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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a lékarskych véd

Skolitel: PharmDr. Jana Rathouska, Ph.D.

Kandidat: Helena Chludova

Nazev diplomové prace: Perordlni imunologickd tolerance — potravinové alergie

’

Potravinova alergie je patologicka imunitni reakce vyvolana bézné nesSkodnymi

’

antigeny potravin. Lécebné postupy se zakladaji na managementu vyhybani se

7

potencidlnim alergenlim a okamzité léc¢bé alergickych reakci. Prevalence onemocnéni

roste a Uroven péce neni stale dostacujici. Pfesnd diagnostika a vhodna prevence jsou

klicem k Uspésnému snizeni prevalence potravinovych alergii.

K ordlni toleranci dochdzi obecné na mukdznich povrsich. Primarné potlacuje
specifické imunitni reakce vici antigenlm v gastrointestinalnim traktu. Jedna se o
proces chranici pred neprimérenou imunitni odpovédi na mnoZstvi cizich antigen(i nebo
béZiné se vyskytujicich komenzalnich organism( v zaZivacim traktu. Pokud oralni

tolerance selZe, imunitni reaktivita vede k alergiim na potraviny.

Posledni desetileti se oblast vyzkumu vice zaméfila na nacasovani zavadéni
pevnych a potencialné alergennich potravin do vyzivy kojencl. Toto rané obdobi Zivota
je spojeno s hypotézou, Ze expozice rlznymi potravinovymi antigeny pfi rozvoji oralni
tolerance muze hrat dllezitou roli v nasledném vyvoji potravinovych alergii. Vyznamnou
soucasti je také kojeni, prokazujici mnoho prospésnych ucinkd jak pro matku, tak pro

kojence.

Klicova slova: ordlni tolerance, potravinové alergie, potravinové antigeny,

imunoglobuliny, slizniéni imunita, nacasovani vyZivy, kojeni, materské mléko



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medicinal Sciences

Consultant: PharmDr. Jana Rathouska, Ph.D.

Candidate: Helena Chludova

Title of diploma thesis: Oral immunological tolerance — food allergies

Food allergy is a pathological immune response caused normally by harmless
food antigens. At this time, treatments are based on the management of avoidance of
potential allergens and immediate treatment of allergic reactions. The prevalence of the
disease is increasing while the level of care remains insufficient. Therefore, accurate
diagnosis and appropriate prevention seem to be the key to reduce successfully the

prevalence of food allergies.

The fact of the matter is that oral tolerance generally occurs on mucosal surfaces.
It primarily suppresses specific immune responses to antigens in the gastrointestinal
tract. Furthermore, the process protects against an inappropriate immune response to
a number of foreign antigens or common commensal organisms in the digestive tract.

Indeed, if oral tolerance fails, immune reactivity leads to food allergies.

During the last decade, research has considerably focused on the timing of the
introduction of solid and potentially allergenic foods in infant nutrition. This early period
of life is associated with the hypothesis that exposure to various food antigens in the
development of oral tolerance may have an impact on the subsequent development of
food allergies. Breastfeeding plays also an important role, demonstrating many

beneficial effects for both mother and infant.

Key words: oral tolerance, food allergies, food antigens, immunoglobulins, mucosal

immunity, early introduction of foods, breastfeeding, breast milk



3  ZADANI A CiL PRACE

Hlavnim cilem diplomové prace je shrnuti poznatk(i o fenoménu ordlni tolerance
ve vztahu k potravinovym alergiim. Rovnéz se zaméfuje na prevalenci, diagnostiku,
[é¢bu, management a projevy tohoto onemocnéni. Nedilnou soucdsti je zpracovani
nejnovéjsich informaci o vlivu matefského mléka a zavadéni potencidlné alergennich
potravin do vyZivy kojence po 4. mésici zivota, jakozto moznych induktor( oralni

tolerance.



4 UvVOD

Imunitni systém lze definovat jako komplexni obranny mechanismus Zivych
organismu, charakterizovan predevsim schopnosti rozpoznat Skodlivou jednotku od
neSkodné a v zasadé i schopnosti paméti a specifi¢nosti. Nebezpeéné vnéjsi nebo vnitini
podnéty se nazyvaji antigeny. Ty existuji primarné ve formé proteind, glykoproteind,
polysacharid(i nebo lipidovych sloucenin. Alergeny jsou exoantigeny — antigeny vnéjsiho

prostiedi. (Ferencik, 2005; Spi¢dk a Panzner, 2004)

Tolerance je mechanismus, kterym potencidalné antigenni latky nevyvolavaji
imunitni odpovéd. Ordlni tolerance oznacuje fyziologickou indukci tolerance, ke které
dochazi ve stfevni lymfatické tkani (GALT) a obecnéji i na jinych mukdznich povrsich, jako
napt. respiracni trakt. Pokud dojde k selhani vyvoje oralni tolerance, mlze tento
problém vést ke kaskadé nezadoucich ucinkd, jako jsou alergie na potraviny, celiakie,
autoimunitni onemocnéni aj. (Bauer et al., 2015; Comberiati et al., 2019; Faria a Weiner,

2005; Ferencik, 2005; Spi¢ak a Panzner, 2004)

Kromé imunitniho systému patfi hlavni regula¢ni mechanismy ke slozkdm
hormondlniho ¢i nervového systému. V pfipadé poruchy jednoho znich dochazi
ke Spatné interpretaci a identifikaci télu vlastnich ¢i nevlastnich slozek. To muize mit za
nasledek neadekvatni poskozeni pravé télu vlastnich systému( (napt. buriky a tkané
pfi onkogenezi), alergické reakce, pfipadné sniZeni rezistence v0c¢i infekénim
onemocnénim. Propojenost téchto systém zajistuje imunitu specifickou (ziskanou) a

nespecifickou (vrozenou). (Ferenéik, 2005; Spi¢ak a Panzner, 2004)

Alergie na potraviny se stala v mnoha zemich po celém svété vyznamnym
zdravotnim problémem. Ackoliv chybi pfesné epidemiologické udaje, existuji hypotézy,
které uvadi vyrazné zvySenou prevalenci potravinovych alergii za posledni dvé desetileti

v zapadnich zemich. (Comberiati et al., 2019)

Standardem péce je vyhybani se alergeniim a okamzita lécba alergickych reakci,
pokud dojde k nahodnému pofziti alergenu a ndslednému vyvoji reakce. Jednou ze
slibnych oblasti sou¢asného vyzkumu je pouziti ordIni imunoterapie jako metody, ktera
postupné ,navraci“ ordlni toleranci k dané potraviné. ZlepSeni porozuméni mechanismu

oralni tolerance muiZe umoznit sniZzeni miry prevalence potravinovych alergii a vytvoreni



novych strategii pro terapii, a to hlavné v dlisledku indukce oralni tolerance. V posledni
dekadé se oblast vyzkumu zaméfila pfedevsim na nacasovani zavadéni pevnych potravin
do vyZivy kojencl a poskytla dlikazy o tom, Ze by v€asnd konzumace potencialnich
potravinovych alergent mohla byt klicem k uc¢inné preventivni strategii pro potravinové

alergie. (Comberiati et al., 2019; Wambre a Jeong, 2018)
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5  OBECNA KLASIFIKACE ALERGII

5.1 Alergie

Plvod slova alergie odrazi tendenci organismu reagovat na podnét precitlivéle i
prfehnané. Pochazi z feckého allon ergos = jinak reagovat. Jedna se o reakci navozenou
imunologickymi mechanismy, do kterych fadime potravinové alergie, astma, atopicky
ekzém nebo alergickou rymu. Je nutné rozliSovat alergie zprostfedkované Igk od alergii
iniciovanych jinymi imunitnimi mechanismy, jako jsou napt. protilatky jinych tfid. Dle
klasifikace Coombse a Gella se imunopatologické reakce déli do 4 typl na podkladé jejich
spole¢nych rys(. V rozvoji alergickych reakci se mohou uplatnit vSechny Ctyti typy.
Nejcastéji se o alergii jednd, pokud se onemocnéni vyviji na podkladé I. typu a je zaroven
zprostredkovdno IgE. (Horejsi a Bartlinkova, 2009; Krejsek a Kopecky, 2004; Soucek,
2011; Rendekova, 2005)

Dle mista vstupu alergenu do organismu Ize rozdélit pfiznaky na celkové (napf.

anafylaxe), mistni, nebo projevujici se lokalné, napr.:

e dychaci systém: kychani, ucpany nos nebo vodnata nosni sekrece, kasel nebo
dychaviénost

e kardiovaskularni systém: hypotenze, synkopa

e kiZe: angioedém, svédéni a kopfrivka

e oko: pdleni, z&ervenani a slzeni

e centrdlni nervovy systém: pocit hroziciho nebezpeci

e travici trakt: nevolnost, prGjem, zacpa (Abrams a Sicherer, 2016; Drnkova,

2019)

5.2 Hypersenzitiva

Tento termin odpovidd popisu nepfiznivé klinické reakce pfrecitlivélosti na
alergen (antigen), zprostfedkovanou bud' IgE protilatkami, nebo jinymi mechanismy

(napf. imunokomplexy s IgG nebo T-lymfocyty). (Soucek, 2011)
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5.3 Atopie

Pojem atopie se ¢asto zaménuje s pojmem alergie. Slovo pochadzi z feckého a-
topos = nemistny a oznacCuje dédicnou nachylnost k pfemrsténé IgE-protilatkové
odpovédi. Pfi dalsi odpovédi vzniklych protilatek s alergenem dochazi k vyvoji zanétu,
manifestujici se jako alergické onemocnéni. Definovat atopii na klinickém podkladu Ize
pritomnosti vztahu alergen-specifické protilatky v séru nebo pritomnosti jednoho ¢i vice
pozitivnich koZnich prick testl (SPT). Klinické symptomy u atopického pacienta byt

muzou i nemusi. (Hofejsi a Bartlnkova, 2009; Soucek, 2011)

5.4  Protilatky

Protilatky se definuji jako typ bilkovinnych imunoglobulint slouzicich jako obrana
pfed mimobunécnymi antigeny. Nepfimym mechanismem dochdazi k opsonizaci a
aktivaci komplementu. Pfi opsonizaci se zvySuje ucinnost fagocytujici bunky tim, Ze
burika oznaceny antigen lépe najde a nasledné pohlti. Pfipadné dochazi ke spusténi
kaskady komplementu koncici destrukci virQ ¢i bakterii. Naopak pfimym plisobenim na
infekéni agens dojde k aglutinaci ¢i neutralizaci, pfi které se zablokuji vazby ciziho

antigenu na cilové burky. Vzacné mize dojit i k lyze — smrti bunky. (Rokyta, 2015)

Do péti tfid se déli protilatky dle tézkych retézcl — imunoglobuliny G, M, D, A, E
(IgG, I1gM, IgD, IgA, IgE). Klinicky vyznamna jsou méreni relativni koncentrace protilatek,
diky nimz je jednodussi odhalit faze zanét( a infekci. Pfi pfevaze IgM jde o zanét akutni,
naopak 1gG znadi prodélanou infekci a ndslednou imunizaci. Terapeutické uplatnéni
nachazeji v substitucnich terapiich u imunodeficienci a nabizeji Siroké spektrum indikaci.
Zaklad struktury imunoglobulinu tvori dva lehké a dva tézké retézce. (Strasik, 2014;

Rokyta, 2015)

Imunoglobuliny G (IgG)

Jedna se o nejpocetnéjsi skupinu — koncentrace v krvi se pohybuje mezi 8-18 g/I,
coz odpovida % z celku protilatek. Typickymi vlastnostmi jsou specifické humoralni

reakce (napr. zamezeni vstupu virl do bunék), opsonizace, prlnik pres placentu k plodu

12



nebo narust jejich mnoistvi po prodélaném zanétu. Nalézaji se i v materském mléce.

(Rokyta, 2015)

Imunoglobuliny M (IgM)

Aktivuji komplement a vznikaji pfi primarni imunitni odpovédi jako pfirozené
protilatky proti nékterym mikrobdm. Tvofit se zacinaji zhruba v pll roce Zivota.
Novorozenec je do této doby pod ochranou protilatek z materského mléka. (Rokyta,

2015)

Imunoglobuliny D (IgD)

V jsou téle zastoupeny v mensim mnozstvi. Aktivita neni doposud podrobnéji

znama. (Rokyta, 2015)

Imunoglobuliny A (IgA)

Sekre¢ni protilatky vyskytujici se na sliznicich, ve slinach, slzach nebo v
materském mléce. Existuji dva izotypy sekrecniho IgA — IgA1 v dychacich cestach a IgA2

v travicim traktu. (Horejsi a Bartrikova, 2009; Rokyta, 2015)

V submukdze jsou produkovany plazmatickymi burfikami a B lymfocyty.
Zodpovédnost prebiraji predevsim za humoralni slizniéni imunitu. Proces, pti kterém
dochazi k pfenosu pres epitelidlni bunku smérem na povrch sliznic, se nazyva
transcytdza. Diky tomu se také dostava IgA do mléka matky a z néj do zazivaciho Ustroji
novorozence, kde zastava prevainé obrannou funkci. IgA se navaZe na Fc receptory —
transportni receptory zvané jako poly-lg receptory. Nasledné dochazi k endocytéze
komplexu a pfenos transportniho vacku na apikdlni stranu bunky. Zde se ¢ast molekuly
proteolyticky $tépi. Zbyla ¢ast s IgA se nazyva sekre¢ni komponentou. Zajistuje pro IgA
dostatecnou obranu proti stfevnim protedzam. (Horej$i a Bartinkova, 2009; Rokyta,

2015)

IgA spolecné s imunoglobuliny tfidy G neutralizuji antigeny na povrchu sliznic
(tzv. imunitni exkluze). Nasledné potencidlné nebezpecné jednotky transportuji pryc

z organismu ve spolupraci s obrannymi mechanismy sliznic, jako je peristaltika ¢i pohyb

13



rasinek. IgA neaktivuji komplement — dulezita vlastnost pro ochranu pred poskozenim

sliznic. (Hofejsi a Bartlinkova, 2009; Rokyta, 2015)

V pfipadé imunitni eliminace, kterd na rozdil od imunitni exkluze mduze
poskozovat tkané (napf. celiakie nebo potravinové alergie), jsou komplexy s IgA vazany
na Fca receptory a nasledné odstranény fagocytdzou. Navic pfispivaji k imunitni reakci
proti tém patogenlim, které penetrovaly do sliznice. (Horejsi a Barttnkova, 2009;

Rokyta, 2015)

Imunoglobuliny E (IgE)

Zastoupeni téchto protilatek vtéle za béZinych podminek dosahuje malych
koncentraci. Vyjimkou jsou ovSem alergici. Po setkdni s alergenem se jejich hladina
navysi. Fyziologicky pIni Glohu obrany proti parazitim. (Krejsek a Kopecky, 2004; Rokyta,
2015)

Zasadni podil pfi alergické reakci spocivda ve vazbé IgE na receptor pro Fc
fragment. Tuto Cast Ize nalézt na burikdch imunitniho systému a burikach epitelovych.
Existuji tfi typy receptorl. Prvnim je vysokoafinni FcERI, exprimovan primarné na
bazofilech, mastocytech, Langerhansovych a dendritickych bunkach. Druhy typ
zastupuje nizkoafinni FcERII, jinak zvany jako CD23. Prostfednictvim tohoto receptoru
jsou bunky povzbuzeny k aktivaci, napf. makrofagy, které nasledné tvofi leukotrieny,
prostaglandiny a prozanétové cytokiny. Posledni pfedstavitel receptoru je galektin-3,
diky kterému mastocyty degranuluji a uvoliuji mediatory jako histamin a heparin.

(Krejsek a Kopecky, 2004)

5.5 Imunopatologické reakce

Imunitni reakce mohou zpUsobit jak mirnéjsi, tak vaznéjsi poskozeni organismu.
Dle primarniho efektorového mechanismu Ize imunologické reakce délit na reakce
burikami zprostfedkované a reakce humoralni. Rozdéleni do ¢tyr typu dle Coombse a
Gella se uziva jiz od roku 1963, a to i presto, Ze ani zdaleka nepokryvaji moderni poznatky
v této oblasti. Potravinové alergie zahrnuji vSechny Ctyfi typy reakci, I. a IV. jsou ovsem

nejpocetnéjsi. (Lochmanova, 2006)
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Typ L.

Vlbec nejcastéjsSim typem reakci. Jsou v zdsadé spojeny s tvorbou IgE proti
urcitym alergenlim vnéjsiho prostredi (kromé potravinovych alergen( i pylové ¢astice,
roztodi aj.). Po kontaktu s alergenem dochazi k reakci rychle, a to v fadu nékolika minut.
Proto se tato reakce rovnéz nazyva jako precitlivélost casného typu. Alergicka reakce se
projevuje mirnéjsi lokdlni odezvou (napf. alergickd ryma), v horSim pripadé

anafylaktickym Sokem. (Hofejsi a Bartlinkova, 2005; Lochmanova, 2006)

Prvni kontakt s antigenem vede k senzibilizaci pacienta, nasledné k stimulaci
diferenciace Th2-lymfocytl a B-lymfocytd. Ty pod vlivem Th2-cytokin( vylucuji primarné
protilatky typu IgE, které se vazou na IgE-receptory bazofilll a mastocytl (Zirnych bunék).
Opakovany kontakt znamend agregaci receptorli na povrchu zminénych bunék a
nasledné okamzité uvolnéni mediatorl — tzv. prvni faze alergické reakce. Mediatory jsou
zejména histamin a heparin. Ndsleduje druhd faze alergické reakce, zahrnujici produkci
a sekreci prostaglandind, leukotriend a tromboxant — metabolit(i kyseliny arachidonové.

(Horejsi a Barttnkova, 2005; Lochmanovd, 2006)

Typ Il

Cytotoxicita zprostfedkovana protildtkami, prevazné IgM a IgG. Pro potravinové
alergie, spolecné s tretim typem, maji zastoupeni méné casté. Typické jsou vSak pro
potransfuzni reakce. Pricinou je vznik IgM proti krevnim antigendm A, B, 0, aktivujici
aglutinaci, komplement a intravaskularni hemolyzu. Patfi sem i anémie vyvolané
v dUsledku poddavani nékterych |éciv. Léciva slozka nebo jeji metabolit se dokdzou
navazat na membrdanu erytrocytu a nasledné, za pritomnosti komplementu, dochazi

k lyze bunky. (Lochmanova, 2006)

Podtypem reakci Il. typu se oznacuji nékteré autoimunitni choroby, u kterych
autoprotilatky nenici pfimo cilovou strukturu, nybrz dochazi k blokovani nebo stimulaci
jeji funkce. Typicky priklad plasobeni blokujicich protilatek je onemocnéni myasthenia
gravis. Protilatky se vazou na acetylcholinovy receptor a tim se blokuje nervosvalovy
prenos. Naopak u Graves-Basedowovy nemoci je stimulovana stitnad zldza pomoci

protilatek proti receptoru tyreostimulaéniho hormonu. (Lochmanova, 2006)
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Typ lll.

Jednd se o imunokomplexové reakce, z¢asti podobné reakci typu I., ovsem
navozené protilatkami IgG. Vazbou antigenu a protilatky vznikaji imunokomplexy. Ty se
mohou ukladat do tkani, misto aby byly eliminovany fagocytézou. Zalezi vSak na jejich
fyzikdlné-chemickych vlastnostech, strukture ci velikosti. Imunokomplexy se poji s Fc
receptory fagocytll, nebo aktivuji komplement spoustéjici sérii nicivych reakci. Usazuji
se nejcastéji na povrchu endotelii, v ledvinach nebo v kloubnich synoviich. Reakce muze
nastat i po jednorazové expozici vétsSiho mnozstvi antigenu a typicky vznika az po 10-14

dnech. (Horejsi a Bartlirikova, 2005; Lochmanova, 2006)

Prikladem systémové reakce je tzv. sérova nemoc. K rozvoji mize dojit po podani
napf. mysi monoklondlni protilatky proti lidskym lymfocytim ¢&i jiného cizorodého
antiséra. Onemocnéni zndmé jako farmarska plice vznikd opakovanou inhalaci ¢astic
prachu, sena ¢i plisnovych antigenll. V dychacim Ustroji se tak indukuje tvorba IgG
protilatek (proti plisnovym, bakterialnim, rostlinnym ¢i zvifecim antigenim) smérujici ke
vzniku imunokomplex( v plicich. Analogickou reakci je Arthusova reakce — senzibilizace
zvirete antigenem a aplikace antigenu do klze, nasledovand vyvolanim lokalni reakce.

(Horejsi a Barttnkova, 2005; Lochmanova, 2006)

Typ IV.

Typ oddalené precitlivélosti zplsobeny zanétlivou odezvou Th1 bunééného typu.
Rozvoj reakce nastava po dvandcti a vice hodinach. Mezi typické priklady patfi opozdéné

kozni a tuberkulinové reakce. (Lochmanova, 2006)

Charakteristickd je také kontaktni dermatitida. Nékteré kovy (nikl, chrom),
chemikalie (dichlorbenzen) nebo pfirodni latky (bfectan popinavy, Skumpa jedovatd) se
oznacuji jako hapteny. Jsou to neuplné antigeny schopné reagovat s protilatkou in vitro,
zatimco postradaji vlastnost vyvolani imunitni odpovédi. Funkci téchto jednotek je
pranik kdzi a navazani na télesné proteiny. Vznikaji tak komplexy pohlcované
Langerhansovymi burikami klZe, posléze prezentované T-lymfocytim. Naslednou
kumulaci Th1l bunék a makrofagl dochazi v misté kontaktu k zanétlivé odpovédi.

