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SOUHRN

Prevalence potravinové alergie, spektrum spoustécich potravin, stejné jako zavaznost potravinovych reakei v poslednich dekadach dramaticky
narusta. Piesto i v souc¢asné dob¢ zlistava hlavni terapeutickou metodou eliminacni dieta pfi¢inného alergenu. Z tohoto divodu je spravna dia-
gnostika potravinové alergie zcela zasadni. Cilem prace je shrnuti dostupnych metod v diagnostice IgE mediované potravinové alergie s diirazem
na stale se rozsifujici moznosti diagnostiky molekularni a dostupnost jednotlivych metod v ramci Ceské republiky.
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SUMMARY

Food allergy prevalence, a spectrum of triggering foods and severity of reactions dramatically rise in past decades. Still, in current practice, elimination diet remains the
main therapeutic approach. Therefore, appropriate food allergy diagnostics remains crucial. The aim of this review is a summary of available methods in IgE mediated
food allergy with an emphasis on growing options of molecular diagnostics and availability of these methods in the Czech Republic.
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Uvod

Prevalence i zdvaznost potravinovych alergii (PA)
v poslednich dekadéach dramaticky stoupa a v soucasné
dobé ji trpi 3—10 % déti (podle dat dostupnych z riz-
nych geografickych oblasti) a az 10 % dospélych (1).
alergie, anafylaxe pti nizké prahové davce) zdsadnim
zpusobem ovliviiuji jak zdravotni stav, tak kvalitu zi-
vota a socialni situaci pacientd. Potravinova alergie je
nezddouci reakci na potravinu mediovanou imunolo-
gickym mechanismem. Ten mize byt zprostfedkovany
jak protilatkami ve tfid€ IgE, tak jingymi mechanismy.
Zakladni typy jsou tedy alergie IgE mediované, non IgE
mediované a smiSené, které zahrnuji oba mechanismy
(napt. eozinofilni ezofagitida, atopicka dermatitida);
2).

Stanoveni spravné diagnézy potravinové alergie je
zcela zasadni zejména proto, ze by mélo zabranit ne-
adekvatnim dietnim opatfenim. Cilem prace je shr-
nuti sou¢asnych poznatku tykajicich se diagnostiky
IgE mediované potravinové alergie se zamérenim
na moznosti diagnostiky molekularni. Diiraz je kla-
den také na specifika Ceské republiky jak z hlediska
epidemiologie PA, tak z hlediska dostupnosti jednot-
livych metod v naSich podminkach. Data tykajici se

epidemiologie vychdzeji z registru DAFALL (Database
of Food Allergies), do n¢hoz bylo v letech 2015-2017
zafazeno témét 1 800 pacientd s nové diagnostikova-
nou potravinovou alergii napii¢ celou republikou (3).
Z divodu omezené dostupnosti a standardizace v CR
neni v textu fesen test aktivace bazofili (BAT, basophil
activation test).

Alergeny a cesty
senzibilizace u potravinové alergie

Z hlediska definice je alergenem takova molekula,
ktera je schopna vazby na alergen-specifickou protilatku
ve tiid¢é IgE. V poslednich letech vsak tento koncept
na zakladé experimentalnich studii prochazi revizi.
Ukazuje se, ze schopnost vyvolat tvorbu sIgE neni za-
sadni vlastnosti alergenu, ale Ze je diilezita i jeho kapaci-
ta vyvolat zanétlivou odpoveéd’, a to i bez ucasti IgE (2).

Hlavni cesty senzibilizace alergenem jsou prostied-
nictvim kontaktu se sliznicemi respiracniho a/nebo gas-
trointestinalniho traktu vcéetné dutiny Ustni. Na zakladé
studii publikovanych v posledni dekadé se ukazuje v pti-
padé¢ senzibilizace potravinovymi alergeny jako kli¢ova
i cesta transkutanni, zejména u pacientli s mutaci genu
pro filaggrin. Kromé piimé expozice potravinovému aler-
genu dochazi ke vzniku potravinové alergie také cestou
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zkiizené reaktivity s primarné senzibilizujicim pylovym
alergenem (Bet v 1, profilin), pfipadné cestou zkiizené
reaktivity s jinym potravinovym alergenem (z4sobni pro-
teiny semen, sav¢i mléka). Primarné senzibilizujicimi
potravinovymi alergeny (cestou GIT, ptipadné transku-
tann¢) jsou zejména stabilni alergeny z rodiny zasobnich
proteint semen (2S albuminy, 7S globuliny, 11S globu-
liny), ptipadné¢ LTPs (lipid transfer proteiny, bilkoviny
transportujici tuky) ve sttedomotskych zemich. V pfipa-
dé nekterych zkiizené reagujicich molekul (Bet v 1 ho-
mologni potravinové alergeny, profiliny) je pro potravi-
novou senzibilizaci vzdy zasadni ptedchozi senzibilizace
prislusnym pylovym alergenem, nebot’ jsou s ohledem
na svou nestabilitu inaktivovany v GIT. Naopak stabilni
molekuly LTPs, a¢ jsou taktéz ptitomné v pylech, mohou
byt primarné senzibilizujicim potravinovym alergenem
1 bez pylové senzibilizace (4, 5).

