na jed hmyzu je nejcastéjsi pficina tézké anafylaxe v centralni Evropé, pocitajici vétSinu
anafylaktickych reakci u dospélych a druhou nejcastéjsi pfic¢inu u déti. Za posledni dekadu,
epidemiologické studie prokazuji prevalenci systémové reakce na hmyz mezi 0,3% a 8,9%.
Incidence fatélni anafylaktické reakce je udavana od 0,03 k 0,48 pfipad(l na | milion obyvatel
za rok. Pfipady fatalni anafylaxe na hmyzi jed predstavuji 20 % z letaInich anafylaktickych reakci
jakékoli pficiny (2).

Slozeni jedu

VCeli jed obsahuje 5 alergend znamé sekvence. Phospholipaza A, (Api m1), hyaluronidaza (Api
m2), mellitin (Api m4), APl mé a kysela fosfataza (Api m 3).

Jed ¢melaka obsahuje phospholipazu A, (Bom p 1), proteazu (Bom p4), hyaluronidazu a kyselou
phosfatazu a nékolik dalsich proteind, které se nenachézeji v jedu vcely.

Vosi jed. hlavnim alergenem je phosfolipaza A, (Ves v 1), hyaluronidaza (Ves v2) a antigen 5 (Ves
v 5).

Diagnostickeé testy (1).

Dlvodem diagnostickych testll je potvrdit alergickou senzibilizaci na jed a pomoci definovat
riziko budouci systémové reakce. U pacientd s anamnézou systémové reakce na bodnuti, frek-
vence systémové reakce na nasledné bodnuti koreluje s tizi predchozi reakce.

Kozni testy je nutno provadét za 1-2 mésice po bodnuti, aby nebyly fale3né negativni béhem
refrakterni periody. U prick testd (SPT) testujeme stoupajici davky hmyziho jedu od 0.01 az 100
pg/ml. Pokud jsou SPT negativni, pak pokracujeme v i.d. testech (IDT) 0.02 ml jedu. Pouzité kon-
centrace jsou od 0.001 do 1ug/ml Vyuzivame odliSny extrakt, ktery nesmi obsahovat glycerin.
Pro koncentraci Tug/ml hmyziho jedu je senzitivita 90 %. Senzitivita s IgE je nizsi nez IDT (3).

V studii, kterd pouzila provokacni test bodnutim, systémova reakce se objevila u vice nez 40 %
osob s pfedchozi tézkou systémovou reakci, ale pouze u 23% s predchozi stfedni systémovou
reakci a u 17 % téch s mirnou (kozni systémovou reakci).
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Diagnostické hodnoceni alergie na hmyz sumarizuje tabulka 1.

Tab.l. Diagnostické hodnoceni alergie na hmyz

specif. BAT rekombinantni RAST bazalni

roménnd namnéza | kozni s )
promenna anamneza | kozni test IgE alergen inhibice | tryptdza

diagnodza

bez reakce
LLR
mirna SR

XXX X

anafylaxe

predikce tézké X X
reakce na bodnuti
Nebo na VIT

zkFizena reaktivita

(véela/vosa) X X

ukonceni VIT X X X

LLR - large local reaction velkd kozni reakce, SR - systemic reaction-systémova reakce,VIP -
venom immunotherapy- imunoterapie na jed hmyzu, BAT- basophil activation test- test aktivace
bazofil(

Hladina senzitivity koznich testl nebo pozitivity s IgE nepredpovida pfesné tizi reakci na bod-
nuti. Je potfeba vytvofit pfesny skriningovy test, protoze polovina fatalnich reakci se vysky-
tuje u osob bez predchozi anamnézy reakce na bodnuti.

Az 30% osob s anamnézou systémové reakce ma negativni vysledky koznich testt a pri-
mérné 15 % osob s pozitivni anamnézou nema detekované slgE. V provokacnich studiich
pouze 6 % takovych osob ma systémovou reakci.

Vysledky testd mohou béhem refrakterni periody byt u 20 az 50 % pacientl negativni, ale stavaji
se za 4-6 tydn( po bodnuti pozitivnimi.

Pfi rozhodovani o provedeni diagnostickych testd, je nutno zvazit riziko tézké reakce.
Diagnostické testy jsou indikovany pouze u osob ve vysokém riziku systémové reakce.

Test aktivace bazofili (basophil activation test - BAT) je vice senzitivni nez ID test u paci-
entd s negativnim vysledkem sigE a koznich testii (KT) a predpovida riziko systémové
reakce na VIT. Exprese CD63 na bazofilech byla vyssi u pacientd, ktefi neodpovidali na VIT
(selhani 1é¢by), korelovala s protektivni imunni odpovédi na VIT na vCelu u déti a predpovi-
dala senzibilizaci na v€elu po VIT (klinicky relaps). ZUstavaji nesrovnalosti v provedeni, analyze
a interpretaci BAT, ale pokud bude test standardizovany, bude slibnym a cennym dopliikem
nasich diagnostickych moznosti.

Uziti rekombinantnich hmyzich alergenti pro diagnézu predstavuje mozné vyhody, zvlasté
schopnost odlisit zkfizenou reaktivitu v¢eli a vosi senzitivity od dudlni specifické senzibilizace.
Zktizend reaktivita je Casto pfricitana zkfizené reagujicim karbohydratovym derterminatam,
které nejsou exprimovany na rekombiantnich proteinech. Rekombinantni vosi alergeny maji
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vice nez 90 % aktivitu nativniho proteinu, ale rekombinantni Api m 1 ma Siroce variabilni akti-
vitu, ktery mUze zaviset na konkrétni metodé a zdroji rekombinantniho proteinu.

Alergen - specifické IgG

Alergen - specifické IgG stoupaji po bodnuti, nekoreluji s pfitomnosti nebo nepfitomnosti
alergické reakce na bodnuti. VIT je doprovazena zvysenim s IgG, ackoli ani koncentrace (nebo
zména koncentrace) ani pomér IgE/IgG nekoreluje s klinickou odpovédi na VIT.

Rutinni sledovani s IgG na hmyzi jed v diagnéze hmyzi alergie pfed a po Ié¢bé neni doporuceno.

Kdy doporucit VIT

Indikaci zahajeni VIT je anamnéza systémové reakce a pozitivni vysledky koznich testd nebo
s IgE. Avsak frekvence systémové reakce u takovych pacientu se vyskytuje mezi 25 a 75%.
Pacienti s pozitivitou s IgE, ale bez systémové reakce (asymptomaticka senzibilizace) a ti s velkou
lokani reakci (LLR) a také ti s pouze mirnou (kozni) systémovou reakci tvofi problematickou sku-
pinu v rozhodovani o zahajeni VIT. Pouha pfitomnost s IgE na hmyz je spojena s témér 5-10%
moznosti systémové reakce. Zdlvodnéni VIT pro mozna rizika pfi jeho podavani se proto stava
zalezitosti nejen medicinského rozhodnuti, ale také zvazeni jeho vlivu na kvalitu Zivota.

Nizké riziko

Velka lokalni reakce (large local reacation - LLR) na bodnuti je IgE mediovana pozdni
faze zanétlivé reakce, ktera mize byt velmi silna a vyzaduje Ié¢bu kortikosteroidy. Bez ohledu
na pfitomnost vyznamnych hladin hmyzich IgE, moznost nasledné systémové reakce je rela-
tivné mala, v rozmezi 5 az 10% (vétsSina z nich nebude zavazna). VIT proto neni nezbytna pro
pacienty s LLR. Avsak pacienti s nevyhnutelnou expozici k bodnuti a ti, ktefi vyzaduji steroidni
[é¢bu pro téZkou lokalni reakci kazdy rok, mohou pfivitat VIT jako efektni metodu prevence.
Vysledky studii jsou rozdilné. Nékteré dokladuji redukci velikosti a trvani lokalni reakce po VIT.
Jiné studie, které hodnoti riziko nasledné systémové reakce, prokazuji pouze 1% incidenci sys-
témové reakce, kterd byla zadvaznéjsi nez predchozi.

Vysokeé riziko

Jedno z nejvice rizikovych faktor( pro téZkou reakci, je pfedchozi tézkd reakce po bodnuti.
Dokonce 10-20 let po tézkeé reakci, riziko systémoveé reakce na bodnuti je i nadale u 70 % dospé-
lych a 30% déti. Vysoké riziko tézké reakce byva u pacientd s rychlym zacatkem reakce, dale
u téch, které nemaiji kozni pfiznaky a u pacientd v pokrocilejsim véku.

Stoupaji dlikazy o tom, Ze zvysena bazalni hladina sérové tryptazy (> 11.4 ng/ml) je spojena
s vysSim rizikem tézké reakce po bodnuti, se zvySenou pravdépodobnosti systémové reakce
na VIT nebo se selhanim VIT. Byva také spojena se zvysenou moznosti fatalni reakce na bodnuti
po ukonceni VIT. Zvysend hladina bazalni tryptazy se vyskytuje u primérné 10% pacientl se
systémovou reakci a az u 25% z nich s hypotenzi reakci. ZvySena hladina bazalni tryptazy je
indikator probihajici onemocnéni zirnych bunék véetné mastocytozy.

Specificka alergenova imunoterapie hmyzim jedem

(Venom Immunotherapy-VIT).

Uvodni — po&dteéni VIT

Rozhodnuti o zah4jeni VIT je zalozeno na anamnéze, diagnostickych testech a pfitomnosti nebo
nepfitomnosti vysoce rizikovych faktord pro téZzkou reakci.

Pravdépodobnost tézké reakce je nejvyssi u pacientd se zvySenou bazalni hladinou tryptazy
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v séru, s alergii na v¢elu nebo, ktefi maji soubézna onemocnéni vyzadujici medikaci (viz dale).
Ve vétsiné svéta kozni systémové reakce nejsou uznavany jako jasna indikace pro VIT.

Ddvky a schéma

Pocatec¢nidavka uvodniho schématu je ¢asto velmi mala (prdmérné 0.01 ug). Nékteré studie zaci-
naji davkou od 1-6 pg. Uvodni schéma u tradi¢nich standardnich program trva 15-20 tydnd,
modifikovanych rush protokold (6-8 tydnu), rush protokold (2-3 dny) a utrarush (3-6 hodin).
Imunni odpovéd a klinicka uc¢innost VIT je zavisla na davce. Standardni udrZzovaci davka 100 ug
neni optimalni pro véechny pacienty. U nékterych je potreba davka az do 300 ug. Pacienti, ktefi
méli reakci na bodnuti béhem VIT, mohou byt chranéni stoupajici davkou do 200 pg.

Medikace

Uziti 1€kt béhem VIT mliZze mit pozitivni, ale i negativni Gc¢inek. Blokada histaminovych, (H1)
receptorll pomaha redukovat lokalni a dokonce mirnou systémovou reakci a mlze puUsobit
pres H1 receptory na rizné imunoregula¢ni bunky k zesileni G¢innosti VIT. Jedna studie proka-
zala, ze montelukast byl uc¢innéjsi nez H1 blokatory v redukci intenzity trvani lokalnich reakci.
Na druhou stranu, nékteré léky mohou zvysit riziko anafylaktickych reakci po VIT. Practice
Parametrs (parametry pro praxi) doporucily odstranit béhem VIT 3 — blokatory, ale jedna velka
studie nalezla, Ze neni zvySené riziko reakce. Muller a Haeberli referovali o minimalnim riziku
pro 3 blokatory u VIT a Casto zvySené kardiovaskularni riziko, pokud je pouziti beta blokator
preruseno. Neni zndmo zda riziko s 1 selektivnim 3 blokatory je mensi, nez s neselektivnimi.
Riziko s inhibitory angiotenzin- konvertujiciho enzymu (ACEl), nebo blokatory angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu je nejasné, protoze vysledky studii byly rozdilné ( nékteré prokazovaly
zvysené riziko po bodnuti nebo po VIT a jiné ne). Je také obtizné zhodnotit potencialni rozdily
v riziku mezi ACEI a blokatory angiontenzinovych receptor(. FDA schvéleny letdk pro extrakty
jedl Hymenopter viak uvadi, Ze , realativni kontraindikace zahrnuje lé¢bu beta —adrenergnimi
agonisty a ACEI” a ze”"ACEl by mély byt preruseny 24 hodin pred injekci”.

Udrzovaci ddvky VIT

Zacatek ochrany pfi podavani VIT je docela rychly. Studie, které vyuzivaly provokacni test
bodnutim (sting challenge) nalezly, Zze ochrana proti systémové reakci je dosazena, pokud je
dosazeno udrzovaci davky po 8 tydennim schématu. Udrzovaci davka je pak opakovana kazdé
4 tydny (po 12 az 28 mésicll), pak kazdych 6 tydnu (po 12 az 8 mésicu) a pak kazdych 8 tydnd
(po 12-18 mésicl). V tuto dobu je potieba provést klinické zhodnoceni a urcit zda prerusit [é¢bu
po péti letech.