(Lochmanov4, 2006; Rosypal, 2001)
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Zasadni problém spojeny s potravinovymi alergeny nastava ve chvili, kdy alergen
poskodi stfevni sliznici. Dochazi k porucham, jako je napf. celiakie — onemocnéni

charakterizované precitlivélosti na frakci pSeni¢ného lepku. (Valenta et al., 2015)

V neposledni fadé jsou s reakcemi IV. typu spojeny enterokolitidy vyvolané
potravinovymi proteiny (napf. kravské mléko, séja, ryze a oves). Jednd se o druh
potravinové alergie (non-IgE) vyskytujici se obvykle u kojencl. Zhruba 2-4 hodiny po
poziti alergenu nastdva opakované zvraceni spojené s letargii, po 5-10 hodinach
nasleduje prijem. Chronické nasledky mize manifestovat prerusovany prijem s krvi Ci

hlenem, fatalné vyustény v selhdni organismu. (Caubet et al., 2014)
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6  SLIZNICNi IMUNITA

6.1 GALT

Kostni dferl a thymus tvori primarni lymfatické organy podilejici se na vzniku a
vyvoji imunokompetentnich bunék. Sekundarni organy predstavuji lymfatické uzliny,
slezina a MALT (mucosal associated lymphoid tissue; lymfoidni tkan spojena se
sliznicemi). Urcité anatomické casti se oznacuji jako BALT (bronchial associated
lymphoid tissue; lymfoidni tkan spojena s prliduskami) a GALT (gut associated lymphoid
tissue; stfevni lymfatickd tkan). Jsou to mista prlbéhu imunitnich reakci, diferenciaci
lymfocytl B a T, urcujici tak jejich koneény vznik a nasledny pranik do krevni cirkulace.

(Hotejsi a Bartdrikova, 2009; Spi¢ak a Panzner, 2004)

Buriky imunitniho systému lze rozdélit na leukocyty (patfici pfimo do systému
imunitniho) a buriky pomocné (z ostatnich systém). Na zacatku vzniku leukocytu stoji
pluripotentni hematopoetickd kmenova burka. Specidlni skupinou jsou bunky
prezentujici antigen (napfr. makrofagy, dendritické bunky nebo Langerhansovy buriky),
schopné zformovat antigen tak, aby jej T- a B-lymfocyty rozpoznaly a zahdjily specifickou

imunitni reakci. (Ferencik, 2005; Jilek, 2019)

Zasadni podil v ramci nespecifické imunity a soudrznosti organismu maji sliznié¢ni
bariéry. Zastavaji mimo jiné funkce ochranné, absorp¢ni a sekrecni. Poruseni muze vést
ke zvyseni praniku jak infektl, tak alergent. Pric¢iny byvaji na podkladé genetického ¢i
epigenetického defektu. Svym vlivem pfrispivd i vnéjsi prostiedi. (Fuchs et al., 2016;

Lillmann-Rauch, 2012; Junqueira et al., 1997)

Rozlisuji se zakladni tfi vrstvy sliznic. Prvni z nich je povrchovy epitel lamina
epithelialis, skladajici se ztésné spojenych bunék upevnénych k bazalni membrané
s minimem mezibunééného prostoru. PIni funkce kryci a sekre¢ni. Druhd vrstva, zvand
lamina propria mucosae, slouii jako slizni¢ni vazivo. Poslednim ¢&lankem je lamina
muscularis mucosae, tenka vrstva hladké svaloviny lokalizovand mezi submukdzou a

mukdzou. (Fuchs et al., 2016; Lillmann-Rauch, 2012; Junqueira et al., 1997)

Gastrointestinalni  trakt (GIT) kromé digestivni funkce zastdva funkci

nejvyznamnéjsiho imunologického organu, ve kterém hraje klicovou roli pravé
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lymfaticka tkan GALT. Plochu tkané pokryvaji enterocyty, cylindrické epitelové buriky
s obrovskym imunokompetentnim potencidlem. Vystylaji prevainé lumen tenkého

stfeva. (Fuchs et al., 2016; Masopust, 2003)

Antigen, ktery se dostane ke stfevnimu epitelu, maze byt transportovan rliznymi
cestami v zavislosti na jeho vlastnostech, jako je rozpustnost a velikost. K predkladani
antigenu slouzi fagocytujici M-bunky, specificky vybavené membrdnové epitelové
buniky. Jiz po prvnich minutdch kontaktu sinfektem chrdni tkan svého hostitele
mechanismy mikrobicidnimi a chemickymi. Nachazi se zde pfevainé mikrobiota a latky
potravinového pulvodu, plnici ukol vyhledavat podnéty a nasledné chranit ¢i tolerovat.

(Fuchs et al., 2016; Masopust, 2003; Tordesillas et al., 2018)

Enterocyty, spolecné s intraepitelidlnimi lymfocyty, tvofi primarni periferni
jednotky. Soustredi se vlymfatickych folikulech stfevni sliznice a mezenteridlnich
uzlindch. Rozpustny antigen je absorbovan enterocyty a transportovan dvéma hlavnimi
cestami, transceluldrni cestou (ve vezikuldch) a paracelularni cestou (mezi burikami).
Epitelové buriky z lumen odebiraji antigen, ktery je béhem transcytézy degradovan v
lysozomalnich kompartmentech. V lamina muscularis mucosae jsou uloZzené buriky
predkladajici antigen — dendritické buriky (prevazné nesouci znak CD103), makrofagy,
eozinofily a jiné T-lymfocytarni subpopulace (napt. CD4). Caste¢né degradované
antigeny uvnitf vezikul mohou byt dopraveny na hlavni histokompatibilni komplex, ktery
se nachazi na vnéjsi strané cytoplazmatické membrany bunék. Tyto tzv. exosomy jsou
uvoliovany z bazolateralni membrany, aby interagovaly s dendritickymi burikami. V
homeostatickych podminkach brani tésné spojeni mezi enterocyty paracelularnimu
prachodu antigen(l. ZvySeny transport intaktniho antigenu epitelovymi burikami souvisi

s alergenni aktivitou. (Fuchs et al., 2016; Tordesillas et al., 2018)

GALT stfev zdravého jedince pokryva az 10! regulaénich T-lymfocytl s
transkripénimi faktory CD25 a Foxp3. Hraji hlavni roli pfi zanétlivych reakcich a ovliviuji
celkovou imunitu ¢lovéka. Po zpracovani glykoproteinu pochazejiciho z potravin indukuji
ordlni toleranci. Mutace urcitého lokusu Foxp3 jsou spojeny se ztratou periferni
tolerance a rozvojem tézké potravinové alergie. Specifickda deplece bunék Foxp3

narusuje oralni toleranci. (Fuchs et al., 2016; Tordesillas et al., 2018)
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Buriky mukdzy se mohou shlukovat do lymfatickych folikul(i nebo do velikostné
vétSich Peyerovych plaki. Na tomto misté se nachdzeji i B-lymfocyty produkujici

imunoglobuliny IgE, 1gG, 1gM a IgA. (Fuchs et al., 2016)

6.2 Prezentace antigenu

Nebezpecny antigen mizZe byt rozpozndn enterocyty, ale i dendritickymi
burikami pomoci specifickych vybézkd prochazejicich skrz epitelovou vrstvu.
Nebezpecné antigeny se specificky oznacuji jako PAMPs (pathogen associated molecular
patterns). Jedna se prevdzné o molekulové vzory nebo druh povrchovych vlastnosti. Na
povrchu imunokompetentnich GIT bunék se nachdazeji toll-like receptory (TLR).
Rozpozndvaji nebezpecné signadly a tvofi vazbu s PAMPs. V navaznosti na tento déj
dochazi k odpovédi ve formé bud tolerance nebo imunoreaktivity. Pfevaha Th2
znamend alergicky zdnét svysokou pritomnosti eozinofill, Th17 neutrofilni zanét
s nebezpelim prechodu do autoimunity. Oba zanéty zaroven potlacuji Thl odpovéd.
Prabéh ovliviiuje geneticky podklad i jakost antigenni expozice, zaroven se odviji od stari

jedince. (Fuchs et al., 2016)

U déti k vyzralosti stfevni bariéry dochdzi az kolem 10. roku Zivota. Jejich
percepce k virovym stfevnim infekcim muze byt podminéna napf. nizkymi hodnotami
IgA. Ve vysledku je tato skupina vice imunogenni, jelikoZz nedochazi k dostacujicimu

Stépeni proteinl u konzumovanych antigent. (Fuchs et al., 2016)

6.3 Oralni tolerance

Oralni tolerance je definovana jako aktivni potlaeni specifickych imunitnich
reakci na antigeny, které se poprvé vyskytly v gastrointestindlnim traktu. Tento proces
chrani pred neptimérenou imunitni odpovédi na mnozstvi cizich antigen(l, odvozenych
od potravy nebo komenzalnich organism{, které se bézné vyskytuji v gastrointestindlnim
traktu. Pokud ovSsem ordlni tolerance nenastane, imunitni reaktivita na potraviny nebo
mikroby muize vést k alergii na potraviny nebo zanétlivym onemocnénim stfev. Na
mysich modelech je oralni tolerance indukovana krmenim antigenem, a to bud'jedinou

vysokou ddvkou (50-100 mg) nebo po sobé jdoucimi ddvkami (0,5—1 mg antigenu) po
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dobu 5 aZz 7 dnl. Oralni tolerance se méfi na zakladé sniZeni antigen-specifickych
protildtek, snizenou tvorbou cytokinG burikami lymfatickych uzlin po restimulaci
antigenem in vitro, dale pak snizenim alergickych symptom{ nebo zpoZdénou reakci
precitlivélosti po alergenové expozici in vivo. U lidi byla indukce oralni tolerance k
neoantigenu mérena také snizenou tvorbou protildtek a proliferaci T-bunék po

imunizaci. (Tordesillas et al., 2018)

Imunitni prostfedi stfev obsahuje faktory podporujici vyvoj tolerance. Sekrece
mucinu (jemny ochranny film na povrchu sliznice zaludku) mlze podporovat indukci
regulacnich T-lymfocytd (Tregs), a to zvySenim transportu antigenu pomoci pohdarkovych

bunék a uptake tolerogennimi CD103* dendritickymi burikami. (Tordesillas et al., 2018)

Tregs jsou specializovanou subpopulaci T-bunék, zpUsobujici potlaceni
imunitnich odpovédi, které udrzuji homeostazu. Jsou schopné inhibovat proliferaci T-
bunék nebo produkci cytokin(. Hraji kli€ovou roli v prevenci autoimunity. Existuji rizné
podmnoziny s riznymi funkcemi Treg bunék a Ize je obvykle identifikovat priatokovou
cytometrii. Nejspecifi¢téjSim markerem pro tyto bunky je Foxp3, lokalizovany
intracelularné. Dysregulace ve funkcich nebo mnozstvi Treg bunék muze vést k rozvoji
autoimunitnich onemocnéni. Terapeutickd modulace Treg je povaZovana za slibny
pristup v l1é¢bé vybranych poruch, mezi kterd patfi i alergickd onemocnéni. Také IL-4
receptor (IL-4R) je spojen s patogenezi potravinové alergie. Jak bylo ukdazano na mysich
modelech, inhibice IL-4R muZe zvysit indukci Treg bunék a tim posilit toleranci.

(Kondélkova et al., 2010; Yu et al., 2017)

Hyperglykosylovany mucin potladuje expresi zanétlivych cytokinl a zvySuje
expresi transformujiciho ristového faktoru, IL-10 a specifickych enzym(, a to indukci
transkripéniho faktoru B-kateninu. DalSim faktorem, ovliviiujicim vyvoj ordlni tolerance,
je sekrece faktoru stimulujiciho kolonie granulocytli a makrofagli (GM-CSF) pomoci
vrozenych lymfoidnich bunék, coz podporuje homeostdzu Treg. Produkce GM-CSF je
regulovana mikrobidlnimi signaly. U kojenc(, dostdvajicich vyZivu kojenim, jsou rozdily
ve sloZzeni mléka. Jednd se napfiklad o hladiny cytokind nebo pritomnost
imunoglobulint, podporujici rozvoj tolerance vici antigenim pfitomnym v materském
mléce. U mysiho materského mléka pritomnost imunoglobulin( zlepsila absorpci
antigenu u mladat, a to prostfednictvim neonatdlniho Fc receptoru. Zvysila se tim tvorba

Tregs. (Tordesillas et al., 2018)
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6.4 Strevni mikroflora

Hlavnim sidlem pro miliény kolonii bakterii, nazyvanych komensalni mikroflora,
je sliznice a kuZe. Nici patogenni mikroorganismy a zajistuje specifické metabolické
procesy — napf. deaktivaci mutagennich metaboliti, fermentaci proteint a cukrd,
syntézu esencidlnich aminokyselin a dalezitych vitamin(, jako je komplex vitamin( B,
kyselina listova nebo kyselina pantothenova. SloZeni stfevni mikroflory se odviji od
zivotniho stylu jedince, fyzikalné-chemickych vlastnosti pfijimané potravy nebo také dle
intenzity/délky uzivani antibiotik. Obecné vsak plati, Ze nejvétsi zastoupeni tvofi
gramnegativni anaerobni bakterie. Existuje az 36 000 druh( bakterii prezivajicich u
zdravého jedince v symbiotickém vztahu. NaruSeni této rovnovahy vede k dysbidze,
ktera vyvolava u citlivéjSich jedinc metabolické zmény, nddorovd onemocnéni,
dokonce i onemocnéni psychiatrickd. Mezi nejcastéji zastoupené kmeny patfi
Bacteroidetes a Firmicutes. Osidleni koloniemi se stupfiuje smérem od terminalniho ilea
k rektu, kde je zastoupeni zaroven s ustni dutinou nejvétsi. GIT je brzy po narozeni
kolonizovdn cetnymi typy mikroorganismi a pfiblizné po jednom tydnu Zivota je
kolonizace dokonéena. (Castellazzi et al., 2013; Luk4$ a Hoch, 2018; Spi¢ak a Panzner,

2004)

Mikrobiota hraje klicovou roli ve vyvoji oralni tolerance, a to prostfednictvim
regulace makrofagli a vrozenych lymfoidnich bunék, pfispivajicich k regula¢nimu
fenotypu gastrointestinalnich dendritickych bunék. Absence mikrobioty je spojena s
nachylnosti k potravinové alergii, zatimco pfitomnost specifickych kmenU bakterie
Clostridium muze potlacit vyvoj potravinové alergie prostfednictvim zvyseni poctu Tregs

a posilenim funkce stfevni bariéry. (Tordesillas et al., 2018)

6.4.1 Probiotika

Zvysenou pozornost si v poslednich letech zasluhuje ovlivnéni stfevni mikrofléry
pomoci probiotik — kultury mikroorganismu obsaZenych predevsim v jogurtech, kefirech
a potravinovych doplncich. Zahrnuji dilezité kmeny jako Lactobacillus, Bifidobacter (i
kmen Escherichia coli. Jednou z nejdllezZitéjsich vlastnosti probiotik je jejich bezpecnost

pro lidské zdravi. Probiotické bakterie mohou diky své schopnosti pfilnout ke stfevnim
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epitelidlnim bunkam, a tim modulovat nebo stabilizovat sloZeni stfevni mikroflory.
Nerovnovaha stfevni mikrofléry nastava napf. pfi uzivani antibiotik, kdy dochazi
k pfemnoZeni oportunnich organismu, coz vede mj. k ¢astym kandidézam a prdjmovym
onemocnénim. Pocet bakterii je zavisly na kyselosti prostfedi — napf. nizké pH Zaludku
znamena témér nulové zastoupeni kultur. (Castellazzi et al., 2013; Horejsi a Bartlrkova,

2009; Spi¢ak a Panzner, 2004; Vollmer, 2010)

O objeveni kolonizace stfev a izolaci bakterie Escherichia coli se roku 1885 pfi
rozborech kojeneckych prijm( zaslouZil némecky lékai Theodor Escherich. V této dobé
se ovsem véfilo, Ze bakterie ve stfevech maji smrtici efekt. Proto se napf. provadély
rozsahlé chirurgické operace s cilem odstranéni tlustého stfeva. Ve tficatych letech 20.
stoleti se v Japonsku potvrdila domnénka, Ze se trakt zdravého jedince bez bakterii
neobejde — kolonie se pozitivné podileji na stimulaci specifické a nespecifické imunity a

na inhibici kolonizace patogeny. (Vollmer, 2010)

V prevenci i v rdmci l[éCby potravinovych alergii stale chybi dostate¢né spolehlivé
dlikazy pro zafazeni probiotik do specifickych programu. Hlavni u¢inek maji probiotika
v prevenci infekénich onemocnénich (napf. prijmy apod.) a jako protizanétlivé jednotky
s naslednou aktivaci regulacnich T-lymfocyt( a indukci regulacnich cytokin(. (Fuchs et

al., 2016)

Ucinek probiotik u déti s alergii na kravskou bilkovinu je doposud v poptedi zdjmu
¢etnych studii. Porovnavat studie neni jednoduché, jelikoz se lisi v metodice, podanych
kmenech apod. Metaanalyza od Tan-Lim et al., ¢erpajici z dostupnych dat, naznacuje, ze
uzivani probiotik u déti maze zmirnit priznaky alergie na kravské mléko. Studie je ovsem
zatizena nepfesnymi vysledky. DalSim bodem vanalyze bylo podavani kmene
Lactobacillus rhamnosus GG urcitym podskupindam. Jedna se o druh probiotika regulujici
stfevni mikrofloru, podporujici obranyschopnost hostitele a branici pfed invazi
patogenu. Vysledkem bylo mozné vyvolani tolerance, a to u kojencl s podezienim na

alergii na kravské mléko. (Tan-Lim et al., 2018; Qi et al., 2019)

Suplementace probiotiky u kojicich matek muzZe pozitivné ovlivnit sloZeni
materského mléka. Od toho se nasledné muze odvijet pozitivni modulace imunitniho
systému novorozence. Primarné prostrednictvim regulace odpovédi typu Thl a Th2,

zaroven i stimulace tolerance. (Mastromarino et al., 2015)
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Dle studie West et al. zména stfevni populace ovliviiuje vrozenou imunitni
odpovéd a vznik atopického ekzému. Snizeni pocétu imunomodulacnich stfevnich
bakterii souvisi s pifehnanymi odpovédmi zanétlivych cytokin(. To je nasledné spojeno

s vyvojem ekzému na podkladé IgE. (West et al., 2015)

Svétovd alergologicka organizace (WAO) vydala na dukazech zaloZend
doporuceni vztahujici se k uzivani vhodnych probiotik v prevenci potravinovych alergii.
Dostupné duikazy ovSem nenaznacuji, Ze by probioticka suplementace pfimo sniZovala
riziko vzniku potravinovych alergii u déti. Naopak, existuje vyznamny pfinos v prevenci
atopického ekzému. Doporuceni WAO se vztahuji na uZivani probiotik u téhotnych a

kojicich Zen, jejichZ déti maji vysoké riziko vzniku alergii. (Fiocchi et al., 2015)
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7  POTRAVINOVE ALERGIE

7.1 Klasifikace reakci na potraviny

Reakce dle patogenetického mechanismu Ize primarné délit na zakladé toxicity
danych reakci. Toxické reakce se odviji od obecné toxicity pro ¢lovéka. Netoxické reakce
jsou typické individualnosti, vyskytuji se prfevazné u predisponovanych jedinct. Zahrnuiji
potravinové alergie na podkladé imunitni precitlivélosti (zprostfedkované IgE
protilatkami nebo non IgE) a potravinové intolerance (reakce nedefinované,
farmakologické a enzymatické). V klinické praxi je moznost se setkat i s kategorii tzv.
potravinovych averzi, tvofici diferencidlni diagnostiku vici dalsim reakcim. Ty se jiz

klasifikuji jako druh psychické poruchy. (Lukas, 2003)

7.1.1 Potravinové alergie

Atopické reakce

Potravinové alergie zprostfedkované IgE protildtkami jsou vysledkem poruchy
navozeni oralni tolerance. Charakteristicka vlastnost je tlumit systémovou imunitni
odpovéd vici antigenu podaného peroralni cestou. Ve findle tak ordlni tolerance
zabranuje vzniku imunitni precitlivélosti, a to ve vztahu ke stfevni mikrofléfe a béznym
slozkdm potravy. Tlumena je predevsim pozdni bunécna reakce a tvorba IgE, avsak
protilatkové odpovédi IgA a IgG zlstavaji zachované. Naopak, navozeni ordlni tolerance
pfispiva ve stfevni sliznici k produkci IgA, tedy hlavnimu ochrannému mechanismu. Pro
tento typ reakce je vyznacna ¢asna odpovéd, a to jiz do dvou hodin po pozZiti dané
potraviny. NejcastéjSimi potravinami pro atopické reakce jsou napf. arasidy, vejce,

kravské mléko ¢i pSeni¢nd mouka. (Lukas, 2003)

Non Igk

Mechanismus nezavisly na IgE protildtkdch je znam zejména u tzv.
gastroenteropatie indukované potravinovou bilkovinou. Imunitni reakce na tento

podnét vede k poskozeni sliznice trdvici trubice — dochazi kinfiltraci lymfocytq,
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neutrofill, eozinofill a plazmatickych bunék do sliznice. Rozvoj typicky nastava u
nevyvinutého imunitniho systému traviciho traktu, tedy u kojencl a mensich déti,

zvlasté pak u atopik(. Nejc¢astéjsi pri¢inou je protein kravského mléka. (Lukas, 2003)

7.1.2 Potravinové intolerance

Na rozdil od potravinovych alergii probihaji potravinové intolerance
neimunitnimi mechanismy. Jednd se v zasadé o enzymatické poruchy, reakce na
podkladé pritomnosti farmakologicky aktivnich latek v potravinach nebo nedefinované

potravinové intolerance. (Lukas, 2003)

Celosvétové nejbéznéjsi enzymatickou poruchou, patfici do skupiny intoleranci
sacharidl, je deficit enzymu laktazy — laktézova intolerance. Laktdéza (mlécny
disacharid), obsazena predevsim v mlécnych vyrobcich, nemuze byt kvili chybéjici
laktaze dostatecné hydrolyzovdna a Stépena. Dochdzi k neschopnosti cukr zpracovat, k
fermentaci stfevnimi mikroorganismy a nasledné k osmotickému prdjmu a jinym
zazivacim potizim. MUzZe zdroven dochazet k pridruzenym onemocnénim, jako jsou
nemoci kosti (napf. ovlivnéni vapnikové bilance), srde¢ni poruchy, zdnétlivé strevni
nemoci, kolorektalni karcinom aj. Lécba primarné zahrnuje dietni opatreni — restrikci

mléka a vyrobky s jeho obsahem. (Szilagyi a Ishayek, 2018)

Farmakologicky aktivni latky v potravinach nejcastéji zastupuji vazoaktivni aminy
— fenylethylamin, histamin, serotonin a tyramin. U predisponovanych jedincd vyvolavaji
potize pfi konzumaci vétsiho mnozstvi. Za zvySenou citlivost na histamin mlzZe byt
zodpovédny nedostatek stfevni diaminooxiddzy, podilejici se na enzymatickém
odbouravani histaminu. Potraviny typické pro vysoky obsah histaminu jsou napf. morské
ryby (makrela, tundk), alkoholické napoje (pivo, vino), raj¢ata, Spenat ¢i jahody. Kromé
vazoaktivnich amind jsou jako provokacni latky znamé i metylxantiny (kofein, teobromin

a teofylin). (Lukas, 2003)

Nedefinované intolerance zahrnuji reakce zpUsobené vlivem potravinarskych
aditiv. Vétsi procento zastdvd nejasny mechanismus. Mohou se ale vyskytovat
enzymatické inhibice (barvivo tartrazin) nebo nespecifické uvolnéni mediatort (sulfity).

(Lukag, 2003)
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7.2 Potravinové alergeny

Potravinovy alergen nese podobu proteinu, pfipadné glykoproteinu, o
molekulové hmotnosti 5-100 kDa, vétSinou kyselého pH. Kazdy z nich se muze zcela lisit
v charakteristice, biologickych vlastnostech, prostorovému usporadani apod. U bilkovin
rostlinného plvodu plati, Ze k ¢astecné ztraté alergenniho ucéinku muize dochazet pfi
tepelném zpracovani potraviny. Bilkovina podléhd denaturaci. Opaéné se chovaji
bilkoviny ZivocisSné. Ztratu alergennich vlastnosti nezplsobuji ani vysoké teploty nad 60
°C. Pri této teploté se Ize jiz bavit o tzv. pasterizaci. Nékteré potraviny tak mohou pUsobit
agresivné, stejné jako za neupraveného syrového stavu. Jedna se napf. o mléko, vejce a

ryby. (Spi¢ak a Panzner, 2004)

Alergie na potraviny se nejcastéji za€inaji projevovat v prvnich dvou letech Zivota.
Nejcastéjsi potravinovou alergii u kojenci a malych déti je alergie na kravské mléko.
Postihuje pfiblizné 2,5 % déti béhem prvnich dvou let Zivota. Nékteré alergie ¢asem
vymizi —napf. na kravské mléko a vejce. Kdezto alergie na arasidy nebo stromové ofechy

vétsSinou pretrvavaji i v dospélosti. (lweala et al., 2018)

Zhruba za 90 % vSech potravinovych alergii stoji tzv. ,velka osma“. Jedna se o
osm druhl potravin, mezi které patfi kravské mléko, vejce, korysi, ryby, pSenice, arasidy,

sdja a stromové ofechy. (Fuchs et al., 2016)

Alergeny jsou casto razeny dle jejich nomenklatury WHO a Mezinarodniho
sdruZeni imunologickych spolecnosti. Prvni tfi pismena oznacuji rod a pochazeji
z latinského ndzvoslovi. Nasleduje mezera a ¢tvrté pismeno v poradi oznacujici druh
alergenu. Na paté pozici, po dalsi mezere, je Cislo — jedna se o poradi, ve kterém byl
alergen rozpoznan. Pfikladem je tur domaci (latinsky Bos domesticus), jehoz typicka
bilkovina v kravském mléce je kasein, znaceny jako Bos d 8. Existuje okolo 296
alergennich rodin, tzn. rodin homolognich alergen(l. Tyto rodiny vykazuji blizkou
chemickou a biologickou podobnost (homologie) a jsou zaroven schopné zktizené

reaktivity. (Fuchs et al., 2016)
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Ve

7.2.1 Potravinové rodiny - ZivociSné

Kaseiny

Primdarni stabilni bilkovina kravského mléka, vdzana na vapnik a existujici

v zakladnich frakcich as, B a k. Kaseiny jsou odolné vidi traveni i teplu. (Gajdtsek, 2003)

B-laktoglobulin

Jednad se o syrovatkovou bilkovinu s vyssi nutri¢ni hodnotou nez kasein. Zaroven
je uvadéna mensi odolnost vici teplu (nevratné se denaturuje) a proteolyze. (Gajdsek,

2003)

Ovomukoidy

Ovomukoid (Gal d 1) je povazovan za dominantni alergen ve varenych vejcich
nebo jinak zahtatych vajec¢nych produktech. Je odolné;si vici zahtivani a traveni pomoci
protedz (patfi do rodiny proteazovych inhibitord) nez ovalbumin (Gal d 2) — dalsi
primarni alergen vaje¢ného bilku. Vétsina pacient( s alergiemi na vejce toleruje tepelné
zahtata vejce. Titry sIgE proti ovomukoidiim byvaji dobrym diagnostickym markerem

pro predikci alergie na tepelné oSetfend vejce. (Haneda et al., 2012)

Parvalbuminy

Parvalbuminy jsou vysoce stabilni proteiny s nizkou molekulovou hmotnosti (10—
12 kDa). Patfi k typickym rybim alergenlim, vyskytujicim se primarné ve svétlé rybi
svaloviné. Vyzkumy naznacuji, Ze ryby s tmavou svalovinou, jako napf. tunak, jsou méné
alergenni. Dlvodem je nizsi obsah parvalbuminl v tmavé svaloviné neZ ve svaloviné
svétlé. Parvalbuminy jsou C¢leny rodiny protein( vazajicich vapnik, charakterizovanych
stdlou proteinovou strukturou. Predstavuji vysoce reaktivni alergeny ve zkfiZzenych
reakcich, a to prevazné u pacientu se specifickymi IgE na urcité epitopy (charakteristické
sekvence aminokyselin). Tito pacienti mivaji typické klinické reakce s jinymi druhy ryb.

(Griesmeier et al., 2010; Kuehn et al., 2014)
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Tropomyosiny

Tropomyosin je hlavnim alergenem mékkysu a ¢lenovcl. Byva pritomen jak ve
svalovych, tak i nesvalovych burikdch. V pruhovaném svalu zprostfedkovava interakci
komplexu troponin-aktin za Ulelem regulace kontrakce. Radi se mezialergeny
zodpovédné za zkfizenou reaktivitu s roztoci (vyskytujicich se v prachu domacnosti) a

mékkysi. (Faber et al., 2017; Peixoto et al., 2018)

7.2.2 Potravinové rodiny — rostlinné

Prolaminova superrodina

Prolaminova superrodina obsahuje tfi hlavni skupiny (rodiny) potravinovych
alergenU rostlin — 2S albuminy, nespecifické lipid transferové proteiny (NLTP) a
inhibitory alfa-amylaz/trypsinu. VSechny tyto nizkomolekuldrni proteiny jsou bohaté na
cystein, maji podobnou trojrozmérnou strukturu a jsou stabilni pti tepelném zpracovani
a proteolyze. 2S albuminy jsou hlavni skupinou zasobnich proteind pfitomnych v mnoha
dvoudéloznych rostlindch. Patfi mezi né alergeny ze stromovych ofechl a semen —
vlassky ofech, sezam nebo hotcice. NLTP hraji dlleZitou roli v obrané rostlin proti
houbdm a bakteriim. Maji Sirokou distribuci v ovoci, semenech a zeleniné. Lze je
povaZovat za vysoce dulezité alergeny vyhradné pro stfedomofiské atopické populace.
Rodina inhibitora alfa-amylazy a proteazy (typickych pro obilniny) pfedstavuje urcitou
ochranu vuci hmyzim skddcdm, Zivicim se rostlinnymi tkanémi. Tato skupina zahrnuje
alergeny produkované v jeCmeni, ryzi, pSenici a kukufici. Stejné jako 2S albuminy a NLTP
jsou clenové rodiny inhibitord alfa-amylazy a protedzy schopni senzibilizovat citlivé

jedince pozitim nebo inhalaci. (Breiteneder a Mills, 2005)

Cupin superrodina

Cupiny jsou funkéné rozmanitou superrodinou stabilnich proteinl sdilejicich
strukturdini jaddro. Nadrodina cupint zahrnuje hlavni globulinové proteiny primarné z
lusténin a orechd. Globuliny se rozdéluji na globuliny 7S a 11S. Bylo zjisténo, Ze se jedna
o vyznamné alergeny u rostlinnych potravin, zahrnujici 7S globuliny séji (B-konglycinin),

arasidu (conarachin; Ara h 1), vlasskych orechd (Jug r 2) a 11S globuliny arasidi (arachin,
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Ara h 3), séjovych bobl (glycinin), pripadné kokosovych nebo vlasskych ofech.

(Breiteneder a Mills, 2005; Mills et al., 2002)

Betv1

Jedinci s pylovou alergii Casto trpi po poziti urcitych rostlinnych potravin
alergickymi pfiznaky. VétSina téchto reakci je zplsobena alergeny ovoce z celedi
Rosaceae (napft. jablko, hruska, merurika, tfeSen) a zeleniny z Celedi Apiaceae (napf.
mrkev, celer). Tyto alergeny reaguji zkfizené s alergeny pfitomnymi v bifezovém pylu.
Zejména se jedna o hlavni brezovy alergen Bet v1 — prvni z mnoha publikovanych
alergen(ll, vykazujici homologii s rodinou deseti dalSich proteini souvisejicich s
patogenezi. Alergeny Bet v 1 jsou labilni vici traveni a zahfivani. Nasledkem toho jsou

pfiznaky vétSinou omezeny na Ustni dutinu. (Breiteneder a Mills, 2005)

7.3 Klinické projevy potravinovych alergii

Potravinovd alergie se dokdZe projevovat rGznou intenzitou. Nejcastéji
pozorované klinické pfiznaky jsou viditelné predevsim na klzi. V jinych pfipadech
dochazi k projeviim respiracnim, jako je alergickd ryma nebo asthma bronchiale.
Mirnéjsi prilbéh ma také oralni alergicky syndrom. Jedna se o typ alergie na potraviny
rostlinného plivodu, jako je napf. syrové ovoce Ci zelenina. Nejzndméjsimi priznaky jsou
svédéni v Ustech nebo v krku zacinajici rychle po kontaktu potravy s Usty a zpravidla
trvajici jen nékolik minut po poziti potravy. Symptomy zpUsobuji pyly bfizy, ambrézie
nebo pyly trav. Nejzdvaznéjsi variantu klinickych projeva predstavuji anafylaktické

reakce. (Morris, 2006; Price et al., 2015)

Pti vareni ryb, ofechd nebo pfi loupani syrovych brambor je u nékterych jedincl
citlivost natolik vysoka, Ze reaguji i na koZni nebo inhalaéni expozici par potravinového

alergenu. Existuji pripady alergie vyvolané polibkem. (Morris, 2006)
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7.3.1 Projevy klize

NejcastéjsSim projevem klzZe je akutni kopfivka, kterd muzZe byt spojena
s angioedémem. Role potravinové alergie v patogenezi atopické dermatitidy je stale
kontroverzni. Neni vSak pochyb o tom, Ze u kojencid nebo malych déti mohou
potravinové alergeny vyvolat atopickou dermatitidu, pfipadné zhorsit kozni léze. U
dospélych je jako pfticina nebo jako spoustéc atopické dermatitidy alergie na potraviny
velmi vzdcna. Symptomy na kUzi mohou byt vyvolany nejen po poziti potravy u
senzibilizovanych lidi, ale také pfi pfimém kontaktu s pokozkou. Dlvodem jsou lipofilni
potravinové alergeny, které mohou pres vlasové folikuly pronikat kGzi nebo skrz
narusenou kozni bariéru. Okamzité kontaktni reakce klze jsou heterogenni skupinou —
zahrnuji nejen kontaktni kopfivku (syndrom kontaktni urtikarie), ale také alergické nebo
nealergické ekzémové reakce zpUsobené bilkovinami v potravé (proteinova

dermatitida). (Withrich, 1998)

Angioedém, nezanétlivy otok, vznika vazodilataci a zvySenou permeabilitou cév
v hlubsSich vrstvach kliZze. Vyskyt je nejcastéji v oblasti vi¢ek, na rtech, v oblastech

genitalu a na sliznicich. (Viktorinova, 2001)

Kopfivku Ize charakterizovat jako monomorfni exantém prezentovany svédicimi
pupeny (pomfy). Svédéni je vyraznym doprovodnym znakem s rlQznou intenzitou.
Vyraznéjsi svédéni je jiz béhem vysevu pomfl, pozdéji intenzita sldbne. Ndazev koprivka
je odvozen od typické kozni reakce, ktera vznika pfi kontaktu kizZe s kopfivou. Pomfy
vétsinou rychle zanikaji a zaroven se na jinych mistech mohou tvofit nové. V patogenezi
vzniku pomfU hraji klicovou roli mastocyty vyskytujici se v blizkosti adnex a koZnich cév.
Aktivace mastocytll u potravinovych alergii probihd za ucasti Ig, coz vede k uvolnéni
vazoaktivnich mediatort (histamin, leukotrieny, prostaglandiny aj.). Histamin je
mediator nejdéle znamy, velmi silny vazoaktivni mediator anafylaktickych a zanétlivych
reakci. Z cytoplazmatickych granul se uvoliuje jiz béhem 30-40 sekund po stimulaci,

projev na kiZi je viditelny do 5 minut. (Viktorinova, 2001)

Akutni kopfivku u potravinovych alergii vyvolavaji primarné slozky
polysacharidové a proteinové. Pri¢inami chronické formy byvaji uméla sladidla, chinin
v tonikovych napojich nebo kvasinky (mlécné vyrobky, pivo, vino, Cerstvé pecivo aj.). U

pacientd postizenych chronickym typem kopfivky a alergii na penicilin je popisovano, ze
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po Uplném vylouceni mléka a mlécnych vyrobku z jidelni¢ku dochazi v 50 % ke zlepseni

nebo k vylouceni kopfivky. (Viktorinova, 2001)

7.3.2 Projevy respiracni

Reakce hornich a dolnich dychacich cest jsou soucasti systémovych reakci, jako
napt. anafylaktické reakce. K expozici alergenem dochdzi obvykle pfi poZiti. Existuje vSak
moznost vdechnuti potravinové ¢astice. Izolované nebo chronické astma, jako reakce na
potravinovy alergen, je neobvyklé. To stejné plati u samostatné se vyskytujici chronické
rymy. Zaroven také plati, Ze pfi vyskytu potravinové alergie v raném détstvi, je zvySené
riziko pozdéjsiho rozvoje respiracni alergie. Ddle také plati, Ze v pfipadech
nevysvétlitelnych pricin exacerbaci akutnich astmatickych zachvatl by mély byt

potravinové alergie zahrnuty do diagnostickych postupu. (James, 2003)

Pacienti se soubéZnou potravinovou alergii a chronickym perzistujicim astmatem
jsou po expozici uréitou potravinou vystaveni riziku tézSich exacerbaci astmatu.
Vzacnym onemocnénim je Heinerlv syndrom. Jedna se o kombinaci akutni plicni
hemosiderdzy, recidivujici pneumonie a eozinofilie s opozdénou precitlivélosti na

kravskou bilkovinu. (Morris, 2006)

7.3.3 Anafylaktické reakce

Lokalni reakce po kontaktu s alergenem, jako je napt. alergicka ryma, atopicka
dermatitida aj., nepredstavuje tak vyznamné riziko ohroZeni Zivota, jako je reakce
systémova — anafylakticka reakce. Pri¢inou je rozsahld degranulace bazofild a
mastocytl spojend s masivnim vyloucenim histaminu do krve a naslednym roznesenim

do celého organismu. (Horejsi a Bartankova, 2005; Polak, 2016)

vrve

klinické zavaznosti délime systémovou anafylaxi na formu mirnou, stfredné tézkou a
tézkou. Vaznéjsi pripady ohroZuje napr. kardiovaskularni kolaps, respiraéni selhani nebo
KounisQv syndrom, zpUsobujici akutni infarkt myokardu. Zavaznost zalezi na faktorech,

jako je mnoizstvi daného alergenu, senzitivita a odpovéd cilovych orgdn( ¢i stupen
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hypersenzitivity. U lehcich pfipad( staci podani antihistaminik. Tézsi pripady vyzaduji i
kontinualni podavani adrenalinu, pfipadné transport na lizko jednotky intenzivni péce

Ci anesteziologicko-resuscitacniho oddéleni. (Horejsi a Bartlrikova, 2005; Polak, 2016)

Obrazek 1: Klinické projevy anafylaktickych reakci

Prevzato: (Loverde et al., 2018)

Angioedém na jazyku (A); urtikaridlni |éze u pacienta s akutni alergickou reakci (B);

koalescentni kopfivka a difuzni erytém (C); zpoZdéna urtikaridlni reakce po poziti

hovéziho masa (D).
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7.4 Prevalence potravinovych alergii

Posledni dvé desetileti zaznamenala prevalence vyznamny nar(ist potravinovych
alergii. Jednd se zejména o zapadni zemé a dusledek dopadu zmén Zivotniho prostredi a
zivotniho stylu. Prevalence, véetné cetnosti zastoupeni urcitého alergenu, vykazuje tedy
znacné geografické rozdily. Pfi¢inami jsou casto jiné stravovaci navyky v rlznych
oblastech svéta, odliSny zplsob prvni expozice alergenem nebo druhem pylové

senzibilizace. (Bélohlavkova et al., 2015; Comberiati et al., 2019)

Vysoka heterogenita publikovanych studii se ve vétsiné pripad( shoduje s
prevalenci potravinovych alergii postihujici 3-6 % celkové populace, a to v Evropé i ve
Spojenych statech americkych. Kojenci se v prevalenci znacné lisi — rozmezi 6-8 %.
Vétsina détskych alergii se vyskytuje v prvnim nebo druhém roce Zivota. Poté vyskyt
postupné klesd az do pozdniho détstvi. Nasledné je prevalence stabilni. (Fuchs et al.,

2016; Iweala et al., 2018)

7.4.1 Faktory ovliviujici prevalenci

Faktor( ovliviiujicich rozdily v epidemiologickych vyzkumech je vice. Endogenni

a exogenni rizikové faktory jsou nasleduijici:

e vék (vyvoj potravinovych alergii v ¢ase, mozné vyhasinani v détském véku)

e pohlavi (Zenské pohlavi rizikovéjsi nez muzské)

e genetické faktory (zvysené riziko u nékterych genetickych polymorfism()

e etnikum a rasovy puvod (napf. cernosi maji obecné vyssi hladiny IgE nez
Hispanci a bélosi, vyssi podil afrického plavodu je spojovan s vyssim rizikem
senzibilizace na potraviny)

o klimatické a geografické podminky (napf. stfidani pocasi nebo rocnich
obdobi, fauna a fléra)

e odliSné tradice (vareni vs. prazeni arasid()

e gravidita a kojeni (riziko se mUzZe zvysit u atopicky zatizenych potomk( pfi
nadmérné ¢i nedostatecné konzumaci urcitych potravin matkou)

e nacasovani komplementarni vyZivy kojenct (tyka se 4.-6. mésice, teorie o tzv.

,»oknu imunologické tolerance”)
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e vitamin D (prokazan protektivni vliv, ovliviiuje signalizaci a funkci imunitnich
bunék, napf. jedinci, ktefi zili v détstvi daleko od rovnikové oblasti, jsou
ovlivnéni nizsi hladinou vitaminu D — existuje vyssi pravdépodobnost vyvoje
potravinovych alergii)

e sloZeni stravy (napf. omega-3 mastné kyseliny v potravé — doplfiovani rybiho
oleje v téhotenstvi mize byt prevenci vzniku alergii u kojencu a starSich déti)

e obezita (zvysuje riziko potravinovych alergii)

e hygiena (napf. vyssi vyskyt potravinovych alergii u déti narozenych cisarskym
fezem) (Fuchs et al., 2016; Keet et al., 2014; Miles a Calder, 2017; Poole
et al., 2018)

K faktorim, které zasadné ovliviuji prevalenci potravinovych alergii, mGze patfit
i konzumace alkoholu. Alkoholické napoje obecné urychluji vyprazdiovani zaludku a
vyvolavaji vazodilataci, coz mUze zvysit vstiebavani potravinovych alergent. (Morris,

2006)

U jedincl uZivajicich antacida nebo inhibitory protonové pumpy (napf.
omeprazol) dochazi ke snizovani kyselosti Zaludku. To ma za nasledek neruseny prostup
potravinového alergenu do stfevni lymfoidni tkané a tim vétsi alergenni u¢innost. Mlze
tak dochdzet k nevysvétlitelnym epizodickym alergickym reakcim, které jsou pfi béznych

hodnotach pH nepozorovatelné. (Morris, 2006)
Mezi dalsi faktory pfispivajici k rozvoji potravinovych alergii se fadi i néktera
obdobi menstruacniho cyklu nebo pylem iniciovana precitlivélost na potraviny (potize

jsou spoustény v hlavni sezoné travnich a stromovych pyla). (Morris, 2006)

7.4.2 Prevalence v Ceské republice

Data o prevalenci potravinovych alergii pro Ceskou republiku existuji
v omezeném mnozstvi. Dostupné informace pochazi primarné ze Statniho zdravotniho

Gstavu (SzU), zaméFujici se na détskou populaci.

Nejnovéjsi data pochazi z dotaznikové studie Zdravi déti 2016, mapuijici alergicka
onemocnéni (astma, sezdonni a celorocni alergicka ryma, atopicky ekzém, alergie na

potraviny aj.). Dotazniky jsou odebirany v pétiletych intervalech od roku 1996 a byly
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ziskany od lékarl v rdmci preventivnich prohlidek. Do Setfeni se zapoijili prakticti Iékafi
pro déti a dorost po celé CR a celkem 6329 déti ve véku 5, 9, 13 a 17 let. U 1861 déti se
vyskytl urcity typ alergického onemocnéni, coZ odpovidd prevalenci 29,4 %. Kazdy ptipad
byl potvrzen alergologem a projev alergie se vyskytl béhem poslednich 12 mésici. Jako
nejcastéjsi potravinové alergeny se ukazaly ofechy (4,0 %), mléko (3,2 %) a vejce (2,6 %).

(SzU, 2017)

Pocet testovanych chlapcl byl oproti divkam vyssi a prevalence alergickych
onemocnéni dosahovala zhruba o 4 % vice. Naopak procentudlni zastoupeni
potravinovych alergii bylo oproti divkdm nizsi — zndzornéno v tabulce €. 1. Pfitomnost
jak alergickych onemocnéni, tak i potravinovych alergii vyrazné souvisi s vékem ditéte.