Problémy v prabéhu VIT

Velké lokalni reakce (LLR) na VIT jsou casté a zfidka interferuji s dosazenim udrzovaci davky,
zvlasté s premedikaci. Systémové reakce nejsou neobvyklé, ale jsou obvykle mirné a vyzaduji
pouze docasnou Upravu davkovaciho schématu (tak jako u jiné imunoterapie). Je maly pocet
studii, které uzily v premedikaci omalizumab, aby usnadnily VIT, u pacientq, ktefi nebyli schopni
VIT tolerovat. Selhani l1é¢by (systémova reakce po bodnuti u pacientld na VIT) se vyskytuje
u 5-25% pacient(, castéji alergickych na v¢elu nez vosu. Zvy3eni udrzovaci davky na 200 pg
mUze zajistit plnou ochranu u téchto pacientu.

Mechanizmus VIT
VIT byl model pro studium mechanizmu alergenové imunoterapie.
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Prvni studie prokazaly role zvySeného IL-10 (coz korelovalo s tvorbou IgG4) a alergen-specific-
kych regulacnich T bunék. Dalsim vyzkumem bylo zjisténo, Ze populace specifickych T lymfocyt(
(VD4+/ CCD25+/Foxp3+ | T regula¢ni buriky) suprimuje alergickou odpovéd na jed. Jind zprava
zjistila zmény v expresi povrchovych molekul (zvyseni CD40 a snizeni TLR2) na dendritickych
bunkach béhem VIT, které mohou pfispivat k ucinnosti VIT. Nové klinické studie vysvétlily novy
mechanizmus pro starého hrace - I1gG blokujici protilatky. Tyto protilatky nejen blokuji vazbu
antigenu na IgE na zirnych bunkach, ale také hraji dllezitou roli v usnadnéni vazebné aktivity
antigenu (antigen binding acitivity) k B a T bunkam. Perzistence 1gG4 protilatek s usnadnujici
antigen vazebnou aktivitou se zda, Ze odrazi tolerogenni Uc¢inek imunoterapie. Aviak nejsou
k dispozici specifické testy, které by presné predpovidaly u individudlniho pacienta vysledek
bodnuti pred a po VIT.

Kdy ukoncit VIT

Rozhodnuti k ukonéeni VIT zahrnuje mnoho podobnych otézek jako rozhodnuti pro zahajeni.
Byla prokdazana vyhoda 5 leté VIT ve srovnani s tfiletou. U dospélych, ktefi méli alespon 5 letou
VIT, pfed ukoncenim, méli 10% pravdépodobnost systémové reakce po kazdém bodnuti,
dokonce 13 let po ukonceni VIT. U pacient(, ktefi byli bodnuti nékolikrat béhem roku, bylo
kumulativni riziko systémové reakce v 17 % a vice. U déti VIT v trvani 3,5 roku mélo za nasledek
pouze 5% miru recidivy v 10-25 letém obdobi.

Riziko relapsu je vys$si u pacient(, ktefi méli velmi tézkou/ témér fatélni anafylaktickou reakci
pred VIT, zvySenou bazélni hladinu tryptazy v séru, alergii na véelu, nebo anamnézu systémové
reakce béhem VIT (na injekci nebo po bodnuti). Hladina specifického IgE na jed hmyzu nebo
pozitivita kozniho testu neodpovida pravdépodobnost relapsu po ukonceni VIT Reakce na bod-
nuti se napf.objevila u pacienta, ktery mél kozni test pfed ukoncenim VIT negativni.

Prevence

Pro optimalni prevenci bychom potrebovali mit k dispozici skriningovy test k identifikaci osoby
v riziku tézké reakce na bodnuti, zvlasté protoze polovina fatalnich reakci na bodnuti se obje-
vuje u osob, které neméli predchazejici anamnézu abnormalni reakce na bodnuti.

U osob s negativni anamnézou testy specifického IgE maji limitovanou pozitivni predik-
tivni hodnotu.

Ti, ktefi méli systémovou reakci na bodnuti maji vétsi riziko, a proto by méli mit predepsany
autoinjektor epinefrin hydrochloridu. Dale by méli byt odeslani k alergologovi k provedeni
vysetieni (anamnéza, diagnostické testy), vybaveni optimalni Iécbou a pouceni o prevenci.
Preskripce autoinjekce epinefrinu pro pacienty v nizkém riziku pro tézkou reakci na bodnuti
vyzaduje diskuzi s pacientem o relativné malé pravdépodobnosti systémové reakce a nezbyt-
nosti nosit s sebou epinefrin. Kvalita zivota neni zlepsena s nosenim epinefrinu tak jako pfi
podavani VIT, dokonce u téch pacientd s mirnou reakci. Aviak néktefi pacienti se citi jistéjsi,
pokud maji epinefrin pfedepsan, protoze maji lepsi kvalitu zivota (1).

Zavér

Alergické reakce na hmyz blanokfidlych nejsou tak ¢asté, jako alergické reakce na inhala¢ni aler-
geny, ale v pfipadé anafylaxe jde o zavaznou, zivot ohrozujici reakci (nejcastéjsi pri¢inu anafy-
laxe v Evropé). Pfi rozhodovani o diagnostice a IéCbé (kozni testy, BAT, vybaveni pohotovostnim
setem, vedeni specifické imunoterapie - VIT ) se rozhodujeme na zakladé rizik pro daného paci-
enta. Kozni testy, specificka alergenova imunoterapie hmyzim jedem (VIT) a vybaveni pohoto-
vostnim setem s autoinjekci epinferin hydrochloridu jsou doporuéeny jednoznacné u pacientu

89



se systémovou reakci a také u pacienttd s vysokou hladinou tryptazy v séru. Dalsi rizikovou sku-
pinou jsou pacienti s rychlou reakci po bodnuti, bez kozni reakce po bodnuti, pacienti lé¢eni pro
jind onemocnéni (v¢. astmatu) a pacienti vyssiho véku. Podle FDA je doporu¢eno zménit l1é¢bu
beta blokatory a ACEI. KozZni testy je potieba provést s odstupem 1-2 mésict po bodnuti, aby
nebyly faleSné negativni v refrakternim obdobi.

U pacientll s anamnézou lokalni reakce nebo mirné systémovou reakce vychazime z udajl
o opakovaném bodnuti, uziti systémech steroidl pro zvladnuti reakce, ale také z kvality Zivota
pacienta.

Je potfeba do budoucna mit k dispocizi skriningovy test, protoze hladina senzitivity koznich
testl nebo pozitivity s IgE nepfedpovidd presné tizi reakci na nasledné bodnuti. Tize reakce
na nasledné bodnuti pfedpovida pouze tize predchozi reakce. Také polovina fatalnich reakci se
vyskytuje u osob bez pfedchozi anamnézy reakce na bodnuti. Persistujici senzibilizace na hmyz
(asymtomaticka pozitivita koznich testld a nebo in vitro test(l) je spojena s odhadovanou 15 %
pravdépodobnosti systémové reakce na nasledné bodnuti.

Také riziko relapsu po ukoncené VIT je vyssi u pacientu, ktefi méli velmi tézkou/ témér fatalni
anafylaktickou reakci pred VIT, zvySenou bazalni hladinu tryptazy v séru, alergii na v¢elu, nebo
anamnézu systémové reakce béhem VIT (na injekci nebo po bodnuti). Hladina specifického IgE
na jed hmyzu nebo pozitivita kozniho testu nepfedpovida pravdépodobnost relapsu po ukon-
ceni VIT
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Novinky o alergii a hypersensitivité na hmyz blanokridly

MUDr. Martina Vachovd. Ustav imunologie a alergologie, FN a LF Plzer

V soucasné dobé se pii diagnostice a |éCbé alergie na jed blanokfidlého hmyzu fidime doporu-
¢enym postupem EAACI z roku 2005. Zlatym standardem vysetreni zUstavaji peclivd anamnéza,
kozni testy (prick testy v pfipadé negativity doplnéné o i.d. testy) a stanoveni specifickych IgE
protilatek k extraktim vceliho a vosiho jedu. Jednoznacné rozliseni mezi alergii na vceli ¢i vosi
jed vsak komplikuje v praxi ¢asto pfitomna dvoji pozitivita vysledkd téchto rutinné uzivanych
metod provadénych s extrakty hmyzich jed(, coz vyznamné znesnadnuje vybér jedu pro
naslednou imunoterapii. K upresnéni diagndzy je proto v téchto pfipadech stale Castéji vyu-
zivana diagnostika pomoci sloZek alergent (CRD). Tato metoda umoznuje odhalit senzibilizaci
pacienta k druhové specifickym hmyzim alergentim, coz vyznamné pfispiva k rozliseni skute¢né
pravé dvoji senzibilizace pacienta k obéma jediim od zkfiZzené reaktivity mezi jedy zplisobené
nejcastéji prostiednictvim CCD. K dispozici mame dostupné 2 hlavni vosi alergeny rVes v 5
(antigen 5) a rVes v 1 (fosfolipaza A1). Soucasné vysetieni rVes v 5 spole¢né s rVes v 1 se jevi
pro potvrzeni alergie na vosi jed zcela dostacujici. Pro potvrzeni alergie na vceli jed je k dispo-
zici hlavni alergen vceliho jedu rApi m 1 (fosfolipaza A2). Ukazalo se v3ak, Ze senzitivita tohoto
vysSetfeni neni zcela optimalni. Senzitivitu zvysi souc¢asné vysetieni rApi m 2 (hyaluronidaza), coz
je nejnovéjsi alergen, ktery se nedavno objevil na trhu. Tento alergen vsak vykazuje vyraznou
homologii s obdobnym alergenem vosiho jedu, tudiz senzibilizace k tomuto alergenu m{ze
byt pfi¢inou klinicky relevantni senzibilizace pacienta na oba jedy. Nicméné posledni vyzkumy
ukazuji, Ze vétsina IgE proti hyaluronidaze je namifena proti pfipojenym CCD, tudiz tato tzv.
bilkovinou indukovana zkfiZzena reaktivita se zda byt vzacna. Pfinos tohoto alergenu musi byt
nepochybné jesté dikladné prozkouman.
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Souhrn

Rostlinné a zivocisné alergeny patfi jen k malé casti z nékolika tisic proteinovych rodin. Spolu
s dalsimi faktory jsou to pravé biochemické a fyzikalné chemické vlastnosti, které se spolu-
podileji na alergenicité daného proteinu. Za poslednich vice nez deset let doslo v laboratorni
diagnostice alergie k vyrazné zméné, kterou zpUsobila dostupnost vysoce purifikovanych nebo
rekombinantné pfipravenych alergenovych slozek. V specifickém pripadé potravinové alergie,
kterd vznika jako dUsledek senzibilizace inhala¢nimi alergeny a jedna se tedy o zkfizené reakce,
jsou diagnostické systémy pouzivajici prirodni extrakty nedostacujici. Novéjsi metody, jako je
vysSetieni jednotlivych alergenovych slozek nebo vyuziti technologie alergenovych mikropoli,
umoznuji presnéjsi vyhodnoceni reakci zprostredkovanych IgE protilatkami. Alergie by tak
mohly byt diagnostikovany pomoci malého panelu zkfizené reagujicich alergenovych slozek
namisto velkého mnozstvi proteinovych extraktd z rlznych rostlinnych zdrojd. Navic znalost
biochemickych a fyzikalné chemickych vlastnosti jednotlivych proteint umoznuje pfedpovidat
jejich schopnost stat se alergenem. [11,19]