S ptibyvajicim vékem stoupd prevalence, kterd je vyobrazena v tabulce €. 2. (52U, 2017)
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Tabulka 1: Vyskyt potravinovych alergii dle pohlavi u déti v CR

Zdroj: (52U, 2017), pfepracovdno do tabulky

Pohlavi Pocet déti Alergické Potravinové alergie
onemocnéni (v %) diagnostikované

Iékafem (v %)

Chlapci 3221 31,6 2,8
Divky 3108 27,1 2,9
Chlapci + divky 6329 29,4 2,9

Tabulka 2: Vyskyt potravinovych alergii dle véku u déti v CR

Zdroj: (52U, 2017), pfepracovdno do tabulky

Vék Pocet déti Alergické Potravinové alergie
onemocnéni (v %) diagnostikované

Iékafem (v %)

5 let 1612 21,6 2,4
9 let 1621 29,4 2,7
13 let 1589 31,8 3,2
17 let 1507 35,2 3,2
Vsechny vékové 6329 29,4 2,9
kategorie
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Nasledné se ve stejné studii hodnotily odpovédi z dotaznik( pro rodice. Otazka
byla formulovdna tak, aby byli rodi¢e schopni jednoznaéné odpovédét, zda jejich ditéti
vadi nékteré potraviny, pfipadné ma symptomy jako napft. bolesti bficha, vyrazku, paleni
v Ustech aj. Vysledek takovych zaznamenanych reakci byl kolem 7,7 %. Zhruba jen tfetina
déti méla Iékafrem potvrzenou alergii na potraviny. Sledovany rozdil mezi redlné

diagnostikovanou a rodi¢em udavanou prevalenci je vice ne7 dvojnasobny. (SzU, 2017)

Dle registru potravinovych alergii DAFALL (Database of Food Allergies) pro CR
vyplyva, Ze vyskyt potravinovych alergii stale nar(istda a zaroven se rozrlistd spektrum
alergen(l. V soucasné dobé je u dospélé populace prevalence az 5 %. (Bélohlavkova et

al., 2015)

Ve sledovaném souboru z roku 2015 od DAFALL nebyly potvrzeny skoro zadné
pripady alergie na séju u déti od 1 roku. MlZe to byt zplsobeno bud neuplnym
rozsifenim této potraviny, nebo faktem, Ze se nedoporucuji podavat ndhradni preparaty
sdjového mléka u déti s alergii na bilkovinu kravského mléka (nejcastéjsi alergii u déti do
1 roku). Obvykle se misto mlék ze sdji uplatfiuji extenzivni hydrolyzaty mléénych bilkovin,
nebo aminokyselinové preparaty. Starsi déti nejcastéji reagovaly na arasidy, stromové

orechy, ovoce a zeleninu. (Bélohlavkova et al., 2015)

Zajimavym specifikem pro CR je vysoky vyskyt alergii na semena, a to zejména na
mak. Semena u déti od 1 roku do 6 let dosahuje 6. mista, u dospélych 5. mista. Hlavni
souvislost se poji se stravovacimi specifiky a tradicemi v Ceské republice. (B&lohlavkova

et al., 2015)

7.5 Diagnostika

Klinickd anamnéza a fyzikalni vySetfeni jsou prvnimi zdsadnimi kroky ke
spravnému stanoveni potravinové alergie. Tyto postupy zahrnuji rodinnou i osobni
anamnézu stanovujici rizikové faktory — napf. atopicka dermatitida nebo jind atopicka
onemocnéni. Pti podezfeni na potravinovou alergii zprostfedkovanou IgE protilatkami
je doporuceno méreni celkovych a alergen-specifickych hladin sérového Igk, nebo kozni
prick testy (SPT). Velice presnym zplUsobem potvrzeni potravinovych alergii jsou dvojité
slepé placebem kontrolované provokacni testy potravinou (DBPCFC). (Morris, 2006; Yu

et al.,, 2016)
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Pro urcité alergeny byly stanoveny prahové hladiny sérového IgE. Ty umozniuji az
s 95 % jistotou pozitivni predikci vysledku. Pfikladem jsou pacienti s alergii na arasidy —
pro arasidovy antigen je prahovd hodnota sérového IgE 14 kUa/L (Ua = jednotka
specifickd pro alergen, 1 jednotka = 2,4 ng IgE). (Yu et al., 2016)

SPT se provadi perkutanné, nejc¢astéji do oblasti predlokti. Lanceta se naplini
malym mnoZstvim alergenu a aplikuje se propichnutim epitelidlni membrany. Test
funguje na principu vyvolani viditelné reakce na kizi zplisobené degranulaci mastocyta.
Vyhodou testu je bezpeénost a rychlost. Po zhruba 15 minutach se méti vzniklé pupence.
Opét jsou stanoveny prahové hodnoty uréené velikosti vzniklych zarudnuti a pupencu.

(Frati et al., 2018; Yu et al., 2016)

Obradzek 2: Ukdzka postup( SPT

Prevzato: (Heinzerling et al., 2013)

Ptiprava na propichnuti kiZe v oblasti predlokti (A); prick test provadény lancetou

s kapkou extraktu alergenu (B).

SPT mohou byt spojeny s falesné pozitivnimi vysledky, ¢astecné z divodu
zktizené reaktivity mezi homolognimi proteiny. Také z dlvodu odlisného setkani

alergenu s pokoZkou a stfevnim epitelem. KoZni epitel se setkava sintaktnimi

39



molekulami proteinu, zatimco stfevni epitel s proteiny travenymi, které mohou mit

modifikované vlastnosti vyvoldvajici imunitni reakce. (Frati et al., 2018; Yu et al., 2016)

DBPCFC je pfresnou metodou provadénou v nemocnici pod dohledem odborného
personalu. Vyuziva postup ukryvajici surovy alergen v ,,Zelatinovém kolaci“. Vysetfovana
osoba tak nema Sanci poznat realnou chut ani strukturu potraviny. Test je dvojité slepy
—do finalniho odtajnéni nevi ani pacient, ani |ékaf, zda se jedna o placebo &i o skutecny
alergen. Davky placeba nebo alergenu se postupné zvysuji do doby, neZ Ize prokazat, ze
je pacient schopen snést vysokou davku daného potravinového alergenu, nebo do doby
rozvoje reakce. VySetfeni je pracné, proto se provadéji stimulace, ve kterych pacient i
Iékar uc€innou slozku znaji. Je tak sledovana pritomnost objektivnich znamek potravinové

alergie. (Morris, 2006)

Mezi dalsi zasadni metody pro urovani potravinovych alergii se fadi expozi¢ni
testy s potravinami, tzv. OFC testy (oral food challenge). Obvykle se provadi za ucelem
monitorovani vymizeni potravinové alergie nebo k urfeni prahu citlivosti. Princip je
zalozen na pfijimani davek alergenu ve stanovenych intervalech, dokud neni
vypozorovana alergickd reakce, nebo pokud neni dosazeno maximalni davky. Je to
diagnostika velmi naro¢nad, predstavuje riziko vyvolani tézké anafylaktické reakce, proto
nalezi do rukou odbornik( ve specializovanych centrech. (Calvani et al., 2019; Frati et

al., 2018; Yu et al., 2016)

Ve vyvoji zUstavaji dalsi testy, zahrnujici napf. molekularni diagnostiku (CRD —
component resolved diagnosis) nebo test aktivace bazofilli (BAT — basophil activation
test). CRD poutziva purifikované, nebo rekombinantni alergeny k identifikaci alergen-
specifickych IgE a 1gG4 protilatek, rozliSujici alergenni, nealergenni, nebo zkfizené
reaktivni molekuly ve standardizovanych mnoistvich. BAT se provadéji za pouziti
alergennich proteind jako stimulancii. Po stimulaci dojde k expresi aktivacnich
povrchovych znakl bazofili a nasledné k detekci na pratokovém cytometru. (Yu et al.,

2016)
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7.6 ZkriZené alergie

Mira zkfizené reaktivity se u béznych potravinovych alergend znacné lisi. Proto
napf. pacienti alergi¢ti na mékkyse nebo ryby by se méli cilené vyhybat celé skupiné
podobnych potravin. Casta byva potravinova alergie izolovana — nap¥. alergie pouze na
mecouna. | u potravin s vysokou mirou zkfiZzené reaktivity existuji nuance — napf. vlasské
ofechy jsou pribuzné s pekanovymi ofechy, kesu s pistaciemi a mandle s liskovymi
ofechy. Pacienti s alergii na latex mohou byt zkfizené senzibilizovani s potravinovymi
alergeny, a to kvlli homolognim proteinlim — napf. az 35 % pacient( s alergii na latex
mUzZe byt senzibilizovdno na ovoce, jako je kiwi, avokddo nebo banan, aaz 11 % pacient(

s témito alergiemi na ovoce muze byt senzibilizovano na latex. (Abrams a Sicherer, 2016)

Tabulka 3: Mira zkFiZené reaktivity u béZné se vyskytujicich potravinovych alergeni

Prevzato: (Abrams a Sicherer, 2016), pfepracovdno do tabulky

Skupina potravin Mira zkFizené reaktivity

Mékkysi (napf. krevety, humfi) Ostatni mékkysi 75 %

Ryby (napft. tundk, losos, treska) Ostatni ryby 50 %

Stromové ofechy (napf. kesu, pekanovy ofech) Ostatni stromové orechy 37 %

Arasidy Jiné lusténiny (napf. hrasek, fazole) 5 %
Zrna Jind zrna 20 %

Kravské mléko Kozi mléko 90 %
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7.7 Lécba potravinovych alergii

Soucasny management potravinovych alergii se primarné zaméruje na vyhybani
se dosud zndmym alergenlim a na pfipravu k okamzité lécbé alergickych reakci. Tyto
zasady vyzaduji jednoznacéné informovanost a dlislednost pacienta. Mezi aspekty péce
patfi mnoho zdsadnich postupd, napf. ¢teni obsahovych Stitk( pfi nakupu balenych
potravin a zamérné opatrnosti pred rizikovymi produkty. V jidelnich zafizenich je vhodné
oslovit povérenou osobu a informovat ji vhodnym zplsobem o vaZnosti situace
vzhledem k alergickym reakcim. Pfi cestovani je nutné mit vidy k dispozici Iéky,
bezpecna jidla a lékarskou pomoc na blizku. V domacim prostiedi se doporucuje
organizovat skfiné k zamezeni kfizového kontaktu rizikovych potravin. Déti je nutno
nabddat k opatrnosti pfi sdileni potravin v kolektivua, pokud je mozné, diskutovat s nimi

o symptomech a terapii. (Sicherer a Sampson, 2014)

Hydrolyza bilkovin

Doporuceni pro dietni lé¢bu kojencl s diagnostikovanou alergii na bilkovinu
kravského mléka (ABMK) se skladaji z nahrazeni kravského mléka hydrolyzovanymi
formami, modifikovanymi formami séjovych bilkovin a v nékterych pfipadech i formami
na bazi aminokyselin. Nedavné publikace doporuduji, aby se pfipravky ze sdjovych
proteinl nepouzivaly u kojencl s potravinovou alergii béhem prvnich Sesti mésicu
Zivota. Byla proto vénovana pozornost na poskytnuti dalSich mozZnosti vyZivy rizikovych
déti, jako jsou kupfikladu hydrolyzované pfipravky na bazi ryZzového proteinu
doplnéného L-lysinem a L-threoninem, k dosaZzeni aminokyselinového profilu

podobnému materskému mléku. (Reche et al., 2010)

Antihistaminika

Dle cilovych receptort Ize antihistaminika délit do tfi skupin (oznacovanych jako
antihistaminika Hi, H, a Hs). Mechanismus uc¢inku spociva v blokovani plsobeni
histaminu na specifické receptory. Zaroven vsak nerusi jeho uvolfovani ani tvorbu.

(Malina, 2005)

42



V |éCbé potravinovych alergii maji vyznam antihistaminika primarné typu Hi,
schopné navic stabilizovat zirné buriky. U&inné jsou proti projeviim zprostfedkovanym
histaminem, jako napf. kychdani, svédéni nebo slzeni. Hi antihistaminika se déli na dvé
generace. Prvni generace interaguje i sjinymi receptory, proto se béiné vyskytuji
anticholinergni vedlejsi ucinky, jako syndrom suchého oka, sucho v Ustech, zadrZovani
moci nebo zacpa. Naopak sekundarni vyuZiti nalézaji jako antiemetika, sedativa i
antivertigindza. Typickymi zastupci jsou bisulepin, promethazin, moxastin ¢i dimetinden.
Druhd generace tyto znaky postrada — nékdy se znaci jako nesedativni Hi antihistaminika
2. generace. Jsou selektivnéjsi a béiné doporucované, jelikoz vykazuji podobnou
ucinnost a minimum vedlejSich anticholinergnich Ucinkl. Rozdil je také zietelny pfi
peroralnim uzivani — podani lécCiv vétSinou staci 1x denné (na rozdil od vicenasobnych
davek u prvni generace) s rychlym nastupem ucéinku mezi 1 a 3 hodinami. Béziné
dostupné latky zastupuji bilastin, cetirizin, levocetirizin, loratadin ¢i desloratadin.

(Malina, 2005; May a Dolen, 2017)

Kromoglykan sodny

Tato latka je jinak znama jako stabilizator Zirnych bunék. Pfesny mechanismus
plUsobeni je ovSsem stale predmétem diskusi, ne u vSech pacientd je navic latka
terapeuticky dostatecné Ucinna. Po peroralnim podani je cilovou tkani travici trakt.
V mukdze se nachdzeji mastocyty, které diky kromoglykanu snizuji svoji aktivitu
s naslednym snizenim stfevni permeability. Dochdzi tak k poklesu vstiebavani
pfipadnych alergent. Hlavni pomocnou roli hraje latka pfi stabilizaci astmatu, alergické
konjunktivitidy nebo mastocytézy. Diky vynikajicimu bezpecnostnimu profilu je
sloucenina zvlasté uzitecna, zejména pak u déti. Novéjsi studie, které by dokazovaly
jednoznacny vliv kromoglykanu sodného na prevenci potravinovych alergii vSak stale

chybi. (Lallmann et al., 1994; Zhang et al., 2016)

Kortikosteroidy

Siroké uziti kortikosteroidd je predeviim diky jejich typickym Gé&ink&m
zahrnujicim imunosupresivni, protizanétlivé a protiedémové vlastnosti. Systémové
ucinky byvaji ve vétsiné pripad(i nezddouci. Dlouhodobéjsi uzivani peroralnich steroidu

je spojeno s vaznéjsimi vedlejsimi ucinky zahrnujicimi atrofii kiZe a svall, zvysené riziko
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infekci, opozdéné hojeni ran, osteopordzu, glaukom, zmény chovani, hypertenzi,
peptické viedy nebo diabetes. Po injekénim podani je protizanétlivy efekt témér
okamzity a dominuje za 6 hodin od aplikace. Imunosupresivni a protizanétlivou aktivitu
Ize délit do tfi skupin — Gcinky na leukocytovou cirkulaci, specifické funkce leukocytl a
protizanétlivé smiSené ucinky. Moderni kortikosteroidy, jako je prednisolon, flutikason,
budesonid a dexametazon, jsou zaloZeny na kortizolové strukture s Upravou pro posileni

protizanétlivych ucinkd. (Adcock a Mumby, 2016; Zbofil, 2001)

Mechanismus ucinku je zaloZen na regulaci syntézy proteinti, a to vazbou na
specifické intraceluldrni receptory modulujici genovou transkripci. Imunologicky a
protizanétlivy efekt spociva vinhibici fosfolipazy A. Tento enzym Ize nalézt
v neutrofilech a monocytech. Ve vysledku tak dochdzi k inhibici produkce leukotriend,
prostaglandin a tromboxanl. Kortikosteroidy dokazou snizit sekreci zanétlivych
cytokini nebo expresi molekul na zanétlivych burikach. Inhibi¢ni efekt u alergickych
reakci je zaloZen na zastaveni uvolfiovani histaminu z bazofilli, snizovani adherence

nebo ostatnich funkci eozinofilt. (Adcock a Mumby, 2016; Marek, 2005)

Adrenalin

Adrenalin (epinefrin) se fadi mezi stresové hormony fidici regulacni mechanismy
organismu. Intramuskuldrni injekce (autoinjektory) epinefrinu do musculus vastus
lateralis (sval lateralni strany stehna) je Zivotu zachranujici l1é¢ba, a to v pfipadech
potravinou indukované anafylaxe ¢i ostatnich typl anafylaktickych reakci. Mezi Gcinky
epinefrinu patfi redukce otoku hrtanu, vazokonstrikce (zmirnéni hypotenze),
bronchodilatace, zvyseni inotropnich a chronotropnich ucink(i a snizeni uvolfiovani
zanétlivych medidtorl z Zirnych bunék. Dalsi pridatné latky, jako antihistaminika nebo
glukokortikoidy, bud samotné nebo v kombinaci, se povazuji pfi anafylaxi za latky
pomocné. Pacient by mél byt obeznamen s faktem, Ze epinefrin je ic¢inny a bezpecny,
ackoliv se bézné vyskytuji prechodné a nepftiznivé ucinky (napfr. tfes, palpitace a Uzkost),
i zavaznéjsi nezadouci ucinky (napf. hypertenze). Ve vysledku jsou tyto ucinky spise
vzacné a lze je obvykle pripsat pfedavkovani nebo nespravnému intravenéznimu podani,
spiSe neZ pfi sprdvném poutziti autoinjektor(i. (Abrams a Sicherer, 2016; Cianferoni a

Muraro, 2012; Kittnar, 2011)
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Retrospektivni studie ukdazaly, Ze nedostatecnd |écba epinefrinem (béhem
nékolika minut od zacatku symptoma anafylaxe) je jednim z hlavnich rizikovych faktoru
umrti na potravinou indukované anafylaxe. Doporucend davka pro intramuskuldrni
injekci adrenalinu 1:1000 (1 mg/ml) je od 0,01 mg/kg do maximalné 0,3 mg u déti a 0,5
mg u dospélych. Epinefrinové autoinjektory jsou k dispozici ve dvou fixnich davkach —
0,15 mg a 0,30 mg. Davka muze byt dle potifeby opakovana v intervalech nejméné 5
minut. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) doporucuje aplikaci jedné nebo dvou
davek kazdych 10 az 20 minut béhem cesty do zdravotnického pohotovostniho zafizeni.

(Abrams a Sicherer, 2016; Cianferoni a Muraro, 2012)

Biologicka lécba

S nardstem potravinovych alergii také narlsta potieba novych terapeutickych
pfistupl pro jedince se 3Spatné kontrolovanymi atopickymi chorobami. Novéjsi
biologické léciva zahrnuji imunoterapii anti-IgE protilatkami, analoga, inhibitory
bunécné signalizace s malymi molekulami, monoklonalni protilatky proti urcitym typim
cytokin(i a adjuvans podporujici Thl. Neddvné klinické studie identifikovaly atraktivni
nové cile pro terapeutika u potravinovych alergii. Zahrnuji mediatory odvozené z
epitelidlnich bunék (napft. IL-33), receptory vazajici IgE (napf. CD23) a signalni drahy IgE.
Neustaly pokrok v porozuméni mechanismu potravinovych alergii dava nadéji, Zze brzy

bude k dispozici vysoce ucinna lécba. (Bauer et al., 2015)
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Tabulka 4: Biologicka lé¢ba potravinovych alergii

Zdroj: (Bauer et al., 2015), pfepracovadno do tabulky

Nazev biologické Iécby Typ léciva Mechanismus ucinku

Omalizumab Anti-IgE mAb Snizeni volného plazmatického

Ligelizumab IgE; zabranéni vazby IgE na
receptor FceRI/II

Quilizumab Humanizovana mAb Vazba na IgE exprimujici B
buriky; indukce apoptdzy

Lumiliximab Anti-CD23 mAb Snizeni produkce a transportu
IgE; blokace CD23

Mepolizumab (Bosatria) Anti-IL-5 mAb Blokace IL-5

Reslizumab (Cinquil)

Benralizumab Anti-IL-5Ra mAb Blokace vazby IL-5 na IL-5Ra

Dupilumab Anti-IL-4Ra mAb Blokace vazby IL-4 a IL-13 na IL-
4Ra

Lebrikizumab Anti-IL-13 mAb Blokace IL-13

Tralokinumab

Monofosforyl lipid A TLR4 agonisté Stimulace TLR4 a Th1 odpovédi

Konjugaty oligonukleotida TLR9 agonisté Stimulace TLR9 a Th1 odpovédi

CD23 - nizkoafinitni receptor pro IgE; FceRI/Il — receptory pro IgE; mAb — monoklonalni protilatka; IL-4Ra,
IL-5Ra — receptory pro IL-4, IL-5; TLR — toll-like receptory
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Alergenova imunoterapie

Jednd se o formu lécby zahrnujici postupné zvySovani ddvek podaného alergenu
v pribéhu ¢asu, vedouci k vyvolani imunologickych zmén. Touto metodou Ize dosdhnout
dvou moznych imunitnich stav(: desenzibilizace a tolerance. Desenzibilizace nastava
v pfipadé, kdy denni expozice alergent zvysi prah klinické reaktivity na potravinu.
Pacienti jsou proto schopni béhem |é¢eni ordInim potravinovym testem tolerovat vice
potravinového proteinu. Pfi zastaveni nebo preruseni davkovani dojde ke ztraté nebo
snizeni ochrany. Konefnym cilem alergenové imunoterapie je vSak tolerance.
Imunologické zmény béhem imunoterapie ukazuji zmény Th2 profilu se snizenim
reaktivity Zirnych bunék a bazofill, zvySeni produkce Treg, zvySeni protilatek 1gG4
specifickych pro potraviny a pfipadny pokles protilatek IgE specifickych pro urcité
potraviny. (Le a Burks, 2014)

Soucasné potravinové imunoterapie zahrnuji pfevainé oralni imunoterapii (OIT)

a sublingvalni imunoterapii (SIT). Probihaji ve tfech fazich:

1) pocatecni zvySovani davky nebo modifikovana rychld desenzibilizace,
probihajici béhem 1-2 dn( s 6-8 davkami podaného alergenu,

2) narlstajici faze, slozend z tydenniho az dvoutydenniho zvySovani davky,
provadéného po dobu 6-12 mésicu,

3) udrZovaci faze, ktera nastdva v prlibéhu mésicl az let. Pouzivaji se OFC k

testovani klinické reaktivity béhem lécby. (Waserman et al., 2018)

PFi

OIT se potravina zavadi pomalu pod lékarskym dohledem. Davka jidla se
zvySuje kazdé dva tydny, dokud neni dosazeno preddefinované udriovaci davky. S
vyjimkou zvySovani davky kazdé dva tydny se denni davkovani provadi doma. UdrZzovaci
davka se pak konzumuje kaidy den, aby se udriela desenzibilizace. U&innost se
stanovuje pomoci OFC. OIT je €asto ucinna pfi vyvoldvani desenzibilizace, ale je také
spojend s rizikem nezadoucich reakci na davky potravin. Ackoli desenzibilizace neni

|é€bou, studie naznacuji zlepSeni kvality Zivota. (Waserman et al., 2018)

Desenzibilizace pomoci SLIT pouziva tekuté alergenové extrakty nebo rozpustné
tablety. Kazdy den se umistuji pod jazyk a udrZuji se na misté nékolik minut, nez se
vyplivhou nebo spolknou. Prestoze je SLIT spojena s méné nepftiznivymi reakcemi nez

OIT, obecné neni tak ucinna. (Waserman et al., 2018)
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Poslednim typem je epikutanni imunoterapie (EPIT). Potravina je nanesena na
naplast, kterd se priklada na k{zi. Studie, kterd zahrnovala 18 déti Ié¢enych arasidovymi
naplastmi po dobu 3 let, s ekvivalentni davkou 250 ug, odhalila zlepsSeni pfi dlouhodobé
|écbé, aniz by doslo ke sniZzeni adherence nebo ke zvySeni nezddoucich ucinkd. V
prabéhu studie byla pozorovana celkova mira adherence 95 %. BEhem 3letého obdobi
studie nebyly hlaseny Zadné zavainé nezddouci ucinky. Vétsina nepfiznivych udalosti se
tykala pouze mista aplikace. KoZzni zmény byly mirné a ¢asem se sniZovala jak jejich

zdvaznost, tak frekvence. (Waserman et al., 2018)
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8 VYZNAM NACASOVANI VYZIVY KOJENCU — VZTAH K
IMUNOLOGICKE TOLERANCI

Patogeneze potravinovych alergii zahrnuje genetické, epigenetické a
enviromentalni faktory. Novéjsi studie poukazuji ¢im dal vice na dulezitost vztahu strevni
mikrobioty a oralni imunitni tolerance. ZvySovani ¢etnosti vyskytu potravinovych alergii
vedlo k pfehodnoceni strategii u prevenci atopickych chorob. Zaméfuji se na na€asovani
vyzZivy s potencialné alergennimi slozkami v kojeneckém obdobi Zivota. (Comberiati et

al., 2019)

Prvni mésice po narozenijsou kli¢ové. Vyvoj imunitni tolerance je v tomto obdobi
kritickym procesem. Jednd se o proces fizeny antigeny. Zda se, Ze expozice uritymi
antigeny do tzv. okna imunologické tolerance (obdobi mezi 4.-6. mésicem Zivota) je pro
proces tolerance vyznamna. Souvislost Ize najit i u ontogeneze strevni slizni¢ni tkané a
jejim vlivem na vznik enteralni mikrobioty, dlouhodobou homeostdzu hostitele a
nachylnost k infekcim. Také kojeni mUize ovlivnit indukci peroraini tolerance nebo rozvoj
potravinové alergie. Potravinova alergie muize byt povazovdna za selhdni pti vyvolani
perordlni tolerance. (Kosti et al., 2013; Prescott et al., 2008; Rajani et al., 2018; Renz et

al., 2018)

Byly predloZzeny rdzné hypotézy vysvétlujici narlist potravinovych alergii.
Spojitost mezi deficitem vitaminu D, hygienou a hypotézou o dualni expozici alergenu
jsou uvedeny na obrazku €. 3. Predpoklada se, Ze snizend mikrobidlni rozmanitost a
nedostatek vitaminu D narusuje regulaéni mechanismy peroralni tolerance, pficemz
koZni expozice alergenem pfrispiva ke snizeni funkce epidermaini bariéry. Mze to tedy
znamenat, Ze dostatecna hladina vitaminu D, riznorodd mikrobiota a oralni expozice

alergeny naopak podporuji rozvoj tolerance. (Toit et al., 2018)
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Obrazek 3: Integracni hypotéza: alergie vs. tolerance

Prevzato: (Toit et al., 2018)
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Cutaneous exposure — koZni expozice, dendritic cells — dendritické bunky, diverse microbiota — riznoroda
mikrobiota, eczema — ekzém, mesenteric lymph nodes — mezenterické lymfatické uzliny, oral exposure —
oralni expozice, restricted microbiota — nelplna mikrobiota, skin — klZe, skin-draining lymph nodes — kazi
odvadéné lymfatické uzliny, Th-2 memory — Th-2 pamét, Gl tract — gastrointestinalni trakt

Nasledujici kapitola se zaméfuje na hypotézu, kterd naznacuje, Ze casna

konzumace potravinového antigenu vyvolavd ordini toleranci. Tato hypotéza byla

vyvinuta po zverejnéni studii prokazujicich silnou souvislost mezi dietarni expozici,

ekzémem a vyvojem potravinovych alergii. (Toit et al., 2018)
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8.1 VyiZiva kojence

Jako kojenecké obdobi se oznacuje stafi ditéte do jednoho roku Zivota. V tomto
Casovém horizontu dokaZze kojenec nabrat pfiblizné dvojnasobek své porodni vahy.
Zavislost je dana vyrazné se ménici vyzivou a narUstajici spotfebou energie vice nez
dvakrat. Po prvnim roce Zivota se vahovy pfirlistek zpomali. (Nedélkova, 2007; Nevoral,

2003)

Zakladem pro idealni zdravi, rlst a psychosocialni vyvoj ditéte je adekvatni
sloZzeni potravy. Prvnich Sest mésici je idedlni zplsob vyZivy kojeni bez pridavku
ostatnich potravin. Po uplynuti pllro¢niho cyklu materské mléko nestadi pokryvat
potfebu energie a ostatnich Zivin. Dité se dostdva do zranitelného obdobi. Postupné se
prechazi pres prikrm k bézné stravé. VyZivu kojence Ize prehledné délit do tfi obdobi

(jednotlivé etapy trvaji zhruba 4-6 mésicll), které na sebe navazuiji:

e Prvni obdobi — mléc¢né; dité je plné kojeno, pripadné dostavd pocatecni
mléko. Doporucena doba kojeni vyluéné do konce 6. mésice.

e Druhé obdobi — pfechodné; dité dostava spolecné s materskym mlékem
nebo mlékem umélé vyzZivy specidlné upravené kasovité prikrmy.

e Treti obdobi — smiSené; postupné zarazovani vhodné a upravené stravy
dospélych do jidelni¢ku ditéte. Soucasné po cely rok mize dité kontinudlné
dostavat materské mléko, pocatecni mléko, pfipadné od druhého obdobi
pokracovaci mléko pro starsi kojence. (Kudlova a Mydlilovd, 2005; Nevoral,

2003)

Podle Svétové zdravotnické organizace je globalné doporuceno dodrzovat

nasledujici zakladni souhrn ustanoveni tykajici se kojeni a vyZivy déti:

e Vasné zahdjeni kojeni by mélo nasledovat do jedné hodiny po narozeni.

e Kojeni by mélo byt uskutec¢riované po dobu prvnich 6 mésica Zivota.

e VyZivové vhodné a bezpecné doplnujici potraviny (komplementarni vyziva),
by mély byt zafazeny po 6 mésicich Zivota spolu s pokracujicim kojenim
alespon do 2 let véku.

e Zachovani citlivych reakci na potreby ditéte, dodrzovani spravné hygieny,

zachdazeni s potravinami a zajisténi vSech potrebnych Zivin.
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e Pokud dité onemocni, je nutné zvysit prijem tekutin a frekvenci kojeni.
e Postupné ménit konzistenci a zvySovat rozmanitost potravin.

e Dle potieby uzZivat vitaminové a mineralni doplfiky. (WHO, 2003)

8.1.1 Kojeni

Kojeni (laktace) predstavuje nenahraditelny zplsob vyZivy z pohledu
imunologického, vyZivového a zdravotniho. Vyznamné podporuje socialné-
psychologické pouto matky s ditétem. Obecné redukuje riziko vzniku atopické
dermatitidy, obezity, infekénich prljmovych onemocnéni déti nebo pozdéjsich zanétl
stfedniho ucha. Prokazany efekt u kojicich matek je ve smyslu redukce rizika pozdéjsiho
vzniku karcinomu prsu a ovaria. Uvolfovany oxytocin po pfiloZzeni ditéte k bradavce vede
nasledné k rychlejsi Upravé hypertrofické délohy. Jedna se o primarni hormon kojeni
uvolfovany ze zadniho laloku hypofyzy, stimulovany senzorickymi podnéty jako napf.
sani kojence z prsu. DalSim hormonem adenohypofyzy spoustéjicim laktaci je prolaktin.

(Mourek, 2012; Muntau, 2014)

Vyluéné kojeni znamena, Ze dité dostava pouze materské mléko. Nedostdva tedy
zadné jiné tekutiny nebo jinou pevnou potravu, dokonce ani vodu. Vyjimku tvofi
peroralni rehydratacni roztoky, pfipadné roztoky ¢i sirupy obsahujici vitaminy, mineraly

nebo léciva. (WHO, 2009)

8.1.2 Kolostrum

Prvotni matefské mléko nese ndzev kolostrum (mlezivo). Tato tekutina je
produkovana mlécnou Zlazou jiz pred porodem. Télo matky dokdaze vyrobit pouze malé
mnozstvi, zhruba 40-50 ml prvni den. Postupné ztraci poéatecni vlastnosti a méni se ve
vyzralé mléko. Kolostrum zajistuje vyZivu novorozence, zvysuje ochranu pred patogeny,
reparaci urcitych tkani a podporuje vyvoj imunitniho systému. Jiz nékolik studii v
minulosti prokazalo v kolostru pritomnost devadesati rlznych biologicky aktivnich latek
nezbytnych pro specifické funkce. Biologicky aktivnimi slozkami jsou v zasadé
antimikrobialni faktory, imunostimulacni peptidy a rlstové faktory. (Brecchia, 2016;

WHO, 2009)
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Kolostrum je bohaté zejména na bilé krvinky a IgA protilatky. Obsahuje také vétsi
procento bilkovin, mineral( a vitamin( rozpustnych v tucich (A, E a K) nez pozdé;si
mléko. Casto naZloutlé zbarveni kolostra zpdsobuje vitamin A. Ten je dlleZity zejména

pro ochranu oka a pro integritu epitelovych povrchl. (WHO, 2009)

Antimikrobni faktory zajistuji pasivni imunitu a ochranu pred infekcemi prvnich
dn( Zivota. Aktivita téchto latek mGze byt pfimda — na patogenni latky, nebo nepfima —
na stimulaci rGstu zdravé stfevni mikrobioty bohaté na kmeny Lactobacillus Ci
Bifidobacter. Zasadni tlohu hraje kolostrum pfi poskytovani signalt imunitnimu systému
tim, Ze indukuje toleranci k potravindm a neinvazivnim antigenim. Ve stejny cas
zabranuje vzniku abnormadlni imunitni odpovédi a zaroven podporuje adekvatni
odpovéd. Podporu prospésnych druhl bakterii nepfimou cestou zajistuji oligosacharidy,
gangliosidy a nukleotidy. Pfimou podporu zrani a modulaci imunitniho systému zajistuji
slozky jako kolostrinin, cytokiny, laktoferin, B-laktoglobulin, a-laktalbumin a

glykomakropeptid. (Brecchia, 2016)

Mlezivo, pouzité jako suplement napf. pfi posilovani imunity, musi zarucovat
vysokou kvalitu. Farmaceutické spole¢nosti cilené vyrabéji komeréni produkty obsahujici
hovézi kolostrum. Biotechnologické spole¢nosti zkousi klonovat velké mnozstvi hlavnich
slozek. Kolostrum je v popredi studii, je bezpeéné, bylo hldseno minimum vedlejsich
ucinka klinického vyznamu a nemd kontraindikace ani pfi vysokych davkach. Proto
»prvni mléko” muze v blizké budoucnosti hrat doplriikovou roli pfi prevenci a IéCbé

imunitnich onemocnéni lidi i zvitat. (Brecchia, 2016)

8.1.3 Materské mléko

Matefrské mléko lze povazovat v prvnich mésicich Zivota za idealni formu pFijmu
Zivin prizpisobenou potfebam novorozence. Ve vétSim mnoiZstvi se zac¢ind vyrabét
druhy az ¢tvrty den po porodu. Neexistuje plné dokonala substituce materského mléka,
a to i pres to, Ze existuje celd rada kojeneckych vyziv ,podobného” slozeni. Mléko je
sloZzeno zhruba z 87-88 % vody a 127 g/l pevnych slozek (7 % sacharid(, 3,8 % tuk(i a 1
% proteinl). Biologicky aktivni latky materfského mléka zastupuji imunoglobuliny,

cytokiny, rlGstové faktory, laktoferin, oligosacharidy, enzymy (lysozymy, peroxidazy),

53



sekre¢ni slozky, hormony a potravinové antigeny, spolecné s bateriemi a viry. (Kim a i,

2020; Muntau, 2014; Rajani et al., 2018; WHO, 2009)

Nutri¢ni sloZeni lidského mléka zavisi na mnoha faktorech, v neposledni fadé na
zdravi matky a na jeji stravé. Matefska strava ovliviuje Ziviny matefského mléka a
eliminace potravin s vyznamnou vyZivnou hodnotou, jako je mléko, séja, pSenice, vejce,
ryby a ofechy, vyZaduje planovani stravovaciho rezimu kojici matky k podporeni nutriéni
Zivotaschopnosti matefského mléka. Nékteré nutrienty, napf. vapnik, folat, méd, zinek
a Zelezo, nejsou zavislé na materské stravé. Déti s potravinovymi alergiemi byvaji
vystaveny vysSimu riziku nedostate¢ného pfijmu Zivin a Spatného rlstu. Eliminace
potravin z materské stravy mlze byt zatizena riziky, proto by se restrikce potravin méla
zavadét pouze v pripadé, pro ktery existuje dlikaz alergickych reakci u ditéte po kojeni,

a to v ndvaznosti na materskou stravu. (Rajani et al., 2020)
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Obradzek 4: Faktory ovliviiujici vyvoj novorozeneckého imunitniho systému

Prevzato: (Rajani et al., 2018)

Maternal factors — materské faktory, age — vék, parity — pocet déti, genetics — genetika, immune status —
imunitni stav, diet — strava, environment — prostredi; Breast milk components — slozky materského mléka,
growth factors — rlstové faktory, cytokines — cytokiny, chemokines — chemokiny, immunoglobulins —
imunoglobuliny, microbiome — mikrobiom, oligosaccharides — oligosacharidy, lactoferrin — laktoferin,
short-chain fatty acids — mastné kyseliny s kratkym retézcem, long-chain fatty acids — mastné kyseliny s
dlouhym retézcem, cells — burky, stem cells — kmenové bunky, dietary antigens — potravinové antigeny,
exosomes/microRNA — exozomy/mikroRNA, glycoproteins — glykoproteiny; Gut immune factors — stfevni
faktory imunity, antigen repertoire — antigenovy soubor, mucosal barrier — slizni¢ni bariéra, immune
micro-environment — imunitni mikroprosttedi, gut microbiome — stfevni mikrobiom, innate stimulation —
vrozena stimulace; External factors — vnéjsi faktory, infant diet — kojenecka vyziva; immature — nezraly;
infant gut immune system — imunitni systém détského zaZivaciho traktu; tolerant - tolerantni

Cytokiny, chemokiny a rustové faktory

Cytokiny, zahrnujici chemokiny, interleukiny a rGstové faktory, jsou signalnimi
molekulami fungujicimi pfi bunécné komunikaci. Lidské mléko je bohatym zdrojem
imunostimulac¢nich a imunoregulacnich cytokini a mezi matkami existuji znacné rozdily

v jejich koncentraci. (Rajani et al., 2018)

Dulezitym regula¢nim cytokininem je transformujici rastovy faktor beta (TGFB).

Jedna se o nejvice prostudovany komponent ucastnici se suprese Thl a Th2. Tti izoformy
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tohoto cytokinu jsou nejrozsifenéjsimi v materském mléce, pricemz nejhojnéjsi typ je
TGFB2. V mysim mléce bylo prokdzano, ze imunomodulaéni cytokiny (zahrnujici TGFB)
ovliviuji vyvoj a zrani slizni¢niho imunitniho systému u novorozenych mysi. Zarovern jsou
spojovany s ochranou pred alergickym astmatem. Nasledujici dvé studie potvrdily, Ze
mlécény TGFB je imunologicky aktivni a podili se na indukci oralni tolerance,
pravdépodobné prostfednictvim indukce produkce specifického IgA. Prvni studie
(Rautava et al., 2012) z roku 2012 alternativné poukazuje na fakt, Ze naimunomodulaéni
potencial matefského mléka ma veliky vliv TGFB2. Tento typ by mohl zaroven
poskytnout novy zplsob podpory stfevniho imunitniho zrani u novorozencu. V druhé
studii (Saarinen et al., 1999) na potravinové alergie byla zkoumdana hladina TGFB1.
V kolostru matek kojencl s alergii na kravské mléko (zprostfedkovanou IgE) byla
koncentrace TGFB1 niz$i nez u matek kojencl s non-IgE alergii na kravské mléko. Z toho
vyplyva, Ze kojenci, s nachylnosti k alergiim, ktefi pfijimaji TGFB1 z mléka matky, mohou
byt chranéni inhibici IgE a inhibici bunééné zprostfedkované reakce na kravské mléko.

(Rajani et al., 2018)

Vyzkumy, zabyvajici se Ulohou jinych cytokini a chemokin( lidského mléka pfi
vyvoji alergickych onemocnéni, byly rizné. Novéjsi studie, publikovana v kvétnu 2015,
pouzila k vyzkumu vzorky zmrazeného lidského mléka vhodné upraveného k méreni.
Testovani se tykalo alergie na kravské mléko u kojencl. Vzorky pochazely od 39 matek
kojencd, u kterych nebyla prokazana tato alergie a od 35 matek kojencl s alergii
prokdzanou. Median véku déti se pohyboval okolo 5,5 mésice. Provedena byla tzv.
univariacni analyza. Vysledky ukazaly, Ze prozanétlivé cytokiny v matefském mléce,
zahrnujici interleukiny (IL-1pB, IL-6, IL-10) a TGFB, jsou spojené s toleranci ke kravskému
mléku. IL-1B stimuluje produkci IL-6, ktery se nasledné podili na syntéze IgA. Stimulaéni
signaly ke zvyseni sekrece mlééného IgA se jevi jako prokazana ochrana proti alergii na
kravské mléko. Zavér studie poukazuje na fakt, Ze materské mléko je tedy komplexni
substanci. Obsahuje fadu imunitnich faktor( schopnych ovlivnit kojenecky mikrobiom
spolecné s cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-10), coZz mUZe usnadnit rozvoj neonatalni oralni
tolerance k potravinam. OvSem je nutné provést dalsi studie na prokazani primého
ochranného pulsobeni cytokinl na gastrointestindlni trakt ditéte, nebo prokazani

cytokinl jako biomarkeru jinych ochrannych mechanismd. (Jarvinen et al., 2015)
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Bylo prokdzano, Ze v materfském mléce ve vysokych koncentracich maji
zastoupeni dalsi rlistové faktory. Zahrnuji vaskularni endotelidlni rGstové faktory, jaterni
rastové faktory a epidermalni rlstové faktory. Jejich klinicky vyznam vsak neni znam.
Neddvnd kohortovd studie, pod vedenim Munblit et al.,, sledovala 398 kojicich a
téhotnych Zen ve Velké Britanii, Rusku a Italii. Hledala se souvislost mezi hladinami
imunitnich mediatord v mlezivu/zralém lidském mléce a alergickymi nasledky u kojenc.
Jaterni rlstovy faktor se ve zralém mléce projevil jako ochrannou slozkou proti béZnému
onemocnéni nachlazeni. Dalsi vysledky studie se zaméfily na rodici hlasené symptomy
ekzém a potravinovych alergii (napfr. kasel/sipani kolem 6.-12. mésice Zivota). Vysledky
ukazaly vyssi hladinu IL-13 v kolostru a v matefském mléce u matek déti bez alergickych
projeva. IL-13 se tak jevi jako protekce pred ekzémy a potravinovymi alergiemi. (Munblit

et al., 2017; Rajani et al., 2018)

CD14/TLR

Matefrské mléko muze ovliviiovat novorozenecké mikrobialni odezvy — modulaci
specifické a odlisSné odpovédi pomoci toll-like receptor( (TLR). TLR4, typ TLR, hraje roli
v pfirozené imunité, zabranuje poskozeni sliznic a podporuje jejich reparaci. CD14 je
rozpustna slozka TLR4, jinak znacend jako sCD14. Vdaze se na lipopolysacharidy
gramnegativnich bakterii a stfevnich enterocytl. Hladiny sCD14 jsou nejvyssi v kolostru,
v pribéhu c¢asu klesaji. Bylo také studiemi zaznamendano, Ze hladiny cCD14 jsou nizsi
v kolostru a materském miléce pfijimaném détmi, u kterych se vyvinula atopie nebo
ekzém. Jiné studie toto tvrzeni vyvratilo. Zavéry studii jsou tak smiSené. Zda se, Ze zatim
neexistuje jasny vztah mezi hladinami sCD14 v lidském mléce a vyvojem atopickych

onemocnéni. (Rajani et al., 2018)

Imunoglobuliny

Pfevazujicim imunoglobulinem v matefském mléce je IgA, nejéastéji ve formé
sekrec¢niho IgA. V mensSim mnozstvi jsou pak zastoupeny IgG a IgM. Presna funkce IgA
neni pfimo definovana. Védci se ovSsem domnivaji, Ze dopliiuje kojeneckou produkci IgA,
ktera zacina teprve po narozeni. Data z nékterych studii zdUraznuji roli materského
prostiredi (napf. geograficka poloha nebo kontakt s hospodarskymi zviraty) pti zvySovani

hladiny IgA v mléce. Orivuori et al. v kohortové studii z roku 2014 prokazal protektivni

57



vliv IgA z materského mléka na rozvoj atopické dermatitidy. Jiné studie ovsem
neprokazaly Zadnou souvislost mezi IgA a vyvojem ostatnich atopickych chorob.