Uvod

V poslednich letech pfibyva alergickych pacientl s podezfenim na alergickou reakci na velké
mnozstvi alergent (tzv. polysensibilizace). Zejména u pacientll, kde jsou v rozporu priznaky
s anamnézou nebo reaguje-li pacient neuspokojivé na |é¢bu, mlze byt spravna diagnéza
problematickd a ¢asové naro¢na. Dostupnost purifikovanych slozek pfirodnich alergen nebo
rekombinantné pfipravenych alergennich molekul podstatné zménila moznosti laboratorni
diagnostiky specifické senzibilizace. Presné zmapovani repertodru specifickych IgE je dllezité
predevsim pro odhaleni senzibilizace na molekularni drovni potrebné pro spravnou indikaci
specifické imunoterapie. Potfeba vyuzit alergenové slozky pro alergologické vysetieni vedla
ke vzniku tzv. diagnostiky pomoci sloZek alergenli (component-resolved diagnostics, CRD).
Nové je vedle stanoveni protilatek proti alergenovym slozkam komeréné dostupna i multiple-
xova imunoanalyza s pevnou fazi pomoci alergenového mikrocipu (immuno-solid-phase aller-
gen chip, ISAC). [22] Alergeny rostlinnych potravin nalezi do pomérné omezeného poctu tzv.
proteinovych rodin a jsou charakterizovany fadou biochemickych a fyzikalné chemickych vlast-
nosti, z nichz mnohé jsou také sdilené s potravinovymi alergeny Zivocisného puavodu. Mezi né
patfi tepelna stabilita a odolnost k proteolyze, které jsou umocnovany schopnosti vazat ligandy,
jako jsou ionty kovd, lipidy nebo steroidy. Lipidové interakce, zahrnujici membrany nebo jiné
lipidové struktury, pfedstavuji dalsi funkce, které mohou podporovat alergenni vlastnosti urci-
tych potravinovych proteinu. Strukturni rysy jasné souvisejici se stabilitou jsou intramolekuldrni
disulfidické vazby soucasné s posttransla¢nimi modifikacemi, jako je N-glykosilace. Dalsi potra-
vinové alergeny rostlinného plvodu jsou charakteristické pfitomnosti opakovanych struktur,
schopnosti tvofit oligomery a tendenci se sluovat. | kdyz nelze zatim predvidat alergenicitu
daného potravinového proteinu, znalost molekularnich vlastnosti daného proteinu by mohla
umoznit pfedpovidat jeho schopnost stat se alergenem. [11,13,24]

Proteinové rodiny

Rostlinné tkané obsahuiji tisice rlznych protein(. Pocet protein(i jakéhokoliv daného zdroje
schopnych vyvolat alergickou odpovéd u atopického jedince je o nékolik fadl nizsi. [10]
Extrahované alergeny (tedy alergeny v plvodnim slova smyslu) jsou smési protein(i a glyko-
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proteinl s rGznou alergenicitou. Alergeny rozliSujeme hlavni (jsou proti nim nalézany proti-
latky u vice nez 90% alergik(l senzibilizovanych na dany alergenovy zdroj) a vedlejsi (reaguje
na né jen 5-10% alergikd). Dale rozliSujeme alergeny ,specifické” a ,nespecifické”. Specifické
slozky jsou molekuly, které pochazi pouze z jednoho zdroje. Nespecifické slozky naproti tomu
nachazime i v dalSich alergenovych zdrojich ze stejné nebo z rliznych rodin (zkfizené reaguijici
alergeny, panalergeny). Tyto makromolekuly rostlin jsou funkéné velmi vyznamné. Casto jsou
soucasti evolu¢né starych obrannych mechanism( rostlinnych bunék nebo reguluji evolu¢né
vysoce konzervované signalni drahy v bunce. Proto jsou pfitomny v taxonomicky nepfibuz-
nych rostlinach, mohou se lisit i typem tkané, ve které jsou pfitomny (pylova zrna, plody, listy,
semena) a lze je fadit do nékteré z panalergennich proteinovych rodin (tab. ¢.1). [6,20]

Vétsina alergent patfi do nadrodiny cupint (7/8S a 11S zasobni proteiny semen) nebo nadro-
diny prolamin( (2S5 albuminy, nespecifické proteiny transportujici lipidy — nsLTP, a-amylazy/
inhibitory trypsinu a prolaminové zasobni proteiny obilovin). Proteiny souvisejici s patogenezi
(Pathogenesis-related proteins, PR) predstavuji heterogenni soubor 14 rostlinnych proteino-
vych rodin, které jsou potfebné k rezistenci rostlin viici patogenim nebo nepfiznivym podmin-
kam prostiedi. Vétsina potravinovych alergen( rostlinného plvodu je homologni s PR proteiny.
Prikladem alergeni homolognich s PR jsou chitindzy (PR-3 rodina), fungicidni proteiny jako
jsou thaumatinu podobné proteiny (thaumatin-like proteins, TLP, PR-5 rodina), dale proteiny
homologni s hlavnim pylovym alergenem bfizy Bet v 1 (PR-10) a nespecifické proteiny transpor-
tujici lipidy (nsLTP, PR-14). Vyznamnou rodinou strukturnich rostlinnych proteint jsou profiliny.
Mnohem mensi rozmanitost se nachazi u alergent potravin zivoc¢isného plvodu. Nicméné také
v tomto pfipadé se objevuje zkfizend reaktivita alergenu skupin jako jsou sérové albuminy,
parvalbuminy nebo tropomyosiny. [2,8,10]
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Tab. ¢. 1: Pfiklady vyznamnéjsich proteinovych rodin

Proteinova Senzitivita
rodina nateplo Pfiklad potravinovych alergeni Klinické projevy
a proteazy

Liskovy ofech, jablko, tfesen, broskev, mandle,
Citlivé * mrkev, celer, petrzel, arasid, soja, fazole, hrach,
lupina, paprika, rajce

PR-10 proteiny
(homologie Bet v 1)

Lokalni projevy, zejména OAS
(ordlIni alergicky syndrom)*

Liskovy ofech, jablko, tfesen, broskev, mandle,

nsLTP (nespecifické Stabilni Svestka, arasidy, kukufice, psenice, je¢men,

Systémové reakce, riziko

lipid transfer proteiny) hroznové vino, zeli anafylaxe
Profiliny Citlivé Profiliny jsou v rostlinach siroce distribuovany Vzacné celkové i lokazni
(Bet v 2 homologie) Typické: citrusy, banan, liskovy ofech, rajce, kvétak | projevy, zejména OAS **

Zasobni (storage)
proteiny semen Stabilni
(cupiny, prolaminy)

Systémové reakce
nebo systémové reakce
navazujici na OAS

Jadra/ofechy/semena: napt. arasidy, sdja, liskovy
orech vlassky ofech, mandle, obiloviny

Systémové reakce
Tropomyosiny Stabilni Korysi, mékkysi nebo systémové reakce
navazujici na OAS

Systémové reakce
Parvalbuminy Stabilni Ryby, obojzivelnici, hovézi maso, vepfové maso nebo systémové reakce
navazujici na OAS

Sérové albuminy Citlivé Kravské mléko, dribezi vejce, kriti maso Lokélni reakce
CCD (zkiizené . . U
reakt(i\zml’lz CCD jsou v rostlinnych potravinédch Siroce

oo Stabilni distribuovény, napf. vlassky ofech, celer, rajce, Diskutabilni **
uhlovodikové cukina

determinanty)

* Uhomologie Bet v 1 u liskového ofechu, celeru, arasidi a s6jovych bobl mizeme nalézt ¢astecnou tepelnou stabilitu a moz-
nost systémové reakce

** |gE protilatky proti profilinlm a CCD jsou obecné povazovany za protildtky s nizkym klinickym vyznamem nez IgE protilatky
proti jinym alergenovym komponentam, ale nemély by byt opomijeny [18]

Pfesné zmapovani repertodru specifickych imunoglobulinl (IgE) mize pomoci vysvétlit nékteré
komplexni klinické jevy vznikajicich na podkladé zkfizené reaktivity mezi slozkami potravy
a inhala¢nimi alergeny. [22] Pfitomnost specifickych IgE proti ur¢itym zdrojim alergent nebyva
vzdy spojena s klinicky relevantnimi pfiznaky alergie na inhala¢ni nebo potravinové alergeny.
Jednou z Castych pficin této klinicky nepodlozené pozitivity je zkfizena reaktivita mezi homo-
lognimi alergenovymi slozkami rdznych zdroj( alergen(, z nichz nékteré nejsou taxonomicky
pfibuzné. Naopak zkfizena reaktivita mezi podobnymi molekularnimi strukturami obsazenymi
v potravinach nebo v inhala¢nich alergenech byva zodpovédna za klinické projevy jako jsou
napfiklad syndrom latex-ovoce, jehoz molekularnim podkladem je chitindza (Hev b 2), a rovnéz
panalergeny jako jsou profiliny (Hev b 8) nebo patatiny (Hev b 7). Panalergeny jsou také zod-
povédné za zkfizenou reaktivitu mezi ¢eledi rizovité (Rosaceae) a pylem bfizy a trav, obvykle
zpUsobenou PR-10 a profiliny, za syndrom prachovy rozto¢-kreveta-3vab, jehoz podkladem
byva tropomyozin, syndrom kufe-vejce, zplsobeny livetiny, i za rizné zktizené reaktivity mezi
masem a epiteliemi s ucasti sérového albuminu. Pfi¢inou imunologicky zkfizené reaktivity
mezi potravinami s proménlivou klinickou odezvou byva senzibilizace na potravinové alergeny

z fylogeneticky dobre konzervovanych rodin, jako jsou zasobni proteiny 2S-albuminy, viciliny

99



a leguminy (ofechy, ludténiny a semena) a nsLTP (Celed rGzovité, ostatni druhy ovoce, zelenina
a potraviny rostlinného pivodu obecné). [1,26]

Senzibilizace na r(izné alergenové slozky ze stejného zdroje mUze byt spojena s riznou inten-
zitou alergické odpovédi. Dobrym piikladem m{iZze byt odliSny obraz senzibilizace na alerge-
nové slozky p3enice u pacientll s tzv. pekarskym astmatem, potravinovou alergii na pSeni¢nou
mouku, alergii na pyl psenice a s anafylaxi navozenou ndmahou po poziti obilovin. Senzibilizace
na nestabilni molekuly, jako jsou proteiny rodiny PR-10 nebo profiliny, byva spojena s mistnimi
pfiznaky po poziti syrové zeleniny, kdezto senzibilizace na alergeny odolné&jsi vuci fyzikalnim
a chemickym vliviim, jako jsou LTP, chitinazy, viciliny, 2S-albuminy, leguminy a 5-w-gliadin, vede
spise k systémovym reakcim a to dokonce i po poziti zpracovanych potravin. V kazdém pripade
nam znalost individudlniho profilu senzibilizace pacienta umoZni analyzovat pfipadnou zkfize-
nou reaktivitu, urcit, co nemocny toleruje, a poskytnout mu pfislusna preventivni doporuceni.
[1,26]

Proteiny rostlinného obranného systému - s patogenezi souvisejici proteiny

PR jsou definovany jako proteiny, které vznikaji specialné v rostlinach jako odpovéd na infekci
patogeny, jako jsou houby, bakterie nebo viry nebo na nepfriznivé faktory Zivotniho prostiedi.
PR nejsou proteinova nadrodina, ale reprezentuji soubor nesouvisejicich proteinovych rodin,
které funguji jako soucast obranného systému rostlin. [10] V roce 1994 byla navrZena sjednocu-
jici nomenklatura PR na zakladé sekvence aminokyselinovych zbytkd nebo enzymatické nebo
biologické aktivity protein(. V sou¢asnosti tento seznam zahrnuje 14 rodin. Sedm z téchto 14
rodin obsahuje proteiny s alergennimi vlastnostmi, z nichz Sest obsahuje potravinové alergeny.
[8,14,15] Mezi nejvyznamnéjsi PR rodiny patfi nasleduijici:

Alergeny homologni s proteiny PR-2 rodiny: (3-1,3-glukanazy

Rostlinné -1,3-glukanazy jsou monomery s molekulovou hmotnosti v rozmezi 25-35 kD.
Zakladni 3-1,3-glukanaza izolovana z latexu kau¢ukovniku brazilského byla oznacena jako Hev
b 2, vyznamny latexovy alergen. Asociace mezi latexovou alergii a hypersenzitivitou na potra-
viny byla nazvéna syndrom latex-ovoce. Za zkfizenou reaktivitu jsou zodpovédné fylogeneticky
konzervované homologni proteiny pfitomné v tomto ovoci a zeleniné. Zakladni (3-1,3-gluka-
naza z latexu kauc¢ukovniku byla rozpoznana specifickymi IgE protildtkami potravinovych aler-
gikl s hypersenzitivitou na banany, brambory a raj¢ata spise nez na latexové vyrobky. Bylo také
zZjisténo, zZe exprese 3-1,3-glukanaz se v bananech zvysuje béhem zrani. [8,9,15]

Tab. €. 2: Pfiklad zndmych PR-2 komponent

Rad [Celed]
Potravinovy alergen

3-1,3-glukanazy (PR-2)

Rad [Celed]
Inhala¢ni alergen

B-1,3-glukanazy (PR-2)