(Orivuori et al., 2014; Rajani et al., 2018)

IgA materského mléka je produkovan B bunkami mlécné Zlazy, které migruji ze
stfeva matky prostiednictvim enteromamarni vazby. Jiz starsi studie (1975, Goldblum et
al.) ukazala, Ze imunizace u Zen vedla ke zvySeni hladin plazmatickych bunék v mléce, ale
nikoli ve slinach i séru. Lze tedy vyvodit hypotézu, Ze IgA matefského mléka reflektuje
antigenni expozici stfev matky vici rizikovym proteinim stravy. Souhrnné lIze fict, ze
hladiny IgA v mléce jsou ovlivnény materskymi faktory, véetné stravy, mikrobioty,

expozice apod. (Goldblum et al., 1975; Rajani et al., 2018)

Mikrobiom

Lidské mléko ovliviiuje vyvoj mikrobiomu stfev kojencl spolecné s ostatnimi
faktory. Bakteridlni kolonizace novorozeneckého stfeva muzie pfrispét k rozvoji
novorozeneckych imunitnich funkci, nebo naopak k imunitnim defektim v raném a
pozdnim Zivoté. Kojenecka mikrobiota je obvykle bohatd na rod Bifidobacteria. SloZeni
kojeneckého mikrobiomu je ovliviiovadno jak prenatdlné, tak postnatalné. Prenatalné
hraje zasadni roli genetika, prenatalni prostfedi nebo zpUsob porodu. Pfi porodu dochazi
k prvotnimu osidleni traviciho traktu mikroflérou. Pfi porodu ptirozenou cestou prechazi
mikrobiota ze stfev, pochvy a klGZe od matky, zatimco u cisarského fezu pfispiva
k osidleni nemocnicéni prostfedi a materska klze. (Baldassarre et al., 2018; Rajani et al.,

2020; Yu et al., 2013)

Novéjsi epidemiologické studie zabyvajici se narustem potravinovych alergii od
roku 1970 prevainé v hospodarsky vyspélych zemich (nap¥. Anglie, USA), ukazuji, Ze
vysSi uroven hygieny vede ke sniZzeni mnoiZstvi pfirozenych infektl. Vznika tak
nerovnovaha vyvoje subpopulaci T-bunék. Zaroven bylo poukazano na rozdily mezi
porody v zemich s kvalitni zdravotni péci a v zemich rozvojovych. Sterilni porodni
prostfedi ma u déti za nasledek méné rozlicnou stfevni mikrofléru. Naopak porody
v chudsich podminkach dosahuji rozmanitych stfevnich spekter. (Spi¢dk a Panzner,

2004)
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Nasledné postnatdlni faktory — jako je antibioticka |écba, strava a expozice
prostfedi — moduluji vyvoj mikrobiomu a imunitniho systému ditéte. Zivot na farmach,
vyhybani se antibiotické |é¢bé spole¢né s dalSimi enviromentalni faktory naznacily

spojitost s vyraznym snizenim rizika atopickych chorob. (Rajani et al., 2018)

Oligosacharidy

Oligosacharidy jsou v poradi tfeti nejvice zastoupené pevné slozky materského
mléka. Jednd se o komplex glykan( odolnych v{ici enzym(m gastrointestinalniho traktu
novorozence. lzolovano a identifikovano bylo vice nez 120 rdznych oligosacharida.
V détském organismu mohou inhibovat kolonizaci stfev patogeny, nebo jsou schopné
mirnit slizni¢ni reakce na povrchové zanétlivé podnéty béhem raného vyvoje, zatimco
se zvysSuji signaly podporujici zrani imunitniho systému stfevni sliznice. Nékteré
oligosacharidy inhibuji proliferaci stfevnich bunék. Ostatni méni dynamiku bunééného
cyklu, a to ovlivnénim odpovidajicich regulacnich gen(. (He at al., 2014; Kuntz et al.,

2009; Yu et al., 2013)

Roku 2018 byla publikovana studie pod ndzvem CHILD (Canadian Healthy Infant
Longitudinal Development). Srovndvala profily oligosacharidli matefského mléka se
senzibilizaci potravinami u déti ve véku jednoho roku. Vysledky ukdazaly, Ze nizsi riziko
potravinové senzibilizace bylo spojeno svysSimi koncentracemi urcitych typu
oligosacharid(l. Je oviem nutné provést dalsi studie k pochopeni role oligosacharid( v

patofyziologii a pfipadné prevenci atopickych onemocnéni. (Miliku et al., 2018)

Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) jsou zakladni slozkou témér vSech komplexnich lipidl v
Zivoc€isnych a rostlinnych tucich. Nepfitomnost ¢i pfitomnost dvojnych vazeb umoznuje
rozlisit nasycené od nenasycenych MK (poly- a mono-). Nasycené a mononenasycené
tuky jsou potfebné primarné pro energetické potreby, zatimco polynenasycené mastné
kyseliny (PUFA) a polynenasycené derivaty s dlouhym retézcem maji strukturalni a
metabolické funkce. PUFA a-linolenova a kyselina linolova jsou nutricné dulezité a

oznacuji se za nezbytné, télo nedokaze samo syntetizovat. (Mauro et al., 2016)
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Zvysend prevalence atopickych onemocnéni v poslednich desetiletich byla
pri¢itana zménam ve stravovacich ndvycich, zejména ve spotiebé tukl. Podle této
hypotézy by zvySeny pfijem kyseliny linolové s naslednym zvySenim syntézy kyseliny
arachidonové vedl| ke zvysené tvorbé prostaglandinu E2 (PGE2), jehoz prekurzorem je
pravé kyselina arachidonova. PGE2 je silny aktivator Th2 lymfocyt(l, zaroven stimuluje
reakce B-lymfocytl s produkci IgE, kterd mlze byt predispozici k alergickym reakcim.
ZvySeny pfijem omega-3 nenasycenych mastnych kyselin ve stravé byl spojen se
snizenim zanétlivych Ucinkd kyseliny arachidonové, snizenim produkce eikosanoid( a
reakci spojenych s Th2. Novéjsi studie ovSem dokazuji, Ze pti podavani détem a/nebo
jejich matce béhem téhotenstvi nebo kojeni nebyl prokazan zadny preventivni ic¢inek na
vyvoj alergického onemocnéni, a to konkrétné doplnénim omega-3 nenasycenych

mastnych kyselin. (Mauro et al., 2016)

Potravinové antigeny

V matefském mléce je moiné detekovat potravinové antigeny, véetné
ovalbuminu, pB-laktoglobulinu, gliadinu a antigeny arasidd. Realné namérené
koncentrace jsou v malych hodnotach (nanogram na mililitr). Studie dokazuji, Ze zhruba
polovina kojicich matek vylu€uje potravinové antigeny do mléka. U téchto matek jsou
hladiny rozdilné. Ne u vSech déti se projevuji pozdéjsi ptiznaky. Jejich role v pocatcich

senzibilizace nebo pti rozvoji tolerance je stale predmétem studii. (Rajani et al., 2020)

Ptiznaky alergii na potraviny u kojencli nékdy nevymizi ani po pfislusné eliminaci
potravin z materské stravy. Pfestoze to byva vzacné, klinicka zkusenost je takovd, Ze
priznaky alergickych reakci u déti vymizi az po preruseni kojeni a zahdjeni hypoalergenni
vyzivy. Hlavnimi antigeny v kravském mléce jsou a-laktalbumin, asi-kasein, B-kasein a k-
kasein. Lze je nalézt i v lidském mléce, pricemz nejcastéjSim typem je a-laktalbumin a B-
kasein. Aminokyselinové sekvence kravskych a humannich laktalbumint jsou ze 78 %

identické. (Rajani et al., 2020)
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8.1.4 Substituce materského mléka

Kojenci, ktefi nejsou ¢i nemuUzou byt vyluéné kojeni, by méli dostavat substituci
materského mléka ve formé kojenecké vyzivy. Hlavni slozkou standardni kojenecké
vyZivy je protein kravského mléka. Na bazi sdjovych bobl by méla byt vyZiva poddvana
pouze na doporuceni lékatfe, zejména v prvnich Sesti mésicich Zivota ditéte. Kvalita
bilkovin v téchto preparatech je nizsi nez u receptur na bazi kravského mléka. Existuji
rovnéz obavy, Ze fytoestrogeny, kyselina fytinova a vysoky obsah hliniku v séjovych
produktech, mohou mit nepfiznivé ucinky. Pfiblizné u 10 % kojenctd s ABMK se vyvine
alergie na séjové bilkoviny. Z tohoto dlivodu by se pfipravky na bazi séji nemély béhem
prvnich Sesti mésicl poddvat zdravym détem nebo détem s potravinovou alergii. K
indikacim pro soéjovou vyZivu patii galaktosémie (vzacné onemocnéni, porucha
metabolismu sacharid(), ndboZenska nebo jind presvédceni, ktera zakazuji pouzivani
kravského mléka. Ddle pak krmeni starSich déti s ABMK, odmitajicich pit hydrolyzovany

proteinovy ptipravek. (Prell a Koletzko, 2016)

Doporucena je suplementace omega-3 a omega-6 kyselinami, konkrétné
kyselinou dokosahexaenovou (DHA) a zhruba stejnym mnozstvim kyseliny arachidonové
(ARA). Bylo hlaseno, Ze tyto slozky maji pozitivni vliv na zrdni zraku a vyvoj déti. Doplnéni
DHA bez ARA (napf. ptipravky z rybiho oleje) se nedoporucuje. Preferovana je kojenecka
vyZiva s relativné nizkym obsahem bilkovin (<2 g/100 kcal nebo <1,3 g/100 ml; tj.
ekvivalent k obsahu bilkovin v materském mléce 1,2 g/100 ml). MzZe se tak sniZit riziko

obezity v pozdéjsim véku. (Prell a Koletzko, 2016)

8.1.5 Doplnkova strava kojence (prikrm)

Termin dopliikovd strava zahrnuje vSechna pevna a tekutd jidla, jina nez
materské mléko. Doplnkové potraviny jsou dileZitou fazi prechodu od krmeni mlékem
k béZnym potravindm. Nezastupitelnou roli maji pfi komplexnim rozvoji ditéte. Zavedeni
dopliikového krmeni vyZaduje trpélivost. Novy druh polotuhé potraviny musi byt
nabizen zhruba osmkrat, nez jej dité zcela pfijme. Doplrikové krmeni spada do obdobi
rychlého rdstu a vyvoje po ukonéeném 6. mésici Zivota, kdy jsou kojenci citlivi na

nedostatek ¢i naopak nadbytek Zivin. BEhem tohoto obdobi dochazi k vyraznym zménam
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ve stravé, spole¢né s expozici novymi potravinami, chutémi a zazitky z krmeni. Domaci i
zakoupend hotova jidla maji své vyhody, ovsem je tfeba se vyvarovat pfilis slanym,
slazenym a kofenénym potravinam. Stale je doporuceno, aby se doplikova strava
zahadjila polotuhou potravou, nejlépe zeleninovym pfikrmem. Kojencim mUze byt také
podavana urcita pevna, ale nikoli tvrda jidla (idedlné napf. kousky bananu). Existuji
znaéné odchylky v doporuéenich a postupech pfi dopliikovém krmeni jak mezi staty, tak

i uvnitt nich. (Fewtrell, 2017; Prell a Koletzko, 2016; Verduci et al., 2018)

Dostupné udaje naznacuji, Zze funkce ledvin i GIT kojencl jsou dostatecné
vyvinuté, aby metabolizovaly Ziviny z doplrikové stravy jiz ve véku 4 mésicl. Do velké
miry je zrani GIT fizeno pfijimanymi potravinami. Ve vyvoji nervového systému existuje
rozmezi, ve kterém kojenci postupné ziskavaji potfebné motorické dovednosti, aby se
napf. bezpecné vyporadali s pevnymi potravinami. Dovednosti potfebné k bezpe¢nému
prijeti a spolknuti doplrikové potraviny ze lZice se obvykle objevuje béhem 4.-6. mésice.
Dovednosti potifebné k manipulaci s kusovymi a polotuhymi potravinami nebo
dovednosti potfebné k vlastnimu krmeni se objevi az v prvnim roce. Od 9 mésicl je
vétsina kojencl schopna pfijimat potravu sama, jist bézné jidlo s Upravami (napf. jidlo
nakrajené na kousky), nebo pit z poharku a drzet ho obéma rukama. Existuji dlkazy,
které naznacuji, ze muze existovat ,,okno“ pro zavadéni hrudkovitych pevnych potravin.
Nezavedeni téchto potravin pfiblizné ve véku 9-10 mésicl je spojeno se zvySenym
rizikem problém0 s krmenim a se sniZzenou spotfebou dllezitych potravinovych skupin
(napf. zelenina a ovoce). Proto je dllezité jak z vyvojovych, tak z nutri¢nich divod( ddvat
potraviny vhodné pro dany vék se spravnou konzistenci a metodou vhodnou pro vék a

vyvoj ditéte. (Fewtrell, 2017)

Jako zpUsob zavadéni doplikového krmeni byla navriena metoda ,ditétem
vedeného odstaveni“. Kojenclim je nabizeno jidlo pfimérené velikosti, které si mohou
vzit do rukou a vlozZit jej do uUst. Systematické prezkoumani viak ukdzalo, Ze tato metoda
zpozduje zahajeni dopliikového krmeni a mize tak mit nejen Skodlivy nutri¢ni Ucinek,

ale i skodlivy ucinek v naruseni prevence potravinovych alergii. (Prell a Koletzko, 2016)
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8.2 Zpoidéné zavadéni potencidlnich potravinovych alergenii:

drivéjsi doporuceni

V prvni poloviné roku 2000 Evropskd spolecnost pro détskou alergologii a
klinickou imunologii (ESPACI) a Evropska spolecnost pro détskou gastroenterologii,
hepatologii a vyzivu (ESPGHAN) vydala hypotézu, kterd poukazuje na disledek pridavani
pevné stravy vraném kojeneckém obdobi Zivota. Predpoklddalo se zvySené riziko
alergické senzibilizace kvli nezralosti a propustnosti slizni¢ni bariéry. V dlsledku téchto
predpokladl bylo doporuéeno se béhem téhotenstvi a kojeni vyhybat potravinam
vyvoldvajicim alergie. Zavedeni rizikovych potravin mélo nasledovat aZ po prvnim roce

Zivota, a to zejména u kojenct s vysokym rizikem atopie. (Hgst et al., 1999)

Asociace Americkd akademie pediatrie (AAP) vydala téhoZz roku doporuceni
vychazejici z mnoha studii, prosazujici nasledujici postupy v prevenci potravinovych
alergii. Kojici matky mély pokracovat v kojeni po dobu jednoho roku a déle. U rizikovych
kojenct béhem této doby bylo mozné zavést hypoalergenni pripravky jako suplementaci
kojeni. Matky v pribéhu doby kojeni mély v zasadé vyloucit z jidelni¢ku arasidy a ofechy
(napf. mandle, vlasské ofechy atd.) a navic zvazit vylouceni kravského mléka, vajec a ryb.
Pevnou stravu nebylo vhodné zavadét u rizikovych kojenct do 6 mésict véku, vejce do
2 let a arasidy, orechy, ryby do 3 let. Zavedeni mlécnych vyrobk( mélo byt odloZeno az

po prvnim roce Zivota. (The American Academy of Pediatrics, 2000)

Roku 2006, na podkladé 52 odbornych studii, rozsifila Americkd vysokd skola
alergického astmatu a imunologie (ACAAI) doporuceni o postupu pridavani potencidlné
alergennich potravin pro vSechny déti bez vyjimky (nezdvisle na jejich riziku atopie).
Asociace pracovala primarné s informacemi, Ze brzké zavedeni pevné stravy zvysuje
riziko potravinové alergie, pricemz nékteré potraviny jsou vice alergizujici nez ostatni.

(Fiocchi et al., 2006)

Predesla doporuceni, pro nedostatek vérohodnych dlkazl, predstavovala davod
pro nové observaéni studie. Postupné se zacdal projevovat fakt, Ze cilené oddaleni
zavedeni potencidlniho potravinového alergenu do jidelnicku ve skutecnosti zvySuje
riziko senzibilizace IgE a potravinovych alergii (zejména alergie na arasidy a vejce).

(Comberiati et al., 2019)
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Na zakladé téchto hromadicich se dlkazl, aktualizovala AAP roku 2008 drivé;jsi
doporuceni. Asociace uznala, Ze neexistuji dostatecné duikazy pro doporuceni
zamérného vyhybani se zavadéni potencidlnich potravinovych alergenl do vyzZivy
kojenct, v minulosti povaZzované za primarni prevenci potravinovych alergii. (Comberiati

et al., 2019)

8.3 Vcasné zavadéni pevné stravy jako prevence potravinovych alergii

Nové poznatky o patogenezi a ndrlst potravinovych alergii vedla posledni dvé
desetileti k prehodnoceni celkové strategie prevence. Tabulka €. 5. predstavuje souhrn
nékolika nejnovéjsich randomizovanych klinickych studii (RCTs). Jednd se o studie
orientované na zavadéni potencidlnich alergennich pevnych latek do vyZivy kojenc.
Zejména se zaméruji na déti pred Sestym mésicem véku Zivota, tedy v dobé moziného
ovlivnéni oralni tolerance. Konkrétni vysledky studii jsou ndsledné rozebrany v dalSich
kapitolach dle typu potravinového alergenu. (Comberiati et al., 2019; Gupta a Sicherer,

2017)
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Tabulka 5: Souhrn RCTs tykajicich se véasného zavadéni rizikovych potravin jako prevence potravinovych alergii

Nazev testovani;

autor a rok, zemé

Typ studie

Typ potraviny

Kritéria pro zarazeni

Zdroj: (Comberiati et al., 2019), prepracovdno do tabulky

Typ zasahu: aktivni

vs. kontrolované

Primarni vysledek

méreni a nacasovani

EAT; Perkin et al., 2016;

Spojené kralovstvi

LEAP; Du Toit et al.,

2015; Spojené kralovstvi

RCT

RCT

MiIéko,

ryby,
vejce, arasidy, psenice,

sezam

Arasidy

Obecna populace;

3meésicni kojenci

Vysoce rizikové déti ve
véku 4-11 mésicq;
stfedné tézké ekzémy

a/nebo alergie na vejce
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Postupné zavadéni 6
potravin (prvni mléko,
dalsi nahodné zarazené);
4 g bilkovin tydné, 3-6
mésict véku vs. vyluéné

kojeni do 6 mésicl

6 g arasidovych bilkovin
tydné,

>3krat tydné vs.
vyhybani se arasidim;

do 5let véku

Prevalence alergie na
jednu ze 6 potravin,
pomoci OFC u véku 1-3

let

Prevalence alergie na
arasidy, pomoci OFC u

véku 5 let



Nazev testovani;

autor a rok, zemé

Typ studie

Typ potraviny

Kritéria pro zarazeni

Typ zasahu: aktivni

vs. kontrolované

Primarni vysledek

méreni a naasovani

STAR; Palmer et al.,
2013; Australie

HEAP; Bellach et al.,
2017; Némecko

STEP; Palmer et al.,
2017; Australie

DBPCRCT

DBPCRCT

DBPCRCT

Vejce (syrové, celé,

pasterizované)

Vejce (syrové, bilek,

pasterizované)

Vejce (syrové, celé,

pasterizované)

Vysoce rizikové déti ve
véku 4 mésicy; stredné

tézké ekzémy

Obecna populace; déti

ve véku 4-6 mésicu

Vysoce rizikové déti ve
véku 4-6 mésicli; atopie
u matky, Zadny ekzém,

nikdy nepoZili vejce
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0,9 g vajecného proteinu
denné po dobu 4-8
mésicu vs. placebo po

dobu 4 mésicl

2,5 g vaje¢ného proteinu
3krat tydné; 4-12 mésicl
véku vs. placebo do 12

mésicl véku

0,4 g vajecného proteinu
denné; 4-10 mésich

véku vs. placebo

Prevalence alergie na
vejce, pomoci OFC u

véku 1 roku

Prevalence alergie na
vejce, pomoci OFC
s vajeCnym praskem u

véku 1 roku

Prevalence alergie na
vejce, pomoci OFC se
syrovym vejcem u véku

1 roku



Nazev testovani;

autor a rok, zemé

Typ studie

Typ potraviny

Kritéria pro zarazeni

Typ zasahu: aktivni

vs. kontrolované

Primarni vysledek

méreni a naasovani

BEAT; Tan et al., 2017;

Australie

PETIT; Natsume et al.,
2017; Japonsko

DBPCRCT

DBPCRCT

Vejce (syrové, celé,

pasterizované)

Vejce (varené,

lyofilizované)

Vysoce rizikové 4mésicni

déti

Vysoce rizikové déti ve
véku 4-5 mésicQ; s
ekzémem, nikdy nepozili

vejce

0,35 g vajeCného
proteinu denné; 4-8

mésict véku vs. placebo

0,025 g vajecného
proteinu denné; 6-9
mésict véku vs. placebo

6-12 meésicl véku

Pozitivni SPT test na
bilek; prevalence alergie
na vejce, pomoci OFC s
varenym vejcem u véku

1 roku

Prevalence alergie na
vejce, pomoci OFC
s vajeCnym praskem u

véku 1 roku

BEAT — Beating Egg Allergy Trial — randomizovand klinickd studie; DBPCRCT — double-blind placebo-controled randomized controlled trial — dvojité slepa placebem
kontrolovana randomizovana klinicka studie; EAT — Enquiring About Tolerance — randomizovana klinicka studie; HEAP — Hen's Egg Allergy Prevention — randomizovana
klinicka studie; LEAP — Learning Early About Peanut Allergy — randomizovana klinickd studie; OFC — Oral Food Challenge — expozi¢ni testy s potravinami; PETIT -
Prevention of Egg Allergy with Tiny Amount Intake — randomizovana klinicka studie; RCT — Randomized Clinical Trial — randomizovana klinicka studie; STAR - Solid
Timing for Allergy Research — randomizovana klinicka studie; STEP — Study Starting Time of Egg Protein — randomizovana klinicka studie; SPT — Skin prick test — kozZni

perkutanni test
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8.3.1 Nasobné potravinové alergeny

Randomizovana klinicka studie Enquiring About Tolerance (EAT), vydana roku
2016, se zaméfila na zavadéni vice potravinovych alergen(, jakoZto moZnou prevenci
pred rozvojem potravinovych alergii. Jednalo se konkrétné o Sest alergent — mléko, ryby,

vejce, arasidy, pSenici a sezam. (Perkin et al., 2016)

Celkovy pocet zucastnénych kojenych déti byl 1303. Ty se ndhodné rozdélily bud’
k pfed¢asnému zavedeni alergennich potravin (mezi 3.-6. mésicem Zivota), nebo
k vyluénému kojeni do 6. mésice, s ndslednym zavedenim pevné stravy dle
doporuéenych mezinarodnich smérnic (WHO smeérnic). Primarnim vysledkem byla
alergie na jednu ¢i vice ze Sesti uvedenych potravin, a to u déti v nasledném véku 1-3 let.