Solanales [Solanaceae]
Paprika

Rajce

Brambora

Cap a Glucanase
Sola | Glucanase
Sola t Glucanase

Fagales [Betulaceae]
Btiza bélokora

Bet v Glucanase

Fabales [Fabaceae]
Trnovnik akat

Rob p Glucanase

Vitales [Vitaceael
Hrozny

Vit v Glucanase

Zingiberales [Musaceae]
Banan

Mus a 5, Mus xp 5

Lamiales [Oleaceae]
Jasan ztepily
Olivovnik evropsky

Frae9
Olee4,0lee9

Kontaktni alergeny: KauCukovnik brazilsky — latex (Hev b 2), [Euphorbiaceae]
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Alergeny homologni s proteiny PR-3 rodiny: zakladni (tfida I) chitinazy

Velkd skupina fungicidnich protein(i znama jako chitindzy rozklada polymer chitin, strukturni
slozku exoskeletu hmyzu a bunééné membrany hub. Chitindzy existuji typicky jako monomery
v rozmezi 25-35 kD. Chitindzy produkované rostlinami se dale déli na 4 hlavni tfidy, alergolo-
gicky relevantni je tfida | chitindz z ovoce. Tyto chitindzy obsahuji N-terminalni, na cystein boha-
tou, chitin vazajici doménu (také nazyvanou v latexu alergen hevein). Tato doména je vysoce
konzervativni s 8 cysteinovymi zbytky tvoficimi intramolekularni disulfidické mustky, kde jsou
lokalizovany hlavni IgE vazajici epitopy. Chitinazy tfidy | z ovoce jako je avokado, banan a jedly
kastan byly identifikovany jako hlavni alergeny zkfizené reaguijici s latexovym alergenem heve-
inem (Hev b 6). [8,10,11]

Tab. €. 3: Pfiklad znamych PR-3 komponent

Rad [Celed]
Potravinovy alergen

Chitinazy (PR-3)

Rad [Celed]
Potravinovy alergen

Chitinazy (PR-3)

Rosales [Rosaceae]
Malina

Rub i Chitinase

Sapindales [Anacardiaceae]
Mango

Man i Chitinase

Rosales [Rhamnaceae]

Solanales [Solanaceae]

Jujuba ¢inska Zizm 1 Rajce Sola | Chitinase
Fagales [Fagaceael] Vitales [Vitaceae]

Kastan jedly Cass5 Hrozny Vit ps 5, Vitv 5
Brassicales [Caricaceae] Laurales [Lauraceae]

Papdja Car p Chitinase Avokado Persa 1

Ericales [Actinidiaceae]
Kiwi

Act c Chitinase |, Act d
Chitinase

Magnoliales [Annonaceael
Anona Seroploda

Ann c Chitinase

Fabales [Fabaceae]
Fazole - semena

Pha v Chitinase

Gentianales [Rubiaceae]
Kavovnik arabsky

Cofa1l

Poales [Poaceael]
PSenice
Kukufrice

Tri a Chitinase
Zea m Chitinase

Inhala¢ni alergen

Chitinazy (PR-3)

Inhala¢ni alergen

m:zz:ggzlce:ae] Zingiberales [Musaceae]

. Pas e Chitinase Banan Mus a 2, Mus xp 2
Mucenka
Rad [Celed] Rad [Celed]

Chitinazy (PR-3)

Brassicales [Caricaceae]

Roztoci:

Papdja melounova Car p Chitinase
Malvales [Malvaceae]
Obeche (Abachi) - dfevo Trips 1

Astigmata [Echinyopodidae)
Blomia tropicalis

Blot15,Blot 18

Pinales [Cupressaceae]
Kryptomerie japonska

Cry j Chitinase

Astigmata [Pyroglyphidae]
D.farinae
D. pteronyssinus

Derf 15, Derf 18
Derp 15, Derp 18

Kontaktni alergeny: Kaucukovnik brazilsky-latex (Hev b 6, Hev b 11, Hev b 14), [Euphorbiaceae]
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Alergeny homologni s proteiny PR-5 rodiny: proteiny podobné thaumatinu
(thaumatin-like proteins, TLP)
TLP jsou ¢lenem PR-5 rodiny. Rodina PR-5 protein( se sklada z jedinecnych proteina s rlz-
nymi funkcemi, véetné fungicidni aktivity. Vzhledem k sekven¢ni homologii PR-5 proteinu
s thaumatinem (intenzivné sladce chutnajici protein izolovany z plodu zapadoafrického kefe
Thaumatococcus daniellii) jsou ¢lenové této rodiny protein(i uvadéni jako proteiny podobné
thaumatinu. Patfi sem napf. hlavni alergen jablka Mal d 2 a hlavni alergen tfe$né Pru av 2.
Konformace TLP je stabilizovana 8 disulfidickymi mustky. Mnozstvi disulfidickych ,cross-link(”
ma vliv na stabilitu protein(. Obecné plati, Ze disulfidické vazby mezi i v rdmci polypeptidickych
fetézch omezuji zmény tfirozmérné struktury, takze jeji rozruseni ohfivanim nebo chemickymi
prostredky je limitovano a casto reverzibilni. [8,11]

Tab. ¢. 4: Priklad znamych PR-5 komponent

Inhala¢ni alergen

(Thaumatin - like protein)

Inhala¢ni alergen

Rad [Celed] TLP Rad [Celed] TLP
Potravinovy alergen (Thaumatin - like protein) | Potravinovy alergen

Cucurbitales [Cucurbitaceae]
Rosales [Rosaceae] Cantaloupe (meloun cukrovy) | Cuc mTLP
Jablko Mal d 2
Tresen Pru av 2 Ericales [Actinidiaceae]
Svestka Prud?2 Kiwi Actc2,Actd 2, Acte2
Mandle Pru du 2 Lamiales [Oleaceae]
Broskev Prup 2 Oli K3 Ole e 13
Hruska nashi Pyr py 2 'va evropska €€

Solanales [Solanaceae]
Fagales [Betulaceae] Paprika Capal
Liskovy ofech CoraTLP Rajce Sola I TLP
Fagales [Fagaceael] Vitales [Vitaceae]
Kastan jedly CassTLP Hrozny Vit v TLP
Asterales [Asteraceae] Poales [Poaceae]
Salat (Locika setd) LacsTLP Psenice TriaTLP
Brassicales [Brassicaceae] Zingiberales [Marantaceae]
Brukev zelna (zeli, kapusta, Katemfe (taumakok) Tha daTLP
kvétak, brokolice, ked-|BraoTLP Zingiberales [Musaceae]
luben...) Banan Mus a 4
Rad [Celed] TLP Rad [Celed] TLP

(Thaumatin - like protein)

Fagales [Betulaceae]

Bfiza bélokora Bet vTLP
Asterales [Asteraceae]

Pelynék cernobyl Art vTLP
Malvales [Malvaceae]

Obeche (Abachi) - dfevo Trip s TLP
Proteales [Platanaeceae]

Platan javorolisty PlaaTLP

Solanales [Solanaceae]
Tabak virginsky - list

Nic t Osmotin

Pinales [Cupressaceae]
Kryptomerie japonska
Cypfis arizonsky
Cypfis vzdyzeleny
Jalovec chvojka
Jalovec tuhy

Jalovec virginsky

Tuje (zerav) zdpadni

Cryj3
Cupa3l
Cups3
Juna3
Junr3
Junv3
Thu oc 3
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Alergeny homologni s proteiny PR-10 rodiny: proteiny Bet v 1 homologie

Nejcastéji se vyskytujici syndrom zpUsobeny zkfizenou reaktivitou IgE protilatek je oralné aler-
gicky syndrom (OAS), spojeni potravinovych alergii na ovoce, ofechy a zeleninu u pacientt
s pylovou alergii. Ve vétsiné pripadu je OAS u jednotlivcl alergickych na pyly strom( zpUsoben
zkFizenou reaktivitou IgE protilatek proti Bet v 1 (hlavni alergen bfizy) a jeho homolognim pro-
teinlm. Bet v 1 je ¢lenem PR-10 rodiny a jeho homology tvofi viudypritomnou skupinu pro-
teinq, které byly identifikovany v Sirokém spektru kvetoucich rostlin. [8,14,15]

Jednotlivci s pylovou alergii maji ¢asto alergické pfiznaky po poziti urcitych potravin rostlinného
plvodu. Vétsina z téchto reakci je zplisobena alergeny z ovoce Celedi Rosaceae (jablko, tiesné,
merunka, hruska) a zeleniny Celedi Apiaceae (celer, mrkev, petrzel), které reaguji zkfizené s aler-
geny, které jsou pfitomny v pylu bfizy, zejména s hlavnim alergenem bfizy Bet v 1 a dalSimi
pyly stromu. [10] U 50-90% procent pacientu s alergii na bfizu byla zjisténa potravinova alergie.
Proteiny Bet v 1 homologie v ¢eledi Rosaceae jsou velmi citlivé na teplo a proteazy. Proto jsou
alergické reakce na ovoce v Bet v 1 homologii spoustény hlavné ¢erstvym ovocem a jsou ome-
zeny na Usta (OAS). Zatimco nsLTP jsou koncentrovany ve slupce jablek nebo broskvi, proteiny
Bet v 1 jsou pfitomny v duziné a proto oloupani ovoce nesnizi symptomy OAS u potravinové
alergie souvisejici s Bet v 1. Bet v 1 homologni proteiny patfi mezi proteiny transportujici ste-
roidni ligandy. Proteiny Bet v 1 homologie v liskovém ofechu, celeru, arasidech a s6ji vykazuji
vétsi tepelnou stabilitu nez u ovoce z Celedi Rosaceae. To vysvétluje, proc tyto rostlinné potra-
viny Castéji vyvolavaji vaznéjsi systémové reakce. Nabizi se moznost, Ze na odliSnosti stability
mezi témito alergeny a ostatnimi PR-10 alergeny se muze podilet afinita vazby proteinu a jeho
ligandd. [11,18]
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Tab. ¢. 5:Pfiklad znamych PR-10 komponent

Rad [Celed] . . Rad [Celed] PR-10 protein
Potravinovy alergen PR-10 protein (Bet v 1-like) Potravinovy alergen (Bet v 1-like)
Ericales [Ebenaceae]
Rosales [Rosaceae] Kaki (tomel) Diok 1
Jahoda Fraal,Frac1,Frav1 Fabales (Fab
Jablko Mal d 1, Mal p 1 abates [Fabaceae]
Merurika Pruar1 éray Arah
Tre$né Pruav 1 Sl’z'rna C.ra f
Slivon tfesriova ( myrobalan) | Pruc 1 LOJa, bils (VI&l bob GIIC a
Evestka Prud 1 upina bila (vI¢i bob, tre- : y m:
Mandle Prudu 1 mos.o) S upa
Broskev Prup 1 LuplTa Zlutd (vI¢i bob) LLlJ]p 14
Hruska Pyrc1 Faz’ohe P, ave
Malina Rubi1 H’rac L P'_S s6
Piskavice fecké seno Trifg 4
Bob obecny Vicf6
Rosales [Moraceae] Mungo fazole Vigr1,Vigr6
Chlebovnik - zakie Vigna (azuki fazole, Vigna Vig an 6,Vigu 6
. Arth1 ey
(Jackfruit) . ¢inskad)
. Ficc1
Fiky
. Mac po 1 L
Maklura oranzova Mor a 1 Malpighiales
Morusovnik biy [Euphorbiaceae] .
b " L Ricc6
Skocec - ricinovy olej
Fagales [Betulaceae]
Liskovy ofech Coral Malvales [Malvaceae]
Apiales [Apiaceael Kakao Thecal
Celer Apig1 Rannunculales
Koriandr Cors1 [Papaveraceael
Kmin fimsky Cumc1 Mak sety Paps1
Mrkev Dauc1 - )
Fenykl (semeno, hliza) Foev 1 Sapindales [Anacardiaceae]
Petrzel (list) Petc 1 Mango Man i 14kD
Anyz Pima Solanales [Solanaceae]
Paprika Capa4d
Apiales [Araliaceael Chilli paprika Cap ch 17kD
Zenden Pang 1 Rajce Solal4
Vitales [Vitaceae]
Asterales [Asteraceae] Hrozny Vitvs
Cek.anka - cikorka Cici1 Asparagales [Asparagaceael
Topinambura Hel tu 1 Chrest Aspa o 17kD
Pampeliska - kofren Taro 1
Ericales [Actinidiaceae] E?”'S,‘?ta'es [E’qwsetaceae]
Presli¢ka rolni Equa1