(Perkin et al., 2016)

Pfi analyze se alergie vyvinula u 7,1 % déti ze skupiny zavedeni pevné stravy po
6 mésicich vylu¢ného kojeni (42 z 595 ucastniku). Dale pak u 5,6 % déti, které byly ve
skupiné drivéjsiho zavedeni danych potravin kolem 3.-6. mésice zZivota (32 z 567). Dle
protokolu byla prevalence jakékoliv potravinové alergie nizsi ve skupiné s dfivéjsim
zavedenim (2,4 % vs 7,3 %). Stejné tak vyskyt alergie na arasidy (0 % vs 2,5 %) a alergie
na vejce (1,4 % vs 5,5 %). Vyznamné ucinky nebyly pozorovdny u mléka, sezamu, ryb
nebo psenice. Spotfeba arasidovych nebo vajecnych bilkovin (2 g tydné) byla spojena

s nizsi prevalenci téchto alergii. (Perkin et al., 2016)

PfedCasné zavedeni vSech Sesti potravin se oviem neprokdazalo jako ucinna
prevence potravinovych alergii. Analyza rovnéz poukdzala na vliv velikosti davky
pfijimaného alergenu. Je potieba provést dalsi studie pokryvajici souvislost davky a

prevence alergii. (Perkin et al., 2016)

Studie EAT méla problém s adherenci ze strany zucastnénych. Pouze 31,9 % ze
vSech ucastnikud studie stravu fadné dodrzovalo. Adherence byla nejvyssi u mléka (82 %).
prokazala u potravin s hustsi konzistenci, jako jsou ryby (60 %), sezam (50,7 %) a vejce
(43,1 %). Hlavni roli pfi dodrzovani mohla hrat pravé cesta podani, ptiprava jidel, nebo
konzistence a chut potraviny (napf. u sezamu). Jogurt mize byt podan pfimo, kdezto

ostatni potraviny vyZzaduji pfipravu (vareni Ci pfiprava pyré). Tato zjisténi zd(raznuji
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potize u intervenci v bézném Zzivoté. Zaroven naznacuiji, Ze by dietni doporuceni mohla
docilit lepSiho dodrzovani zamérenim se na zavedeni méné potravin a podavanych v

tekuté formé. (Comberiati et al., 2019; Perkin et al., 2016)

8.3.2 Arasidy

Zacatkem roku 2015 byla publikovana studie Learning About Peanut Allergy
(LEAP), zamérena na alergii na arasidy. Jedna se o studii povazovanou za meznik mezi
vyzkumy potravinovych alergii. Poukazuje na fakt, Ze v€asné zavedeni arasidd kojenciim
s vysokym rizikem potravinové alergie bylo ucinné v ramci sniZzovani rozvoje arasidové
alergie. A to predevsim ve srovnani s vyhybdnim se potencidlnimu alergenu. (Toit et al.,

2015)

Pfedmétem studie bylo zhodnoceni nejucinnéjsi strategie pfi prevenci rozvoje
alergického onemocnéni. Studie reagovala na vzestup prevalence onemocnéni u déti
v zapadnich zemich za poslednich 10 let. Narustajici vyskyt (o vice neZ dvojndsobek) se
ukdzal i v zemich atypickych pro tento typ alergie — v Africe a Asii. Impulsem bylo pred
nékolika lety zjiSténi, Ze riziko vzniku alergie na arasidy bylo ve Spojeném krdlovstvi u
Zidovskych déti desetkrat vyssi nez u déti stejného plvodu, ovsem Zijicich v Izraeli. Toto
pozorovani korelovalo s vyraznym rozdilem v dobé, kdy jsou arasidy zavadény do pevné
stravy. Kojenci ve Spojeném kralovstvi béhem prvniho roku Zivota obvykle nekonzumuiji
potravu s obsahem arasid(. Zatimco v lzraeli jsou potraviny na bazi arasidd do stravy
kojencl zpravidla zavadény pfiblizné v 7 mésicich véku Zivota a primérna mésicni
spotreba arasidovych bilkovin je zhruba 7,1 g. Toto zjiSténi vedlo k hypotéze, Ze véasné

zavedeni arasidi mizZe poskytnout vhodnou prevenci pred vyvojem alergie na arasidy.

(Toit et al., 2015)

Ve studii bylo nahodné vybrano 640 kojencl. Néktefti se stredné tézkou az tézkou
atopickou dermatitidou a/nebo alergii na vejce nebo s arasidovym SPT < 4 mm. Jednalo
se o déti ve véku 4 ai 11 mésich. Ucelem bylo, aby jedna skupina déti konzumovala
zhruba 6 g araSidového proteinu tydné po dobu péti let. Druhd skupina déti se
arasidovému proteinu celych pét let zcela vyhybala. Studie se nesmély Ucastnit déti s jiz
rozvinutou alergii, a to z divodu vysokého zdravotniho rizika, avsak do vysledku byly

rovnéz zahrnuty. (Toit et al., 2015)
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Béhem studie byly u déti pti vSech kontrolnich navstévach provedeny SPT. Pouzil

.....

evvs

Pozitivni hodnoty 1 mm a 2 mm jsou spojeny s produkci IgE, ukazatelem véasné
senzibilizace. Pfi kazdé navstévé se také mérily sérové hladiny arasidovych IgE, 1gG a
IgG4 protilatek. Jsou to zndmé biomarkery alergickych odpovédi a potencialni imunitni
modulace. Pomér IgG4:IgE se zvolil jako pomér, ktery dodatecné odrazi imunitni

modulaci. (Toit et al., 2015)

V zavéru testu mezi 530 zucastnénymi détmi ve véku 5 let, které plvodné
vykazovaly negativni vysledky SPT, byl rozdil v prevalenci alergie na arasidy na prvni
pohled vyrazny. Ve skupiné s vyhybdnim se arasidim byla prevalence alergie 13,7 %. Ve
skupiné s konzumaci arasidd 1,9 %. Mezi 98 ucastniky, ktefi méli plvodné pozitivni
vysledky SPT, byla prevalence 35,3 % ve skupiné s vyhybanim se a 10,6 % ve skupiné
s konzumaci arasid(. Navic doslo ve skupiné konzumujicich ke zvySeni hladin specifické
arasidové protilatky 1gG4. Skupina vyhybajicich se méla zvySené mnoizstvi arasidové
specifické IgE protilatky. S alergii na arasidy byl spojen vétsi rozmér pupence a nizsi
pomér 1gG4:IgE. Vysledkem je tedy doporuceni a zjisténi, Ze v€asné zavedeni arasidu
dokaze snizit frekvenci vyvoje alergie na arasidy u déti s vysokym rizikem této alergie.

Vcasné zavedeni tak moduluje imunitni odpovéd na arasidy. (Toit et al., 2015)

KozZni senzibilizace u pacienti s alergii na arasidy

Dalsi pozorovaci studie na lidech, zvifatech a studie in vitro prokazuji
transkutanni senzibilizaci potravinovymi alergeny prostrednictvim ekzematézni kGize. U
lidi byla pouzita topicka aplikace arasidového oleje na ekzematdzni klzi v kojeneckém
véku. Ukdzala se vyznamna souvislost s alergii na arasSidy u déti s ekzémy. Novéjsi studie
navic zjistily, Ze zavainost ekzému zvysuje riziko pravdépodobné alergie v dlsledku

expozice araSidového antigenu v domacim prachu. (Toit et al., 2018)

Studie také hodnotily cestu araSidové expozice a spotiebu arasidii matkou
béhem téhotenstvi, kojeni a prvniho roku Zivota. Byla kvantifikovana spotreba arasidli v
domadcnosti. Primérna tydenni spotfeba arasidi v domacnosti u pacientl s arasidovou
alergii byla vyznamné zvysena (18,8 g), a to ve srovnani s kontrolnimi subjekty bez

alergie (6,9 g) a vysoce rizikovymi kontrolnimi subjekty (1,9 g). Tato zjiSténi naznacuji, Ze
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vysokda Uroven enviromentalni expozice araSidy béhem détstvi muiZe podporit
senzibilizaci. Navic podporuje hypotézu, Ze arasidova senzibilizace nastdva v dusledku

expozice prostiedim. (Toit et al., 2018)

8.3.3 Mléko, obilniny a ryby

Vétsina dostupnych udajli o Ucinku ¢asného zavedeni bilkovin kravského mléka,
obilovin a ryb je poskytovana prostfednictvim observacnich studii prokazujicich
protichidné vysledky. Roku 1999 byly zverejnény vysledky finské kohortové studie,
zahrnujici 6209 déti sledovanych po dobu 18-34 mésicu. Studie se zaméfila na alergii na
kravské mléko. Zkoumala moZné riziko vzniku alergie vzhledem ke v€asnému zavedeni
kravského mléka. Kojenci byli ndhodné rozdéleni do skupin — jedna skupina dostavala
pfipravek s kravskym mlékem (1789 déti), dalsi skupiny pasterizované lidské mléko
(1859 déti), nebo syrovatkovy hydrolyzat (1737 déti). Srovnavaci skupina (824 déti) se
skladala z kojencq, ktefi byli vyluéné kojeni. Zavérecné vysledky ukazuji, Ze u zdravych
novorozencu (bezprostiedné po narozeni vystavenych kravskému mléku) je vyssi riziko
rozvoje alergie na kravské mléko nezZ u téch, ktefi byli krmeni jinymi doplfiky stravy.
Nicméné ani vyluéné kojeni béhem prvnich 8 tydnu Zivota nesnizZilo riziko alergie na
kravské mléko. Studie zjistila, Ze zavedeni kravského mléka v prvnich nékolika dnech

zZivota bylo spojeno se zvysenym rizikem rozvoje alergie. (Saarinen et al., 1999)

O zhruba deset let pozdéji, izraelska observacni kohortova studie uvedla, ze IgE
zprostredkovana alergie na kravské mléko je mnohem méné bézna, nezZ se obecné uvadi.
V¢asna expozice kravskym mlékem v prvnich dvou tydnech Zivota muze zvysit toleranci
a tim sniZit riziko nasledné alergie. Naopak zavedenim mezi 4. a 6. mésicem se riziko
zvysilo. Studie potvrdila séjovou nahradu jako dostupnou alternativu vyZivy u pacient

s IgE zprostredkovanou alergii na kravské mléko. (Katz et al., 2010)

Studie (Poole et al., 2006) se souborem 1612 kojencu, tykajici se alergie na
obilniny, sledovala prospektivné déti do véku témér péti let. Vysledek ukdzal, ze
zavedeni obilovin po Sesti mésicich Zivota zvysilo riziko alergie na pSenici. Nasledujici dvé
podobajici se observacni studie (Nwaru et al., 2013; Virtanen et al., 2009) zjistily, Ze
zavedeni obilovin (tj. pSenice, oves, jeCmen a Zito) kolem 5.-5,5. mésice Zivota bylo

spojeno se snizenym rizikem alergii a snizenym rizikem perzistujiciho astma u déti ve
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véku péti let. Bohuzel, asociace nalezena v observacnich studiich neprokazuje primou
souvislost. Posledni metaanalyza (lerodiakonou et al., 2016) neprokdzala ochranny
ucinek predcasného zavadéni obilovin do kojenecké stravy pro prevenci alergie na

obilniny. (Comberiati et al., 2019)

Existuje mnoho observacnich studii, které zkoumaly vztah mezi na¢asovanim
zavadéni ryb, rizikem astmatu a atopickych chorob, a to na zakladé duikazll o
protizanétlivych vlastnostech omega-3 mastnych kyselin, pfirozené pfitomnych u ryb.
Dvé nedavné metaanalyzy (lerodiakonou et al., 2016; Papamichael et al., 2018)
shromazdily vysledky a dospély k zavéru, Ze existuji velmi slabé diUkazy, Ze v€asné
zavedeni ryb (pred dosazenim véku deviti mésicli Zivota) by mohlo snizit riziko vyvoje

astmatu ¢i vyvoje senzibilizace na jakykoli alergen. (Comberiati et al., 2019)

8.3.4 Vejce

Zverejnéné RCTs, zabyvajici se preventivnim uclinkem predcasného zavedeni
vajec, poskytly smisené vysledky. Rozdily se vyskytly ve studovanych populacich,
vysledcich, vzorcich a ve formach pouZzitych vajec (syrové vs. varené vejce). Studie Solid
Timing for Allergy Research (STAR) byla prvni dvojité zaslepenou placebem
kontrolovanou RCT k posouzeni nacasovani zavedeni vajec pro prevenci potravinovych
alergii. Do studie bylo zarfazeno 86 déti ve véku 4-8 mésicl se stiedné tézkou az tézkou
atopickou dermatitidou. Nahodné byla pfidélena denni davka pasterizovaného syrového
vajecného prasku nebo placebo ve formé ryzového prasku. Studie neprokazala po 12
mésicich vyznamny preventivni Uc¢inek intervence a musela byt navic prerusena kv(li
Cetnosti alergickych reakci na pasterizované vejce (31 %) v intervencni skupiné.

(Comberiati et al., 2019)

Nasledna RCT, pod ndzvem Hen's Pregergie Egg Allergy (HEAP), nezjistila Zadny
dlikaz, Ze by konzumace slepiciho vejce od 4 do 6 mésicl véku Zivota branila senzibilizaci

na slepici vejce nebo samotné alergii. (Palmer et al., 2013)

Starting Time of Egg Protein (STEP) byla australska studie s 820 kojenci ve véku
od 4 do 10 mésicQ. Pri vstupu do studie neméli Zadné priznaky ekzému, ale matky mély

atopii vanamnéze. Déti denné konzumovaly pasterizovany syrovy vajecny prasek, nebo
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placebo. Nebyly zjistény Zadné dikazy, Ze by pravidelny prijem vajec od 4 do 6 mésicu

podstatné ménil riziko alergie na vejce. (Palmer et al., 2017)

Do nasledujici nedavné RCT (Tan et al., 2017), Beat Egg Allergy Trial (BEAT), se
zaradilo 319 kojencl ve véku od 4 do 8 mésicli s rodinnou anamnézou atopického
onemocnéni. Konzumovali denni davku pasterizovaného syrového vaje¢ného prasku,
nebo placeba. Po 12 mésicich byla oralnimi potravinovymi testy potvrzena skutecnost,
Ze neexistuji zadné rozdily v prevalenci alergie na vejce mezi obéma studijnimi
skupinami, a to i pfes vyznamné imunologické zmény (snizeni kozni senzibilizace na
vajeCny bilek a zvySeni vaje¢né specifického 1gG4 u rizikové skupiny kojencu).

(Comberiati et al., 2019)

Nejnovéjsi randomizovana studie z Japonska, Allergy with Tiny Amount Intake
(PETIT), registrovala kojence ve véku 4-5 mésict s ekzémem. Déti nesmély mit v historii
poziti slepicich vajec nebo vaje¢nych vyrobki, anamnézu okamZité alergické reakce na
slepi¢i vejce, anamnézu okamzité alergické reakce na urcity druh potravy nebo
komplikaci jakékoliv zdvainé choroby. Byla uskute¢néna randomizace, aby Ucastnici od
6 do 9 mésicli dostavali denni ddvku bud 50 mg zahratého vajecného prasku, postupné
navysenou na 250 mg od 9 do 12 mésic(, nebo placebo, ato od 6 do 12 mésicl. Na rozdil
od predchozich vysledkd, tato studie zjistila vyznamné sniZeni prevalence alergie na
vejce po 12 mésicich v intervenéni skupiné ve srovnani s placebem. Zavadéni probéhlo i
se zahfatymi vejci. Bylo prokazano, Ze postupné zavadeéni v |écbé agresivniho ekzému je
bezpecny a ucinny zpusob, jak zabranit alergii na slepici vejce u vysoce rizikovych
kojencu. Studie by mohla byt prllomova ve vztahu k prekonani dalsi viny alergické

epidemie zplisobené potravinovou alergii. (Natsume et al., 2017)
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9  KAZUISTIKY

9.1 Kazuistika ¢. 1

Osobni anamnéza: sedmimésicni dité vykazujici od tfi mésicu Zivota zavazny recidivujici
ekzém. V Sestém meésici se po zavedeni michanych vajec vyvinula urtikaridlni vyrazka
kolem ust. Dité bylo stale kojeno a vybrand tuha strava, zejména ovoce a zelenina, byla
konzumovdna. Nikdy nejedlo arasidy a nekonzumovalo kravské mlécné vyrobky, séju,
pSenici nebo ryby. Vysetfeni ukdzalo, Ze se jedna o dobre Zivené dité s rozptylenym,

stfredné tézkym ekzémem.

Klinické projevy: vysledky SPT (hodnoty > 3 mm se povaZuji za pozitivni): vejce 4 mm,
Cerstvé syrové vejce 7 mm, araSidy 2 mm. Kravské mléko, sdja, ryba, pSenice: 0 mm.
Vysledky potvrdily alergii na vejce zprostfedkovanou IgE. Ackoliv dité spada do kategorie
s vysokym rizikem rozvoje alergie na araSidy (vzhledem k ekzému a alergii na vejce),
vysledek SPT arasid(i 2 mm nebyl znepokojivy. Zaroven vsak dostate¢né vysoky na to,

aby byly arasidy zavddény pod pocatecnim pozorovanim a dozorem.

Management potravinové alergie: kratkodoby arasidovy OFC byl proveden ve dvou
fazich: 0,5 g arasidli,, poté 1,5 g arasidové bilkoviny (ve formé arasidového masla) s
pozorovanim po dobu jedné hodiny. Vysledek testu byl bez projevu okamzitych reakci.
Matce bylo doporuceno, aby do stravy kojence pfidala arasidy v intervalu cca 2 g tfikrat
tydné. Projednala se |écba ekzému a vyhybani se vejcim. Dale bylo doporuceno, aby do
détské vyzivy matka zahrnula dalsi alergenni jidla, jako je kravské mléko, ryby a pSenice.
Dité bylo zkontrolovdano odbornikem o 2 tydny pozdéji a znovu o 6 mésicli pozdéji —

ekzém se zlepsil a arasidy byly konzumovany pravidelné bez reakci.

Diskuse: pacientiim (s vysokym rizikem alergie na arasidy) Ize po prvotnim posouzeni
odbornikem Uspésné zavést araSidy do stravy. Na zakladé doporuceni studie LEAP je
mozné se diky v€asnému zavedeni v mnoha pfipadech potencialni alergii na arasSidy

vyhnout. (Gray, 2018)
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9.2 Kazuistika c. 2

Osobni anamnéza: Sestimésicni chlapec, od tfetiho mésice Zivota vyskyt stfedné az tézce
recidivujiciho ekzému. Byl doposud kojen a mimoto dostaval pyré ze zeleniny. Matka
projevila obavy, Ze se u ditéte vyskytly vyrazky poté, co sama konzumovala vejce a

mlécné vyrobky.

Klinické projevy: vysledky SPT: vejce 3 mm, Cerstvé syrové vejce 5,5 mm, kravské mléko
5 mm, Cerstvé kravské mléko 8 mm, arasidy 3,5 mm. Séja, ryba, pSenice 0 mm. Bylo
vyhodnoceno, Ze je u ditéte vysoka pravdépodobnost alergie na vejce a kravské mléko.
Riziko alergie na arasSidy bylo stfedni az vysoké, a to na zakladé 3,5 mm pozitivniho

vysledku SPT.

Management potravinové alergie: projednala se |écba ekzému. Ditéti i matce bylo
doporuceno vyhybat se vejcim a kravskému mléku. Nasledny OFC s arasidy byl proveden
péti dil¢imi davkami araSidového madsla, s kumulativni ddvkou 2,5 g araSidového
proteinu. Po posledni davce arasidl bylo dité pozorovano 2 hodiny. Vysledek OFC se zdal
uspokojivy a pacientovi bylo doporuceno, aby do stravy pfidal araSidovy protein,
priblizné 2 g trikrat tydné. O tfi dny pozdéji podala matka v domacim prostiredi prvni
davku arasidového masla. Dité do 15 minut reagovalo kopfivkou kolem Ust a o hodinu
pozdéji nasledovalo zvraceni. Stav se musel stabilizovat podanim rychle puasobiciho

antihistaminika.

Diskuse: pfipad ukazuje na skutecnost, Ze se néktefi pacienti v prabéhu studie LEAP
v konzumni skupiné stali alergickymi jedinci. Bohuzel, i po slibném vysledku OFC (v
tomto pripadé doslo pravdépodobné k rychlé desenzibilizaci) pacient projevil nasledné
priznaky skutec¢né alergie na arasidy a bylo doporuceno se s pravidelnym sledovanim
arasidim vyhnout. Prislusny zdravotnik by mél doporudit zavadéni produktd
obsahujicich arasidy do stravy ,vysoce rizikovych” kojenc(l (tzn. téch s tézkymi ekzémy
a/nebo alergii na vejce) na pocatku Zivota ve véku mezi 4. a 11. mésicem. V idedlnim
pfipadé se toto doporuceni provadi po vyhodnoceni alergologem, ktery posoudi
vhodnost brzkého zavedeni arasidl. Dietolog ma hlavni slovo pti zavadéni pevnych
forem potravin a vhodnych zdroja urcitych alergent. Alergii na arasidy nelze zabranit u
vsech kojenc(, a to ani ve skupiné s ¢asnou konzumaci. Az u 10 % jedincd se muze

vyvinout alergie na arasidy, a to i pres nizké hodnoty pozitivniho SPT. Studie LEAP
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zahrnovala vysoce rizikovou populaci, a proto zde neni pfimo vhodné implementovat
doporuceni ohledné vyhod ¢asného zavadéni arasidd, jako v pfipadé populace obecné
nebo populace s nizkym rizikem alergie. Pokyny obecné nedoporucuji odkladat zavadéni
hlavnich alergen(i do stravy, a to ani u populace s nizkym rizikem. Rutinni zdravotni
kontrola by méla byt vyuzita k identifikaci rizikového pacienta s potravinovou alergii a

v€as zavést preventivni strategii tam, kde to je mozné. (Gray, 2018)
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9.3 Kazuistika c. 3

Osobni anamnéza: pétimésicni chlapec, od 3. mésice véku vyskyt tézkého, recidivujiciho
a obtizné kontrolovatelného ekzému. Byl pouze vylu¢né kojen a doposud nebyla podana
zadna pevna strava. Vysetieni ukazalo, Ze se jedna o dobte vyvinuté dité s rozSifenym,

zavaznym a chronickym ekzémem.