Kiwi

Act c8,Actd 8, Actd 11

Rad [Celed] PR-10 protein Rad [Celed] PR-10 protein
Inhala¢ni alergen (Bet v 1-like) Inhalacni alergen (Bet v 1-like)
Fagales [Fagaceae]
Fagales [Betulaceae] Kastanovnik jedly Cass 1
b . Alng1
Ovllse IeE)kava ] Betv 1 Buk lesni Fags1
B[[za bglokora Bethu 1,Betle 1,Betpa 1, Dub bily Queat
Bfiza -CR , Bet pu 1 Dub ¢erveny Queru 1
Habr obecny Carb 1 Dub korkovy Quesu 1
Kastanovnik jedly Cass 1
Liska obecna o Coral Asterales [Asteraceael
Habrovec habrolisty Ost c 1 Cekanka obecna Cici1
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PR-10 proteiny:

primarné jsou lokalizované v duziné ovoce

jsou tepelné labilni, citlivé na pfitomnost proteaz

vafené a zpracované potraviny jsou Casto tolerovany

jsou Casto spojovany s lokalnimi symptomy, jako je ordlni alergicky syndrom (OAS)
obvykle jsou spojovany s alergickymi reakcemi na ovoce a zeleninu v severni Evropé [18]

Alergeny homologni s proteiny PR-14 rodiny: proteiny prenasejici lipidy (lipid transfer
proteins, LTP)

Nespecifické lipid transfer proteiny (nsLTP, non-specific lipid transfer proteins) jsou velmi stabilni
malé molekuly nazvané podle jejich schopnosti prfenaset fosfolipidy z liposomU do mitochon-
drii. Tvofi rodinu 7-9 kD (90-95 aminokyselin) polypeptidl, které jsou rozsifeny po celé rost-
linné fisi. nsLTP se také mohou ucastnit v obrané rostlin, protoze nékteré z nich vykazuji silné
fungicidni a antibakterialni aktivity. Obvykle jsou umistény ve vnéjsi bunécné vrstveé rostlinnych
organd. Vétsina téchto molekul obsahuje 8 cysteinu tvoricich 4 disulfidické mustky za vzniku
hydrofébniho tunelu, coz zplsobuje jejich vysokou odolnost k vyraznym zménam teploty a pH
a vlci proteolyze. Vétsinou se hromadi ve vnéjsich vrstvach epidermis rostlinnych organa. To
vysveétluje silnéjsi alergenicitu slupky oproti duziné ovoce Celedé Rosaceae. [3,8,10,12]
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Tab. ¢. 6: Pfiklad znamych PR-14 komponent

Rad [Celed]
Potravinovy alergen

nsLTP (PR-14)

Rad [Celed]
Potravinovy alergen

nsLTP (PR-14)

Rosales [Rosaceae]

Fraa3,Frav3

Cucurbitales [Cucurbitaceae]
Cantaloupe (meloun cukrovy)

Cucm LTP

Jahoda Mal d 3 Ericales [Actinidiaceae]
Jablko Pruar3 Kiwi Actc 10, Actd 10
Merunka
L Pruav 3,Prusa3 . .
TreSen Ericales [Ericaceae]
« Prud3 o
Svestka Borlivka Vacm3
Prudu 3
Mandle ;
. Prumi3 Fabales [Fabaceae]
Mirabelka
Prup 3,Pruda3,Pruka3 Aradid Arah9
Broskev ra
¢ Pyrc3 Cotka Lenc3
Hruska
Siek Rosr3 Fazole - lusk Phav3
pe .
Mali Rubi3
alina Myrtales [Lythraceae]
Grandtové jablko Pung1
Sapinndales [Rutaceae]
E/‘o;fulgz [Moraceae] Mor n 3 Mandarinka klementina Citcl3
Citrén Citl3
Mandarinka Citr3
Fagales [Betulaceae] Pomeranc¢ Cits3
Liskovy ofech Cora8
Saxifragales [Grossulariaceae]
Fagales [Juglandaceael Cerveny rybiz Ribr3
Vlassky ofech Jugr3
Solanales [Solanaceae]
Fagales [Fagaceael] Kustovnice cizi Lycba 3
Kastanovnik jedly-kastany Cass 8 Rajce Solal3

Apiales [Apiaceael]

Vitales [Vitaceae]
Hrozny

Vitv 1,Vitae 1,Vitps 1

Celer Api g 2 (na't), Api g 6 (kofen) Asparagales [Amaryllidaceae)
Mrkev Dau ¢ 3 Cibule Alla3, All c3
Fenykl —-nadzemni“hliza” Foev3 '
Petrzel - list Petc3 Asparagales [Asparagaceae]
Chfrest Aspao 1
Asterales [Asteraceae]
Slunegnice Hela 3 Poales [Poaceae]
Locika setd- salat Lacs 1 Jecmen Horv 14
Ryze Orys 14
Brassicales [Brassicaceae] PSenice Tria 14, Tria LTP2
Brukev' zelna (zeli, Brao3 Spalda Tris 14
brokolice..) Brar3 Péenice tvrda Tritd 14
Brukev fepak ; Kukufice Zeam 14
"z Sina3
Hofr¢ice bila
Caryophyllales [Cantaceae] Zingiberales [Musaceae]
Pitahaya Hyl un TLP Banan Mus a 3
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Rad [Celed]
Inhala¢ni alergen

nsLTP (PR-14)

Rad [Celed]
Inhala¢ni alergen

nsLTP (PR-14)

Rosales [Cannabidaceae]

Lamiales [Oleaceae]

Konopi seté - list Cans3 Olivovnik evropsky Olee7
Rosales [Urticaceael Proteales [Platanaeceae]
Drnavec palestinsky Parj1,Parj2 Platan javorolisty Plaa3
Drnavec lékarsky Paro1 Platan vychodni Plaor3
Drnavec mauritanica Parm 1
Asparagales [Iridaceae]
Asterales [Asteraceael Safran sety Cros3
Ambrosie pefenolista Amb a6
Pelynék ¢ernobyl Artv3 Poales [Poaceae] ) )
PSenice Tria 14, Tria LTP2
Psenice Spalda Tris 14
Brassicales [Brassicaceae]
Huseni¢ek rolni Arat3 Pinales [Cupressaceae]

Kryptomerie japonska

Cryj LTP

Kontaktni alergeny: Skalnik bily — plody (Cot | 3),[Rosaceae]; KauCukovnik — latex (Hev b 12),

[Euphorbiaceae] nsLTP (PR-14 proteiny):

primarné jsou lokalizované ve slupce ovoce a zeleniny
proteiny jsou stabilni vici teplu a protedzam

i vafené a zpracované potraviny vyvolavaji reakci
Casto jsou vedle OAS spojeny i se systémovymi a vice zdvaznymi reakcemi
obvykle jsou spojovany s alergickymi reakcemi na ovoce a zeleninu v jizni Evropé [18]

Zasobni proteiny semen

v v

Nejrozsifené&jsi skupinou rostlinnych protein(, které obsahuiji alergeny, jsou, vedle proteinové
rodiny rostlinného obranného systému, nadrodiny cupind a prolamin(. Nadrodina cupin(
zahrnuje alergenni zasobni proteiny semen typu vicilin a legumin pfitomnych v séje, arasidech
a oresich. Nadrodina prolamint zahrnuje nékolik vyznamnych typ( alergen( z lusténin, ofech,
obilovin, ovoce a zeleniny jako je 2S albumin zasobni protein semen, ns LTP a obilné a-amylazy
a inhibitory proteaz. [10] Dva ¢lenové prolaminové nadrodiny (2S albuminy a nsLTP) diky své
schopnosti spojovat se s buné¢nymi membranami a jinymi typy lipidickych struktur pfitomnych
v potravinach patfi mezi proteiny chranici rostliny pred mikrobialnimi patogeny destabilizaci

bakterialnich a fungdlnich membran. [11]
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Tab. ¢. 7: Pfiklad znamych komponent zasobnich protein(

Zasobni proteiny

Zasobni proteiny

[Celed] . . [Celed] . .
Potravinovy Prolaminy Cupiny Potravinovy Prolaminy Cupiny
alergen 7/8S 11s alergen
2S Albumin Globulin | Globulin 2S Albumin 7/8S Globulin | 11S Globulin
[Rosaceae]
Fab
Mandle Prudu2Salb | - Prudu6 '[Ag;dceae] Arah 1
Arah 26,7, Araf3,Arah3
[Betulaceae]) Kaian indicky Arad6,Arai6 Caical
Liskovy ofech Cora 14 Corall | Cora9 ajanindicky | get
Cizrna . Cical )
Uugland : Séja Cica2Salb Gly m 5, Gly m Cica6
uglandaaceae Glym 8 ! Glym6,Glys6
Orech pekan Caril Cari2 Cari4 Y Bd28KGly s 5 Y y
Ofesék kalifornsky | Jugca1 Jugca2 |- Cotka o Lenc o
Ofe%aj\k E)opellavy Jugcii Jugci2 |- It_ruer:rlmr:)i:)”a (vIci bob, Lup a Lupai Lup a
Orevsak’cevrny Jugn1 Jugn2 | - Lupina tzkolista (vI&i 6 Conglutin L 1 a Conglutin
Vlassky ofech Jugri Jugr2 Jugr4 bl:)g')na Uzkolista (vICi Lup an up an Lup an
[Asteraceae] 6 Conglutin Pha v a Conglutin
Slune¢nice Hela2Salb |- |- Fazole - Phaseolin -
Hrach . Piss 1, Piss 2 .
[B"ffffca,cea,e] ) Piskavice fecké seno ;:I f?: Trifg 1 Trl_fg 3
Hoifice indicka Fazole Mungo 9 Vigr2,Vigr5s
Repka olejka, Braj1 | -— |-
tufin Bran1 | -— |-
(Brukev repka) )
Vodnice (Brukev Brar1 |- |- [Pedaliaceae]
Yepak) Sinal | - Sina?2 Sezam Sesi1,2 Sesi3 Sesi6,7
Hof¢ice bila
[Polygonaceae] [Euphorbiaceae]
Pohanka obecna Fage?2 Fage3 Fage 1l Skocec Ricc1,Ricc3 | -—- Ricc2
Pohanka tatarskd | Fagt2 | -—— Fagt1
[Anacardiaceae)
[Lecythidaceae] Kesu ofech Anao3 Anao1l Anao2
Para ofech Bere1 | ——-- Bere 2 Pistacie Pisv 1 Pisv 3 Pisv 2, Pisv 5
[Sq{anaceae] - Solal11S
Rajce | - Sola | Vicilin Glob
[Poaceae] oDb.
Oves |- |- Ave s 115 [Arecaceae]
Ryze Orys19kD |- |-
Chrastice kanarska | -—-—-- | —- Phaca 11S Kokos Cocn2 Cocn4
Kukufice | — ZeamG1l | —-
[Pinaceae] . .
Piniova seminka E'Ir; UL I (S

Inhalacni alergeny: Tropicka kapradina Dicranopteris linearis — spory (Dic | 2S albumin)
[Gleicheniaceae];
Slunecnice - pyl (Hel a 2S albumin) [Asteraceae];
Jilek vytrvaly - pyl (Lol p Legumin) [Poaceae]

Kontaktni alergeny: Bavlinik srstnaty — semena (Gos h Vicilin) [Malvaceae]

Cupiny jsou funkéné rozmanita nadrodina globuldrnich proteind, které maji spole¢nou tzv.
cupinovou doménu. Na zékladé jejich sedimentacniho koeficientu se mohou globuliny rozdélit
na 7/8S globuliny (Vicillin-like proteins) a 11S globuliny (Legumin-like proteins). 7/8S globu-
liny jsou trimerni proteiny o molekulové hmotnosti mezi 150-190 kD. Molekulova hmotnost
jejich podjednotek je v rozmezi 40-80 kD. Viciliny postradaji cysteiny a proto neobsahuji zadné
disulfidické vazby. Nejanalyzovanéjsi alergenni vicilin je hlavni alergen arasid(i Ara h 1, ktery je
odpovédny za vétsinu pfipadl fatalni anafylaktické reakce vyvolané rostlinnymi potravinami.
Leguminy jsou hexamerni proteiny, které jsou nejprve sestaveny a pfeneseny pres sekrecni sys-
tém jako trimery. [10]
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Existence nadrodiny prolamin( byla navrzena na zakladé pfitomnosti chranéného cytoskeletu
8 cysteinovych zbytk( uvnitf proteinové fady. Tato nadrodina se jmenuje podle obilného pro-
laminu, hlavniho zésobniho proteinu obilnych zrn (zvld5té ovsa a ryze), ktery je charakteristicky
vysokym obsahem prolinu a glutaminu. 2S albuminy jsou hlavni skupinou zasobnich protein(
pfitomnych v mnoha druzich dvoudéloznych rostlin. Typické 2S albuminy, jako napf. 2S albumin
para ofechu, jsou heterodimerni proteiny, které se skladaji ze dvou polypeptidickych fetézc(,
pfiblizné 4-9kD, které jsou spojeny ctyfmi disulfidickymi vazbami. 2S albumin je nejstabilnéjsi
molekula ze zésobnich protein( vykazujici vysokou termostabilitu a odolnost k extrémnimu pH
a proteolyze a proto i klinicky nejdllezitéjsi. [10,11]

Dalezitym klinickym ukolem je identifikovat pacienty se zvySenym rizikem systémové reakce.
Pribéh anafylaxe nasledujici po poziti arasid(i, sezamovych seminek, slune¢nicovych semi-
nek, hofcice a stromovych ofech(l u pacienta, ktery neni senzibilizovany na broskve nebo jiné
Rosaceae potraviny (vyjma mandli) ukazuje na hypersenzitivitu na zasobni proteiny semen.
Testy zaloZzené na nsLTP a rdznych zdsobnich proteinech jsou klicové k identifikaci rizikovych
potravin pro [éCbu, pfip. doporuceni, jakych potravin se ma pacient vyvarovat.

Zasobni proteiny:

primarné jsou lokalizovany v semenech, ofesich a jadrech

- jsou stabilni vici teplu a protedzam

- ivafené a zpracované potraviny vyvolavaji reakci

- senzibilizace na tyto proteiny je povazovana za dulezity znak vaznych systémovych reakci

- zkfizena reaktivita se ¢asto vyskytuje u nepfibuznych druhl ofechl a semen a pravdépo-
dobné se zvysuje s vekem [18]

Profiliny (Bet v 2-like, actin-binding proteins)

Profiliny jsou malé 12-15 kD proteiny, které nachazime ve viech eukaryotickych bunkach. Vazi
se na monomerni aktin a U¢astni se regulace polymerizace aktinovych filament. Profilinové sek-
vence jsou evolu¢né vysoce konzervativni a vykazuji vysokou homologii a zkfizenou reaktivitu
mezi vzdalené pribuznymi druhy. [10]
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Tab. ¢. 8: Pfiklad znamych profilinovych komponent

Banan

Rad [Celed] " Rad [Celed] -
X . Profilin . . Profilin
Potravinovy alergen Potravinovy alergen
Ericales [Ebenaceae]
Rosales [Rosaceae] Tomel (kaki) Dio k 4
Jahoda Fraa4,Frav4
Jablko Mal d 4 Fabales [Fabaceae]
Treden Pruav 4 Arasid Arah5
Svestka Prud4 Soja Glym3
Mandle Prudu 4 Fazole Phav 5
Broskev Prup 4 Hrach Piss 5
Hruska Pyrc4 Mungo fazole Vigr5s
Lamiales [Pedaliaceae]
Rosales [Moraceae] Sezam Sesi8
C’hlebovnlk ~ Jackfruit A.rt h4 Malpighiales [Malpighiaceae]
Fiky Ficc4 Acerola Mal g 4
Moruze (bilé) Mor a 4 9
Rannunculales [Papaveraceae ]
Fagales [Betulaceae] Mak Pap s 2
Liskovy ofech Cora?2
Sapindales [Anacardiaceae]
Fagales [Juglandaceae] Mango Mani3
Vlassky ofech Jugr5
Sapindales [Rutaceae]
Fagales [Fagaceae] Mandarinka klementina Citcl2
Kastan jedly Cass2 Pomeranc¢ Cits 2
Sapindales [Sapindaceael
Apiales [Apiaceae] Lici Litc1
Celer Apig 4
Koriandr Cors? éobqus[SOMnacead c ,
Kmin Cumc?2 Ran‘ a Sar T1
Mrkev Dauc4 Bajceb Sola 8
Fenykl (semena) Foev 2 rambora olat
Petrzel - list Petc2 Vitales [Vitaceae]
Anyz Pima 2 Hrozny Vitv 4
Laurales [Lauraceae]
Brassicales [Brassicaceae] Avokado Pers a 4
Hoicice bila Sinad
Brukev zelna (zeli, kapusta, Brao 8 Asparagales [Amaryllidaceae]
kvétak, brokolice, kedluben...) Cibule Allc4
Caryophyllales [Chenopodiaceae] Spi o2 Asparagales [Asparagaceae]
Spenat P Chfest Aspa o 4
Cucurbitales [Cucurbitaceae] . Poales [Bromeliaceae]
p Citla2 Ananas Anac1
Meloun vodni
| | Krowy Cucm?2
Calrjta oupe (’me oun cukrovy) Cuc ma 2 Poales [Poaceael
Dynovaseqnnka _ Cucp?2 Je¢men Horv 12
Tykev (dyné, cuketa, patizon) Cucs 2 Bﬁe Orys 12
Okurka Zito Secc12
PSenice Tria12
z\l/\clfles [Actinidiaceael Actd 9 Zingiberales [Musaceae]

Musa 1, Mus xp 1
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Réd [Celed] Profilin Rad [Celed] Profilin
inhalacni alergen inhala¢ni alergen
Rosales [Cannabaceae] Malpighiales [Euphorbiaceae]
Chmel japonsky Hum j 2 Bazanka ro¢ni Mera 1
Skocec obecny Ricc8
Rosales [Urticaceael
Drnavec palestinsky Parj3 Proteales [Platanaeceae]
Platan javorolisty Plaa8
Solanales [Solanaceae]
FaQa'es [Betfllaceae] Tabak virginsky Nict8
Ol3e lepkava Alng2
Biza pyfita Bet pu 2 Zygophyllales [Zygophyllaceae ]
Bfiza bélokora Betv 2 Kaciba bobovita Zygf2
Habr obecny Carb2
Liska obecna Cora? Laurales [Lauraceae]
Kafrovnik (Skoficovnik kafrovnik) | Cin cm 2
Arecales [Arecaceae]
Fagales [Fagaceae] Kokosovnik ofechoplody Cocn5
Kastanovnik jedly Cass2 Palma olejna Elag 2, Elaol 2
Buk lesni Fags 2 Datlovnik pravy Phod 2
Dub bily Quea?2 Palma krélovska Roy re 2
Dub korkovy Que su 2
Asparagales [Asparagaceae]
Karyota jemna (palma) Carmi 2
Asterales [Asteraceae]
Ambrosie pefenolista Amb a8 Asparagales [Iridaceae]
Ambrosie Ambt8 Safran sety Cros2
Pelynék cernobyl Artv 4
Slune¢nice roéni Hela 2 Liliales [Liliaceae]
Lilie velkokvéta Lil12
Brassicales [Brassicaceae]
Husenicek rolni
Brukvovité (Pekingské zeli, Arat8 . .
o : " | Braca8,Braj8,Bran8, Brani8 Brar8 | Poales[Poaceae]
tufin, vodnice...) Tomka vonna Anto 12
Caryophyllales Oves sety Aves 12
[Amaranthaceae] Amar2. Ama v 2 VaIeEka ) Bra CL' 12
Laskavec i 2: Troskut pvrstna’lty Cynd 12
Repa cukrové Srha lalo¢natd Dacg 12
Merlik bily Chea2 Je¢men sety Hor v 12
, ; Sal k 4 Jilek vytrvaly Lolp 12
Slanobyl rusky ytrvaly p
Ryze setd Orys 12
Bojinek lu¢ni Phlp 12
Caryophyllales Rékos obecny Phra 12
[Chenopodiaceae] Betav 2 Lipnice lu¢ni Poap 12
Repa obecna Salk 4 Zito seté Secc 12
Slanobyl draselny Senegalské proso (Bér italsky) Setit 12
Cirok obecny Sorb 12
Fabales [Fabaceae] Cirok halabsky Sorh 12
Trnovnik akat Robp 2 P3enice seta Tria 12
Gentianales [Apocynaceae] Kukufice seta Zeam 12
Barvinek rdzovy Catr2
Lamiales [Oleaceae]
Jasan ztepily Frae?2
Ptaci zob Ligv2 Pinales [Cupressaceae]
Olivovnik evropsky Olee2 Cypfis stalezeleny Cups8
Setik obecny Syrv?2
Lamiales [Plantaginaceae] saccharomycetales
Jitrocel vétsi Pla ma 2 [Saccvh aromy cet.aceae] -
Pekarské kvasnice Sac c Profilin

Kontaktni alergeny: Bavinik srstnaty — semena (Gos h 5), [Malvaceael];
Kaucukovnik brazilsky - latex (Hev b 8), [Euphorbiaceae]
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Profiliny jsou pomérné citlivé na tepelnou denaturaci a zaludecni traveni, a tak je potravinova
potravinami. Profiliny se podili na syndromu celer-pelynék-kofeni. IgE u potravinové hypersen-
zitivity jednotlivcu alergickych na pyly stromu reaguje zkfizené s Bet v 2 homolognimi proteiny
z jablka, hrusky, mrkve, celeru a brambor. Anafylaktickd reakce na lici je zprostiedkovana pro-
sOju a arasidy. Vzhledem ke zna¢né homologii a zkfizené reaktivité IgE protilatek mezi profiliny
rostlinnych potravin je pro testovani IgE senzibilizace na profiliny dostacujici pouziti profilinu
jen z jednoho druhu rostlin. Nejrozsifenéjsi je pouziti profilinu z bfizy (Bet v 2) a nebo z bojinku
lu¢niho (Phl p12). Tuto rozsifenou zkfizenou reaktivitu nalézdme nejen mezi botanicky nesou-
visejicimi pyly, ale i mezi pyly a potravinami, stejné jako mezi pyly a latexem. Sérové hladiny IgE
protilatek proti profilinim souvisi s poctem pozitivnich testl u potravin a také s expresi klinic-
kych symptomd. [4,8,10,28]

Profiliny:

- jsou panalergeny, které vykazuji vysokou homologii a zkfizenou reaktivitu i mezi vzdalené
pfibuznymi druhy rostlin

- jsou tepelné labilni, citlivé na pfitomnost proteaz

- varené a zpracované potraviny jsou ¢asto tolerovany

- senzibilizace je zfidka spojena s klinickymi symptomy, ale muze zpUsobit prokazatelné nebo
i tézké reakce u malé ¢asti pacientu (citrusy, meloun, banan, rajce) [18]

Proteiny vazajici vapnik (CaBP)

Rada potravinovych alergen( je schopna vazat ligandy pocinaje ionty kovll po lipidy. Ur¢ité
ligandy, jako jsou ionty kov(, se zacleni do tfirozmérné struktury proteinu ¢asto hluboko dovnitf
molekuly. Vazba ligandu mlze mit celkovy ucinek na zvyseni tepelné stability a proteolytické
rezistence snizenim pohyblivosti polypeptidického fetézce. [11]

Proteiny vazajici vapnik (CaBP) jsou vSudypfitomné pylové alergeny a vyznamné potravinové
alergeny ryb a obojzivelnik{. Polcalciny, Ca-vazajici alergeny obsahujici 2 ,EF-hand” domény,
byly zjistény a charakterizovany v pylu stromd, trav a bylin. Alergen bojinku Phl p 7 je nejreak-
tivnéjsim alergenem polcalcind. [29]
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Tab. ¢. 9: Pfiklad znamych polcalcinovych komponent

Rad [Cfle.d] Polcalcin Rad [Cfle,d] Polcalcin
Inhala¢ni alergen Inhalacni alergen
Rosales [Urticaceael Solanales [Solanaceae]
Drnavec palestinsky Parj4 Tabak virginsky — pyl Nict3
Fagales [Betulaceae]
Olse lepkava Alng 4
Btiza pyfita Bet pu 4 Poales [Poaceae]
B¥iza bélokora Betv 3, Bet v 4 Zithak (pyr) htebenity Agrc7
Habr obecny Carb 4 Tomka vonna Anto 7
Oves sety
P Aves7
Fagales [Fagaceael] Valecka .
0 Y . Bradi7
Buk lesni Fags4 Sverep bezbranny Broi7
Dub bily Que a4 Troskut prstnaty
v s Cynd7
Srha lalo¢natd Daca 7
Asterales [Astverace.ae,] slanomilna trava Distichlis acg
Ambrosie pefenolista Amba9, Ambai10 spicata Diss 7
Pelyné&k ¢ernobyl Artv5 Kostiava luéni Ililisr?/77
Brassicales [Brassicaceae] Jecmen sety Lol p 7
Repka olejka Bran4,Bran7 Jll,e:k vytr’valy Orys 7
Vodnice (Brukev fepak) Brar5,Brar7 Ryzeseta Phlp 7
Bojinek lu¢ni
N L Poap7
Caryophyllales Lipnice lu¢ni
. = Sorb7,Sorh7
[Chenopodiaceae] Cirok .
0L Chea3s - . Tria7
Merlik bily P3enice seta
o [ Zeam?7
Kukufice seta
Fabales [Fabaceae]
Trnovnik akat Rob p 4
Lamiales [Oleaceae] Pinales [Cupressaceae]
Jasan ztepily Frae3 Kryptomerie japonska Cryj4
Olivovnik evropsky Olee3,0lee8 Cypfis arizonsky Cupa4d
Setik obecny Syrv3 Jalovec ¢ervenoplody Juno4

Parvalbuminy jsou Ca-vazajici alergeny obsahuijici 3 ,EF-hand” domény. Zahrnuji potravinové
alergeny ryb, kory3u, obojzivelnikd, ale také dribeziho masa (kufe, slepice — Gal d PRVB, kriita
- Mel g PRVB), hovéziho masa (Bos d PRVB), vepfového masa (Sus s PRVB) a koriského masa
(Equ ¢ PRVB). Parvalbuminy vykazuji vyraznou odolnost vUci teplu, denaturac¢nim chemikaliim
i proteolytickym enzym{m.