Klinické projevy: vysledky SPT: vejce 3 mm, Cerstvé syrové vejce 10 mm, kravské mléko
3 mm, cCerstvé kravské mléko 7 mm. Arasidy, sdja, ryba a pSenice 0 mm. Byla
vyhodnocena velmi znacnd pravdépodobnost alergie na vejce a kravské mléko. Pacient
spada do kategorie s vysokym rizikem alergie na arasidy, s ohledem na zavainy ekzém a
alergii na vejce. Negativni SPT byl vSak pftijatelny a bylo podporeno rychlé zavedeni
arasida.

Management potravinové alergie: projednala se Ié¢ba ekzému, vyhybani se vejcim a
kravskému mléku. Byla zavedena prosta ovocna a zeleninova pyré. O dva tydny pozdéji
byla provedena kratka arasidovd OFC ve dvou fazich: 0,5 g arasidd a 1,5 g arasidl s
pozorovanim po dobu jedné hodiny. Vysledek testu byl uspokojivy. Pacientovi bylo
doporuceno pfidani aradidi — zhruba 2 g tfikrat tydné. O mésic pozdéji byl pacient
pfehodnocen kvili ekzému a byla zjiSténa arasidova konzumace bez reakci. V 6 mésicich
Zivota pacient neocekdvané projevil reakci na keSu ofechy. Nasledné prosel naro¢nou
zZivotni etapou a odmital pravidelnou konzumaci arasidového masla. Vedlo to k nulové
spotrebé araSidovych produktl, a to po dobu 2 mésicd. Ve véku 8 mésict byl arasid
znovu zaveden, nacez doslo k urtikarialni vyrazce kolem ust, spole¢né se zvracenim. SPT

na arasidy byl opakovan o 2 tydny pozdéji — tentokrat se zaznamenal vysledek 5 mm.

Diskuse: vysledky studie LEAP zahrnovaly spotiebu arasid(i v minimdlnim mnozstvi 6 g
tydné po dobu prvnich 5 let Zivota. Neni zndmo, zda by kratsi obdobi nebo rlizna
mnozstvi poziti branila alergii. Pferuseni konzumace arasid( po zavedeni mize mit u
nékterych pacientl za nasledek alergii na arasidy. Proto by se u pacientli s vysokym
rizikem této alergie mélo po zavedeni arasid( pokracovat v pravidelnéjsich intervalech.

(Gray, 2018)
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9.4 Kazuistika c. 4

Osobni anamnéza: v soucasnosti dité skolniho véku. V 11 mésicich Zivota bylo poprvé u
odbornika s atopickou dermatitidou v anamnéze, kterd se projevila jiz pfed dosazenim
véku 6 mésicll. Matka ze stravy ditéte postupné vyradila urcité pokrmy, konkrétné
kravské mlécné vyrobky, vejce a vyrobky ze séjovych bobd, jelikoZz se pfi konzumaci
téchto potravin stav ditéte za poslednich 5 mésict zhorSoval. Nahlasila reakci na séjové
boby, vejce, kravské mléko a Cocku a tém se poslednich 5 mésicl vyhybala. Pfed timto
vyloucenim ze stravy bylo dité vylu¢né kojeno a ve véku 6 mésicli nasledovalo zavedeni
pevné stravy. Ve véku 10 mésicU prestala matka dité kojit a jako doplfikové tekutiny
podavala pouze ciré tekutiny, jako je ¢aj, voda, ovocna stava. Nebyla hlasena zadna

rodinna historie atopie.
Klinické projevy:

1) Kravské mlécné vyrobky: pacient byl vystaven vice neZ jednomu druhu rdznych
kravskych mléénych vyrobku v rlznych ¢asovych intervalech ve véku 6—10 mésic(.
Alergické reakce byly vSechny stejné — okamzity otok, vyrdzka na tvari a na téle
béhem nékolika minut po poziti. K témto reakcim doslo u 4 rlznych standardnich
kojeneckych pfipravkd na bazi jogurtu a kravského mléka, véetné bezlaktézové a
¢astecné hydrolyzované vyzivy. Expozice se navic liSila v poddvanych objemech.

2) Séjové produkty: ve véku 10 mésicu dité dostalo kojeneckou vyZivu na bazi sdji,
podavana byla pfi dvou prileZitostech v malych mnozstvich (50 ml). U obou pfipadu
doslo k okamiZité reakci, kterd byla méné zavaind, ve srovnani s predchozimi
reakcemi pozorovanymi u kravského mléka.

3) Vyrobky z vajec: ve véku 10 mésicu dité snédlo varené vejce a mélo okamzitou
zavaznou reakci.

4) Arasidy: matka uvedla, Ze ditéti nikdy nepodala Zddnou formu arasid(i. Avsak udala

moznou reakci poté, kdy dité pozilo co¢kovou polévku.

Do stravy byly zahrnuty i ostatni skupiny potravin, véetné pSenice a ryb. Dietni
anamnéza uvadéna matkou ukazala celkovy vyvadzeny denni pfijem, ale nedostate¢né
mnozstvi kalorii, bilkovin a také mikrozivin, jako je vapnik a vitamin D. Byly také
zhodnoceny a vylouceny dalsi Iékafské a environmentalni faktory, napf. mozné infekce

v dobé alergickych reakci.
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Management potravinové alergie: na zakladé zkousek a klinické anamnézy byla ditéti
nafizena striktni eliminacni dieta zahrnujici prisné vyhybani se kravskému mléku, vejcim,
arasidim a lusténinam. Slaba odpovéd SPT na séjové mléko znamenalo impuls k
zavedeni téchto produktd do stravy. Dité bylo tedy schopné doporucené séjové mléko

tolerovat a bylo zafazeno jako povolena nahrazka kravského mléka.

Dité dochazelo na pravidelné kontroly, aby se kontinudlné monitorovalo, jak
dodrzuje eliminacni dietu, zda si casem vyvinulo toleranci a jak se vzhledem k dieté méni

rastové parametry.

Po 2-3 meésicich eliminacni stravy bylo planované znovuzavedeni tepelné
upraveného vejce a kravského mléka. Znovuzavedeni téchto pokrm0 a jejich OFC bylo

Uspésné a byla prokazana tolerance testovanych potravin.

Matka nasledné pokracovala pouze ve vyhybani se ¢erstvému vejci, ¢erstvému
kravskému mléku a aradiddm. Cocka byla znovu zavedena matkou pred dal$im
vySetfenim a dité potravinu tolerovalo. Béhem prvnich 6 mésici eliminacni diety

nedoslo k Zadnym zdvaznym nezddoucim ucinkdim.

SPT se opakoval po 6 mésicich dodrzovani eliminacni diety, aby se dalo urcit, zda
by bylo dité pfipraveno na OFC na Cerstvé vejce nebo Cerstvé kravské mléko. V tomto
obdobi vSak byly pozorovany silnéjsi reakce u SPT. O rok pozdéji byl na eliminacni dieté
vystaven nahodnému poZiti kravského mléka ve formé jogurtu od jiného ¢lena rodiny.
Nasledovala tézkd reakce a lékarsky tym se rozhodl, Ze nebude provadét dalsi
vySetiovani po dobu dalSich 6 mésicl. Pokracovalo se tak v dosavadni eliminacni dieté

cerstvého vejce, Cerstvého kravského mléka a arasida.

Diskuse: kazuistika prehledné poukazuje na dulezitost managementu potravinovych
alergii vzhledem k eliminac¢ni dieté, jako moZnosti prevence vainych potravinovych
reakci. DUsledné posouzeni diagndzy potravinovych alergii vyZzaduje dobrou klinicko-
dietni anamnézu, kterd pomuze pfi vykladu souvisejicich vySetrovani, aby bylo v zavéru
dosazeno optimalni diagndzy. Nutna podpora vyzivy pomaha pacientiim dodrzovat
danou eliminacni dietu bez ovlivnéni kazdodennich nutri¢nich potfeb a pomadha
udrzovat dobrou kvalitu Zivota. Vétsina déti ,vyroste” z alergie na danou potravinu
zhruba za 5-6 let. Osoby s tézkou alergii na ofechy, arasidy a morské plody vSak mohou

vevs

mit eliminaci dlouhodobéjsi. (Cader, 2017)
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9.5 Kazuistika ¢. 5

Osobni anamnéza: c¢tyimésicni hispansky chlapec s anamnézou ekzému. Nebyla

pfitomna historie rodinné atopie.

Klinické projevy: na pohotovost byl pfevezen s projevy zvraceni, kopfivky a cyandzy.
Projevy se vyskytly 5 minut po snédeni bananu. Jednalo se o jeho prvni expozici
bandanem. Chlapec jevil tachykardii 190 uderd za minutu, aviak dalsi vitalni pfiznaky byly
stabilni (teplota 36,9 °C, rychlost dychani 50 dechi za minutu, Uroven saturace kysliku v

norme).

Management potravinové alergie: nasazena byla okamzita lé¢ba epinefrinem (davka
0,1 mg, intramuskuldrné). Stav se postupné zlepSoval. Dité zlstalo stabilizovano béhem
6hodinového pozorovani po podani epinefrinu. Nasledné bylo propusténo domU s
predepsanym injekénim epinefrinem a ambulantni konzultaci s alergologem. Dalsi
navstévu absolvoval chlapec na alergologické klinice 6 mésici po jeho prvotni reakci.
SPT na bananovy extrakt mél pozitivni (8mm pupenec a 20mm erytém). Dalsi SPT byl
rovnéz pozitivni a proved| se s erstvym bananem (4mm pupenec a 15mm erytém). Ve

svém stravovani se stale vyhyba bananim a nebyly pfitomny zadné dalsi reakce.

Diskuse: predpoklada se, Ze se senzibilizace na potravinové antigeny uskutecruje
prostfednictvim mnoha cest — vcéetné cest koznich, dychacich, gastrointestinalniho
traktu nebo prostfednictvim materfského mléka. Vtomto pripadé nebyla hlasena
predchozi expozice bandanem oralni cestou — senzibilizace mohla byt pravdépodobné
zprostfedkovana jinymi cestami. Pacient trpi ekzémem, tzn. trpi poSkozenim kozni
bariéry. Expozice pres kozni bariéru byla implikovéna i u jinych potravinovych alergii. Je
tedy moiné, Ze expozice kozni cestou mohla mit vtomto pfipadé hlavni podil na
patogenezi potravinové alergie na bandn a mohlo tedy dojit k predchozi senzibilizaci.
Mezi dalsi moZnosti patfi neimyslna oralni expozice nebo expozice prostiednictvim
materského mléka. Vzhledem k tomu, Ze nékteré z hlavnich alergennich slozek bananu
mohou byt citlivé na teplo, je moZné, Ze expozice pravé Cerstvym bananem mohla

prispét k zavaznosti alergickych priznaku. (O’Keefe a Ben-Shoshan, 2014)
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10 DISKUZE A SHRNUTI

Hlavnim tématem diplomové préce je ordini tolerance ve vztahu k potravinovym
alergiim, zplsobujicim jak mirné, tak i vainé systémové komplikace. Preventivni
protialergicka opatfeni cili primarné na vliv okoli a na vliv vyZivy. Na misté je vhodna
informovanost pacienta a sprdvny management, spole¢né s vyhybanim se jiz zndmym
alergenim. Ze studii vyplyva jasny vyznam genetiky. Je velice dllezZité zaméfit se na

7 e

hodiny po porodu a vylu¢né kojit do 6 mésicu Zivota.

Navozeni ordlni tolerance k potravindm je slozity komplexni proces. Jedna se o
vysledek rovnovahy mezi imunitnimi jednotkami fidicimi vyvoj ,zdravych” odpovédi
Treg a 1gG/IgG4 a mezi antagonistickymi imunitnimi jednotkami podporujicimi
dominantni odpovédi Th2, které vedou k produkci IgE. Tato rovnovaha muze byt
zménéna v dlsledku faktorl prostiedi, napf. v okamzZiku prezentace alergenu ve
stfevech. Slibné oblasti intervence byly definovany pomoci integracni hypotézy
(hypotézy dvojitého vystaveni alergenim) a zkoumdanim udlohy mikrobioty. Zatim
nejslibnéjsSi metodou prevence se jevi v€asné zavadéni potravin, jakozto indukce

peroralni tolerance. (Turcanu et al., 2017)

Ordlni toleranci kojencli je mozné ovlivnit na vice Urovnich. Prvni Urovni je
materské mléko a kolostrum. Jedna se o komplexni substance obsahujici fadu
imunitnich faktor( schopnych ovlivnit kojenecky mikrobiom. Spolecné s cytokiny jsou
dllezité pro moiny rozvoj neonatalni ordlni tolerance k potravinam. Cytokiny a
oligosacharidy v materském mléce projevuji imunostimulaéni a imunoregulaéni
vlastnosti, zaroven vSak mezi matkami existuji zna¢né rozdily v jejich koncentraci. IL-13
se jevi jako ochrannad slozka pred ekzémy a potravinovymi alergiemi. IgA se zdd vhodnou
protekci pred alergii na kravské mléko, ovSsem protektivni efekt u ostatnich atopickych
onemocnéni neni dostatecné prokazan. Mikrobiom novorozeneckého streva mize
rovnéz prispét k rozvoji imunitnich funkci, nebo naopak k imunitnim defektlm v raném
a v pozdnim obdobi Zivota. Je nezbytné provést dalsi studie pro pochopeni presnych roli

mlécnych slozek. (Jarvinen et al., 2015; Rajani et al., 2018; Torsedillas et al., 2018)

Dalsi urovni muze byt vhodné zavadéni potravin po 4. mésici Zivota. Studie o

prevenci potravinovych alergii ukazaly, Ze neni divod k oddalovani zavadéni potencidlné
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alergennich potravin. Na druhé strané, neexistuje dlikaz pro pfijem téchto potravin pred
¢tvrtym mésicem véku Zivota, jakozto vhodna prevence alergii u bézné populace a u
ohroZzenych skupin kojencu. Dle WHO je doporuceno zavadét dopliikové potraviny
kolem Sesti mésicl Zivota. Doporuceni se tykaji hlavné kojencl s vysokym rizikem alergii.
Potraviny by se mély zavadét v souladu s rodinnymi nebo kulturnimi zvyklostmi a
chutémi kojenc(, a pokud je to mozné, pfi pokracujicim kojeni do véku dvou let. Séjové

mléko neni v prevenci alergii doporucovano. (Caffarelli et al., 2018)

Zavedeni arasid( mezi 4 az 6 mésici véku vedlo ve studiich ke sniZeni rizika reakci
na arasidy. Kojenci, ktefi byli poprvé vystaveni vejci v syrové nepasterizované formé,
maji vyssi riziko vyskytu zdvainé alergické reakce v dasledku predchozi senzibilizace.
Neplati to pro varena nebo zahtata vejce. U ostatnich potravin se vliv zavadéni potravin
kojencim, vramci indukce oralni tolerance a prevence potravinovych alergii,

neprokazal. (Fewtrell et al., 2017)

Vysledky vyzkumG by nemély automaticky vést k novym doporucenim na
podavani vajec a arasid( u vSech kojencu. V praxi je tfeba zvaZzit fadu problém{, véetné
prijatelnosti pro rodice a aspektl screeningu vysoce rizikovych déti. DllezZité je zjisténi
(studie EAT), Ze v¢asné zavedeni (od 3 do 4 mésicl) 6 alergennich potravin u méné
rizikovych kojenct bylo bezpecné a nemélo zjevny skodlivy ucinek na kojeni. (Fewtrell et

al., 2017)

V praxi Ize ditéti béhem prvniho roku Zivota postupné zavadét vSechny potraviny
dle jeho potreb, schopnosti Zvykat, drzet hlavu a sedét ve vhodné poloze. Alergennim
potravinam, které mohou byt kvali nezralym motorickym oralnim dovednostem
vdechnuty (napf. ofechy), je tfeba se vyhnout nebo je poddvat ve formé bezpecné pro
kojence (napf. arasidové maslo). U kojencll s potravinovou alergii a/nebo tézkym
ekzémem s pozitivnim SPT na konkrétni potravinu by se mélo pred zavedenim potraviny
zvazit podani pod lékaiskym dohledem. V Gvahu by mély byt brany nejen vejce a arasidy,
ale také ostatni potraviny. Jedna se o kravské mléko, stromové ofechy a semena
obsahujici alergeny odolné vici teplu, pH, enzymatickému traveni a majici schopnost

senzibilizace oralni cestou. (Caffarelli et al., 2018)

Jsou dulezité dalsi studie pro objasnéni optimalniho nacasovani zavedeni

jednotlivych potravin. Navic by mély objasnit, zda diagndza feSena dle sloZeni potravin
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muZe pomoci pfi identifikaci kojencu, ktefi profituji z véasného zavedeni potravinovych

alergen(. (Caffarelli et al., 2018)
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11 ZAVER

Tato prace se zabyvala moznym ovlivnénim indukce peroralni tolerance ve vztahu
k potravinovym alergiim, a to primarné v kojeneckém obdobi Zivota. Zaroven poskytla
uceleny prehled o potravinovych alergiich, s hlavnim zdmérem shrnout poznatky o
patofyziologii, diagnostice, managementu, |écbé a preventivnich opatfenich, vedoucich
k objasnéni dosavadniho narlstu prevalence. Dostupné studie naznacuiji, Zze by zavedeni
konkrétnich alergennich potravin (napf. vejce ¢i arasidy) nemélo byt odkladano po
Ctvrtém az Sestém meésici Zivota. Vidy je nutné brat v potaz konkrétniho jedince a
zhodnotit rizikové faktory. Je ovSem zapotrebi provést dalsi studie, které by potvrdily Ci

vyvratily Ucinnost a bezpecnost zavadéni jednotlivych potravin.
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12 POUZITE ZKRATKY

AAP

ABMK

ACAAI

ARA

BALT

BAT

BEAT

CD14

CD23

CD25

CRD

DAFALL

DBPCFC

DBPCRCT

DHA

EAT

EPIT

ESPACI

The American Academy of Pediatrics; Americka akademie pediatrie
alergie na bilkovinu kravského mléka

The American College of Allergy Asthma and Immunology; Americka

vysoka Skola alergického astmatu a imunologie
kyselina arachidonova

bronchial associated lymphoid tissue; lymfoidni tkan spojena s

praduskami

basophil activation test; test aktivace bazofild

Beating Egg Allergy Trial; randomizovana klinicka studie

cluster of differentiation 14; lidsky protein produkovan makrofagy
izotyp protilatky; nizkoafinitni receptor pro IgE

transkrip¢ni znak

component resolved diagnosis; molekularni diagnostika

Database of food allergies; registr potravinovych alergii pro Ceskou

republiku

double-blind placebo-controled food challenge; dvojité slepé placebem

kontrolované provokacni testy potravinou

double-blind placebo-controled randomized controlled trial; dvojité slepa

placebem kontrolovana randomizovana klinicka studie
kyselina dokosahexaenova

Enquiring About Tolerance; randomizovana klinicka studie
epikutanni imunoterapie

The European Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology;

Evropska spolecnost pro détskou alergologii a klinickou imunologii
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ESPGHAN

FcERI
Foxp3
GALT
GIT
GM-CSF
HEAP

CHILD

IL-4R
LEAP
mAb
MALT
MK

NLTP

OFC
oIt

PAMPs

The European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition; Evropska spole¢nost pro détskou gastroenterologii, hepatologii

a vyzivu

vysokoafinitni receptor na povrchu Zirnych bunék

forkhead box P3; protein kddujici geny

gut associated lymphoid tissue; stfevni lymfaticka tkan
gastrointestinalni trakt

faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofag

Hen’s Egg Allergy Prevention; randomizovana klinickd studie
Canadian Healthy Infant Longitudinal Development; kohortova studie
imunoglobulin A

imunoglobulin D

imunoglobulin E

imunoglobulin G

imunoglobulin M

interleukin

receptor interleukinu 4

Learning Early About Peanut Allergy; randomizovana klinicka studie
monoklonalni protilatka

mucosal associated lymphoid tissue; lymfoidni tkan spojena se sliznicemi
mastna kyselina

nespecifické lipid transferové proteiny; typ bilkoviny, patfici mezi

obranné bilkoviny v rostlinach
oral food challenge; expozicni testy s potravinami
ordlni imunoterapie

pathogen associated molecular patterns; molekularni vzory na povrchu

bunék
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PETIT Prevention of Egg Allergy with Tiny Amount Intake; randomizovana klinicka

studie
PGE2 prostaglandin E2, prozanétlivy mediator
PUFA polynenasycené mastné kyseliny
RCT randomized cotrolled trial; randomizovana klinicka studie
RCTs randomized cotrolled trials; randomizované klinické studie
sCD14 soluble CD14; rozpustny CD14
SIT sublingvalni imunoterapie
SPT skin prick test; koZni perkutanni test
STAR Solid Timing for Allergy Research; randomizovana klinicka studie
STEP Study Starting Time of Egg Protein; randomizovana klinicka studie
szu Statni zdravotni Gstav
Tc cytotoxic cells; cytotoxické burky
TGFB transformujici ristovy faktor beta; regulacéni cytokin
Th helper cells; pomocné bunky T
TLR toll-like receptors; skupina receptord na cytoplazmatickych membranach
Tregs regulacni T-lymfocyty
Ts suppressor cells; supresorické bunky T
WAO The World Allergy Organization; Svétova alergologicka organizace
WHO The World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace
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