Parvalbuminy:

- jsou hlavni alergen ryb a zpUsobuji zkfizenou reaktivitu mezi rGznymi druhy ryb a obojzivel-
nikd

- je protein stabilni vici teplu a protedzam

- zpUsobuje reakce také po uvareni potravin

Ackoli je popsana zkfizena reaktivita v jednotlivych podrodinach, nebyly zaznamenany zadné
vyrazné projevy zkfizené reaktivity mezi CaBP rostlin, ryb a lidi. Proto mGze byt protein Phl p
7 pouzit jako identifikacni znak pacientl multisenzibilizovanych pyly, zatimco alergeny tresky
Gad ¢ 1 nebo kapra Cyp ¢ 1 mohou byt vybrany pro diagnostiku alergie na ryby. Hom s 4, Ca
vazajici autoantigen, by mohl byt zajimavym kandidatem pro monitorovani chronického koz-
niho zdnétu u atopickych a neatopickych jedincl. Diagnostické testy obsahujici tyto molekuly

umozni identifikovat vétSinu pacientl senzibilizovanych Ca vazajicimi alergeny. [29]
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Alergie souvisejici s CCD

Mnoho extracelularnich proteinl, véetné alergend, bézné podstupuje glykosilaci nékterych
svych ¢asti. O imunologickém vyznamu IgE protilatek namifenych proti uhlovodikovym ¢astem
glykosilovanych alergent se debatuje od objevu specifickych IgE proti N-glykantm. [11] Tyto
uhlovodikové determinanty se nazyvaji zkfizené reaktivni uhlovodikové determinanty (Cross-
reactive carbohydrate determinants, CCD) a tyto IgE protilatky pak anti-CCD IgE. PfestozZe se jevi
tyto protildtky jako klinicky nevyznamné, z(stavaji souc¢asné predmétem odbornych diskuzi
pro moznost jejich vyznamu z hlediska rizika anafylaxe. [16] CCD epitopy jsou Siroce rozsifeny
u rostlin i bezobratlych a odpovidajici IgE protilatky tak vedou k pozitivité in vitro test( (zkfizené
reaktivité) u mnoha rliznych a nesouvisejicich rostlinnych alergent véetné latexu, ale také bez-
obratlych zivocich( jako vcela, vosa, Svab, roztoci a korysi. Pokud je tedy v alergenovych testech
ziskan velmi Siroky alergenni profil, miZze se jednat o anti-CCD IgE nebo anti-profilin IgE. V tom
pfipadé je dulezité zjistit, zda jsou pFitomny anti-CCD IgE. To mUze zajistit rutinni test na stano-
veni IgE protilatek proti bromelainu nebo kienové peroxidaze, ale také proti MUXF3, pro rostliny
spole¢né glykanové strukture. [16,18]

Dalsi vyznamné skupiny alergenovych komponent:

Oleosiny

Oleosiny jsou 16-24 kD proteiny, které predstavuji proteinové slozky rostlinnych tukovych
zasobnich organa. [10]

Tab. ¢. 9: Pfiklad zndmych komponent oleosin(

Rad [Celed] . Rad [Celed] .
X . Oleosin . . Oleosin
Potravinovy alergen Potravinovy alergen
Fagales [Betulaceae]
Liskovy ofech Cora12,Cora 3,
;ab:a ’I(;es [Fabaceae] Arah 10,Arah 11, Arah
rast Oleosin 18kD Lamiales [Pedaliaceae]
Sezam Sesi4,Sesi5

Lipocaliny

Lipocaliny jsou proteiny vazajici lipidy. Vazba ligandu vede ve vétsiné pripadu ke snizeni pohybli-
vosti polypeptidického fetézce a tim ke zvyseni jeho tepelné stability a proteolytické rezistence.
Stejné tak lipocaliny vykazuji zvySenou stabilitu, kdyz maiji lipid vazajici kapsu zaplnénou. [11]

Tab. ¢. 10: Priklad znamych komponent lipocalint

Rad [Celed] . . Rad [Celed] . .

. . Lipocalin . . Lipocalin
Potravinovy alergen Potravinovy alergen
er;:/c;(li(aécmlzk[clj?giiet]o o Perissodactyla [Equidae]
bulin) 9 Bosd 5 Osel africky — mléko Equ as BLG
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Carnivora [Felidae]
Kocka - srst

Feld 4

Rad [Celed] . . Rad [Celed] . .
. . Lipocalin . . Lipocalin
Potravinovy alergen Potravinovy alergen
Artiodactyla [Bovidae] Rodentia [Chinchillidae]
Tur domdci - epitelie Bosd 1,Bosd 2 Cinéila vinata — epitelie, mo¢ Chil21 kDb
Jak domdci - epitelie Bos gr 1
Rodentia [Muridae]
Carnivora [Canidae] Piskomil mongolsky - epitelie, mo¢ | Mer un 23 kD
Pes - epitelie, sliny Canf1,Canf2,Canf6 | My$domaci- moc Mus m 1
Potkan — mo¢ Ratn 1

Lagomorpha [Leporidae]

Kralik — epitelie, srst, sliny, mo¢

Oryc1,0ryc4

Rodentia [Sciuridae]
Psoun - srst, mog, trus

Cyn sp Lipocalin

Perissodactyla [Equidael
Kan - epitelie

Equc1,Equc2

Dictyoptera [Blattidae)
Svab americky

Per a 4, Per a FABP

Rodentia [Caviidae]
Morce - epitelie, moc

Cavp1,Cavp 2 Cavp
3,Cavpb

Dictyoptera [Ectobiidael
Rus domaci

Blag 4

Autoantigen: lidska slza Hom s TL

Lipocaliny:

vrv

- zpUsobuiji zkfizenou rea

- jsou velmi stabilni proteiny

Sérovy albumin (SA)

ktivitu mezi rGznymi druhy zvifat jen v omezené mire

Sérové albuminy jsou skupina zkfizené reagujicich protein( predevsim u savc(, ale i ostatnich

Zivocichu. Nalézaji se v mléce, vejcich, mase, krvi, epiteliich, slindch i moci.

Tab. ¢. 11: Priklad znamych komponent SA

Réd [Celed]
Potravinovy alergen

Serum albumin

Réd [Celed]
Potravinovy alergen

Serum albumin

Artiodactyla [Bovidae]

Perissodactyla [Equidae]

Tur doméci — mléko, maso | Bosd 6 Osel africky — miéko Equas 6
Jak doméci - mléko, maso | Bos gr 6 Kan - mléko, maso Equc3
Koza domaci - mléko Caph6 Anseriformes [Anatidae]
Ovce domaci - mléko, maso | Ovia 6 Kachna - vejce Anap5
Artiodactyla [Cervidae] Galliformes [Meleagrididae]
Danék evropsky - maso Damd 6 Kr{ita — maso Mel g5
Galliformes [Phasianidae]
Artiodactyla [Suidae] Slepice - vejce Gald>5
Prase divoke ~maso Sussc6 Salmoniformes [Salmonidael
Losos masu — maso Onc ma FSA
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Rad [Celed] . Rad [Celed] .
L Serum albumin - Serum albumin
Inhala¢ni alergen Inhala¢ni alergen
Artiodactyla [Bovidae] Perissodactyla [Equidae]
Tur domadci - epitelie, Bosd 6 Osel africky — serum Equas 6
serum Bos gr 6 Kan - serum, klize Equc3
Jak doméci - serum Caph6 Zebra horska — serum Equz6
Koza domdci - serum Oviab6
Ovce doméci - serum, mo¢ Rodentia [Caviidae]
Morce - epitelie, mo¢, serum Cavp 4

Artiodactyla [Suidae]

Prase domaci — serum, mo¢ | Suss 6 . .
Rodentia [Muridae]

Carnivora [Canidae] Kfecek polni — serum, mo¢ Crica
Pes - epitelie, sliny, serum | Canf3 E:)kéom” mongolsky - epitelie, Mer un 4
Carnivora [Felidae] Kiecek zalty — epitelie Mes a 4
Kocka - epitelie, serum, Feld 2 My domaci — mog, serum ll;/lus n14
moc Potkan — mo¢, serum atn
Columbiformes [Columbidae]
Lagomorpha [Leporidae] 0 Holub - serum, mo¢ Coll5
1 Y rycé
Krélik — serum, mo¢
Galliformes [Phasianidael
Kur domaci - serum Gald5s

Kontaktni alergeny: Panda velka (Ail me 6), Simpanz (Pan tr 6), Orangutan (Pon ab 6)
Autoantigen - lidsky sérovy albumin (Hom s HSA)

Sérové albuminy:

- jsou tepelné labilni, citlivé na pfitomnost proteaz

- jsou to bézné proteiny pfitomné v rliznych biologickych tekutinach a pevnych latkach, napf.
kravské mléko a hovézi maso, vajicka a kufeci maso

- je dobfe zndma zkfizena reaktivita mezi albuminy rdznych zivocisnych druh(, napf. mezi
sérovymi albuminy kocky a psa nebo sérovymi albuminy kocky a veprového masa [18]

Tropomyosiny

Tropomyosiny jsou rodina pfibuznych proteint pfitomnych ve svalovych i nesvalovych bup-
kach a spole¢né s aktinem a myosinem hraji klicovou regulacni roli ve svalovych kontrakcich.
Obsahuji sedm rezidui (heptady), které se opakuji a vétsina izoforem ma nepfetrzitou opako-
vaci fadu 40 souvislych heptad. Tyto vytvareji a-helikalni strukturu. Tropomyosiny jsou tepelné
stabilni zkFizené reagujici potravinové alergeny. Vyskytuji se hlavné u zastupci hmyzu, roztocd,
mékkysua a korysu. [11]

Tropomyosiny:

- jsou aktin vazajici proteiny svalovych vldken

- jsou znakem zkfizené reaktivity mezi korysi, roztoci a Svabem
- jsou stabilni vici teplu a protedzam

Komponentova diagnostika v praxi

Pomoci technologie alergenovych mikropoli byl také zkouman vyvoj profilu reaktivity IgE
u skupin pacientll od narozeni do dospélosti. Alergie na potraviny pfedchazela rozvoji aler-
gie na inhalacni alergeny, nicméné alergenové slozky roztoc¢t dominovaly ve viech vékovych
skupinach. Jako hranice mezi typickym repertodarem IgE kojeneckého véku a adolescence
a dospélosti byl stanoven vék Sesti let. V diagnostice potravinové alergie mohou alergologové
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diky uvedené technologii stanovit obraz senzibilizace u jednotlivych pacient( a jeho odliSnosti
typické pro danou zemépisnou oblast, popfipadé odhalit senzibilizaci na molekuly odpovédné
za syndromy zkfizené reaktivity. V souvislosti s moznou zkfizenou reaktivitou na r(izné alergeny
je tfeba zdUlraznit, Ze z klinického pohledu je dulezité definovani hlavniho alergenu. Vyznam
hlubokého poznani jednotlivych alergent je v soucasné dobé znasoben skutecnosti, ze v gene-
ticky modifikovanych rostlindch se mohou nachazet alergizujici proteiny, které do nich byly
uméle vneseny. [7,20,22]

Zavér

Podrobna znalost molekularnich charakteristik alergent je klicova pro diagnostické i [é¢ebné
postupy pouzivané u osob trpicich alergickymi chorobami zprostfedkovanymi IgE protilatkami.
Molekularni diagnostika pomoci technologie mikropoli otevira novou epochu diagnostiky
potravinové alergie a Ié¢by alergickych onemocnéni. Umoznuje presnéji identifikovat pricinny
alergen, pomaha odlisit skute¢nou alergii od pouhé senzibilizace, zpfesiuje stanoveni prognézy
stran pfirozeného vyvoje nebo perzistence alergie a zavaznosti klinickych ptiznakd, zkvalitfiuje
indikaci alergen-specifické imunoterapie, a v nékterych pfipadech umozni vyhnout se prove-
deni provokacnich testl. Na druhé strané pomdha pfi vybéru provokacniho testu, nejsou-li
vysledky ostatnich diagnostickych metod presvédcivé. Nicméné, viechny in vitro testy musi byt
vyhodnocovany spole¢né s klinickou anamnézou, protoZe alergenova senzibilizace neznamena
nutné schopnost vyvolat klinické pfiznaky. [8,20,26]
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Koncem listopadu 2013 probéhla v CR podruhé masmedialni akce pod shora uvedenym
nazvem, v anglické verzi 2nd Czech Salt Awareness Week 2013. Nasledujici text shrnuje pod-
statna data tykajici se problematiky, ktera patfi mimochodem mezi nejdilezitéjsi ukoly navrho-
vané a sledované WHO. To bylo i diivodem, Ze shora uvedend akce probéhla s podporou Ceské
kancelare WHO, Ministerstva zdravotnictvi a Statniho zdravotniho Ustavu.

Ve vyspélych zemich je asi u 1/3 populace zvy$eny krevni tlak (hypertenze), v CR jsou posledni
Udaje jesté vyssi, napt. u muzl je hypertenze pfitomna asi u poloviny dospélych muz(i a asi 35 %
dospélych zen. Nejcastéjsi pricinou nemocnosti a umrti u dospélé populace jsou choroby srdce
a cév, u nich je hypertenze povazovana za jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktoru.
Jiz dlouho je znamy vztah mezi zvysenym prijmem soli a hypertenzi. V historii lidstva byl
pfijem soli podstatné nizsi nez dnes (pfed vice nez 5 000 lety se pohyboval okolo 1g/osobu/
den!). Dnes se v CR odhaduje pfijem soli okolo 14-15g soli/osobu a den. Pfitom Svétova
zdravotnicka organizace - WHO - doporucuje prijem okolo 5g soli/den!

A tak i u nas zbytecné vysoky pfijem soli vyznamné zvysuje riziko komplikaci hypertenze - pre-
devsim ndahlych cévnich mozkovych pfihod (CMP), méng, ale i tak vyznamné, i riziko srde¢nich
koronarnich pfihod (infarkt). Rizikovi jsou pfedevsim jedinci, u kterych je jiz vyznamné krevni
tlak (TK) zvysen.

Pocatky hypertenze je tieba hledat jiz v détském véku, to je divod, pro¢ se dnes proble-
matikou zabyvaji i pediatfi! Studie provedené ve spolupraci mezi Zdravotné-socialni fakultou
v Ceskych Budégjovicich a Ceskou pediatrickou spole¢nosti ukazaly, Zze zvlasté u dorostencd
obou pohlavi je Casto pfitomen ,vysoce normalni” krevni tlak (dnes se pouziva rovnéz nazvu
prehypertenze) nebo dokonce jiz jasna hypertenze. V obou pfipadech je zvySeny TK casto
spojen s nadvahou nebo obezitou. Percentilové grafy pro hodnoceni TK jsou soucasti pfilohy
Zdravotniho a o¢kovaciho prukaze ditéte a mladistvého a pediatfi doporucuji, aby sami rodice
byli informovani o hodnoté krevniho tlaku svych potomkl a srovnavali je s danymi grafy. To
pediatfi doporucuji zvlasté v rodinach, kde je pfitomna hypertenze u rodi¢l a prarodicu, event.
sourozencu a nebo se dokonce jiz vyskytly v rodiné pfipady CMP nebo koronarnich pfihod!
Studie provedené v CR (Statni zdravotni Ustav) prokazaly, Ze u dospélych osob se konzumace
solidnes pohybuje okolo 14-15g/den.V Evropé je jesté vyssi spotieba soli jen v Turecku (pokud
bereme v Uvahu, ze ¢ast zemé je v Evropé), dale pak v Madarsku, Chorvatsku a Makedonii.V fadé
evropskych zemi je ale spotieba soli na osobu polovi¢ni! Bohuzel, v CR i u déti denni pFijem
soli vyznamné prekracuje doporucené normy, plati to i u jedincti v prvnich letech Zivota.
Naprosta vétSina détské populace tedy dostava vice soli, nez je doporuceno (viz ilustrativni graf
v priloze).

Zvysena dodavka soli vyvolava pocit zizné a u déti pfi dnesdni oblibé riznych napojl typu ,soft
drinks” s vysokym obsahem cukru vede ke zvysené kalorické dodavce a tim k nadvaze az obe-
zité. A obezita predstavuje vedle nadmérného prijmu soli dalSi nezavisly rizikovy faktor
pro hypertenzi!

Nejvice soli pfijimame v potravinach, které kupujeme v obchodech (asi okolo 75 % denni
dodavky), mozna prekvapi, Ze zna¢na ¢ast soli je napf. obsazena v pecivu! Pouze mensi dodavka
je dana pridavkem soli pfi vareni/peceni a pfi dosolovani jidel doma (slanka).
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Priklady potravin se zvySenym obsahem soli: uzeniny, polévky v prasku, Cipsy, slané tycinky,
mandle, kukufice, lupinky, fada syr (napf. balkansky typ, niva, ale i rohliky a housky (zvlasté
posypané jesté navic soli!). Také vétsina nabidek tzv. fast-food(, které jsou tak oblibené nejen
u dospélych, ale i u déti, nabizi produkty s vysokym obsahem soli. V posledni dobé se prece jen
nékteré fetézce snazi dodavku soli redukovat (MacDonald udajné o 20 %). Retézce také inzeruji,
Ze zédkaznik mlze pozadat napf. o nesolené hranolky, treba pro dité. Bylo by ale treba to sku-
tec¢né ovérovat, zpravy ze zahranici uvadéji, Ze fast- foody uvadéné mnozstvi zivin a soli ¢asto
neodpovida skute¢nosti.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) v posledni dobé intenzivné upozorriuje na pro-
blém vysoké konzumace soli ve vyspélych zemich. Zada jednotlivé zemé, aby na etiketach
potravinaiskych vyrobkt byl standardné uvadén nejen obsah kalorii, podil Zivin, ale
i mnozstvi obsazené soli v gramech, coz podporuje samoziejmé i Evropska unie. Pokud je
v oznaceni uveden obsah sodiku v g nebo mg, je tfeba jej nasobit indexem cca 2.4, abychom se
dostali ke gramum soli!

V fadé vyspélych zemi se cilenymi masmedialnimi kampanémi podafrilo snizit prijem soli
a timii riziko shora uvedenych nemodci a jejich komplikaci. Mezi ty méné znamé komplikace
provazejici vysoky prijem soli pat¥i i nadory zaludku, onemocnéni ledvin a osteoporodza.
Nase pozvani k tydenni akci Nadbytek soli skodi détem i dospélym pofadané Ministerstvem
zdravotnictvi a Ceskou kancelafi WHO posledni tyden v listopadu 2013 pfijal profesor Graham
McGregor (London), ktery se problematikou hypertenze dlouhodobé zabyva. Organizuje kam-
pané upozoriujici na zbytecné vysokou konzumaci soli ve Velké Britanii (UK) i jinde ve svété:
Consensus Action on Salt and Health (CASH) a World Action on Salt and Health (WASH).
Cilenymi kampanémi podporovanymi vladou se podafilo v UK snizit pfijem soli na cca 8.1g/
osobu/den. Jeho prednaska v Lékarském domé méla nazev ,Blood Pressure and Salt: The Silent
Killers — Time for Action”.

Studie provedené v ramci Zdravotné socialni fakulty v Ceskych Budé&jovicich u dorostencd
s vysoce normalnim TK (prehypertenzi) ukazaly, Ze Ize i béhem kratké doby dietnimi opat-
fenimi (tzv. DASH dieta) vyznamné TK snizit. Celosvétové se doporucuje tato dieta DASH
(z anglického Dietary Approach to Stop Hypertension = Dietnimi opatfenimi zastavit
hypertenzi). Na internetu si mGzete najit fadu odkaz(, uvadime jeden jako pfiklad:
http://www.tlukotsrdce.cz/vyziva-a-recepty/co-znamena-dieta-dash-aneb-jak-krotit-krevni-
tlak-bez-pilulek

Tldskal P, Hrstkovd H, Balikovd M, Strosserovd A: Vyzivové doporucené ddvky

v realité jidelnickii ceskych predskolnich a skolnich déti.
Vyziva a potraviny 6, 2009, 91-94
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Strach - od dinosaurt po modlitbu

MUDr. Radkin Honzdk, CSc. Ustav vieobecného lékarstvi 1.LF UK Praha; IKEM, Praha;
Psychiatrickd lécebna Praha - Bohnice.

Recky filosof Platon rozdélil ¢lovéka na télo a dusi. Dusi pfirovnal k dvojspiezi, jehoz vozatajem
je rozum. Ten ma na uzdé dva koné: vzpurného - Spatné emoce a hodného - dobré emoce.
Tento model prevzal jako zéklad pohledu na ¢lovéka jeden z otcli evropské mediciny, Galénos
z Pergamu, Nabddal sice své Zaky, aby o dusi dbali stejné jako o télo, ale to se posléze neusku-
tecnilo.

Emoce nejsou zadni koné, ani efemérni motylci, jsou to biologické neurochemické déje, fidici
systémy, starsi, nez systémy kognitivni, tedy rozum, rychlejsi a Gcinnéjsi. Vytvareji funkcni
strukturu ovliviiujici pribéh vsech fyziologickych i patofyziologickych déju. ,.Emoce se odehra-
vaji v divadle téla, v divadle védomi pak vystupuji jako pocity” (A. Damasio). Plky psychologu
o0,télesnéni emoci” jsou holym nesmyslem, protoze emoce jsou primarné télesné procesy. Jenze
EBM s nimi nepocita!

Sest zakladnich emoci, z nichZ se odviji pestré spektrum dal3ich, podobné jako je cela polychro-
maticka paleta vytvorena ze tfi zdkladnich barev, tvofi strach, hnév, smutek, radost, odpor
a udiv. Strach a vztek patfi k tém nejstarsim a jejich fylogenetické kofeny nachazime jiz vamyg-
dale plaz( pred 250 miliony let. Nad timto zakladem se dalSich vice nez 200 milion( let rozvijel
sav¢i mozek se sofistikovanéjsimi emocnimi a kognitivnimi funkcemi a poslednich zhruba 40
milionud let mozek dnesniho ¢lovéka.

Ve svém sdéleni shrnuji nej¢astéjsi zdroje lidského strachu, jeho télesné projevy a moznost jeho
ovlivnéni fyziologickou cestou. Cést je vénovana jedinctim, ktefi diky ur¢ité anomalii CNS strach
nepocituji a pro které Robert Hare (Kanada) a Kevin Dutton (Anglie) navrhuji obnoveni oznaceni
~psychopati’, tentokrat bez pejorativni konotace.
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Alergie na kocku, psa, hlodavce a dalsi savce

MUDr. S. Pesdk, Doc. MUDr. V. Thon, Ph.D., UKIA LF MU a FN u sv. Anny, Brno
MUDr. M. Lenart, OAIl, Uhersky Brod. Mgr. J. Havldsek, BioVendor a.s., Brno

Mnozstvi chovanych malych zvifat je v EU odhadovano na 197 miliond, z toho 64 miliond ko¢ek
a 60 milion pst. V CR odhady hovoti o 1-3 milionech pst a 1-1 3 milionu kocek. V poctu
chovanych zvifat na pocet obyvatel se v Evropé fadime k samému vrcholu. Denni expozice
alergendm téchto zvifat je potenciondlnim rizikem pro vznik alergickych chorob s projevy
respiracnimi, kontaktnimi a raritné i anafylaxi. Nékteré zvireci alergeny mohou po navazani
na prachové Castice zpusobovat obtize i v mistech, kde se zvife nikdy nevyskytovalo. Ackoliv
alergenové databaze uvadéji fadu savcich alergen(, tak vétsina hlavnich alergent domacich
zvitat ndlezi do jedné ze tfi rodin - lipocalinu, sérového albuminu nebo sekretoglobinu. Sdéleni
podava poznatky o alergii na kocku, psa, hlodavce a zminuje i reakce na zvifata ponékud vétsich
rozmérq, jako Zirafu ¢i slona.
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