Kazda potravina jako klinicky alergen je komplex-
nim zdrojem fady riznych bilkovin s potencialné zcela
odlisnou klinickou relevanci. Hlavnim alergenem je
historicky oznaovan takovy, na ktery reaguje vice nez
50% pacientl senzibilizovanych k danému alergeno-
vému zdroji. Vedlejsi alergeny jsou takové, které vy-
volavaji reaktivitu u méné nez 50 % pacientli. Nicméné
neplati, Ze u reakci na potraviny musi byt hlavni alergen
tim nejvice klinicky relevantnim. P¥ikladem mohou byt
28 albuminy liskového ofechu a arasidu, které vyvola-
vaji zavazné alergické reakce, a¢ z hlediska definice
jsou alergeny vedlej$imi (v obou ptipadech dominuje
obecné senzibilizace Bet v 1 homolognimi bilkovinami,
tedy Cor a 1 a Ara h 8, ktera obvykle nevede k vyraz-
nym potravinovym obtizim). Rozd¢leni alergenti na tzv.
hlavni a vedlejsi se v tomto smyslu ukazuje byt neptilis
uzite¢nym.

V ptipad¢ potravinovych alergenii jsou pro alerge-
nicitu zasadni i dalsi faktory. Jednim z nich je zptlisob
upravy potraviny, kdy tepelna uprava muize alergeni-
citu snizovat (vareni, peceni v ptipad¢ mléka a vejce),
ale i zvySovat (prazeni). Druhym je interakce alergenii
a matrix s enzymy traviciho traktu, které modifikuji
alergenicitu proteini (zalude¢ni kyselé pH, proteoly-
tické enzymy, zlucové kyseliny); (6).

Diagnostika potravinové alergie v klinické praxi

Ptes nepochybné pokroky v rozvoji laboratornich
diagnostickych metod ztstava i nadale zdsadnim na-
strojem v diagnostice potravinové alergie anamnéza.
Ta by méla poskytnout informace o typu ptiznakd,
dobé¢ od kontaktu s alergenem do reakce, zdvaznos-
ti reakce a odhadu prahové davky reakce (mnozstvi
konzumované potraviny, kterd vyvola obtize). Zasadni
jsou také udaje anamnestické, zejména o dalSich sou-
casné ptitomnych alergickych onemocnénich u dané-
ho pacienta, jako je pylova alergie, atopicky ekzém
a astma. Dulezité je identifikovat ptipadné kofaktory
pii probé&hlych reakcich (fyzickd ndmaha, nesteroidni
antirevmatika, inhibitory protonové pumpy, alkohol,
stres, infekce, hormonalni faktory). Patrame po typu
upravy potraviny (reakce na cerstvé nebo tepelné
upravené potraviny, zpusob Upravy — vafeni, peceni,
prazeni) a po reakcich na potraviny potencialné zkii-
zen& reagujici. Zjistujeme dietni navyky a ptipadné

eliminacni diety (nejen z divodil potravinové alergie).

Obecné plati, Ze pro stanoveni diagnozy potravino-
vé alergie by méla konzumace potraviny zpusobovat
priznaky, ke kterym dochézi opakované. U IgE medio-
vané PA by (az na vyjimky) mélo dojit ke vzniku obtizi
do 2 hodin od poziti alergenu (2).

K prikazu IgE senzibilizace u suspektni [gE me-
diované reakce lze pak vyuzit stanoveni extraktového
IgE a/nebo koznich prick testli. Pies nové moznosti
metod molekuldrni diagnostiky ma vySetieni extrak-
tového IgE v diagnostice stale své misto. Je tieba si
vSak uvédomit, ze diagnostické alergenové extrakty
jsou obvykle ptipraveny na bazi vodnych roztoku
a obsah zejména lipofilnich molekul v nich nemusi
byt dostate¢ny (oleosiny arasidu, ofechii a semen).
Podobné dochazi k ovlivnéni, resp. sniZzeni, obsahu
nekterych alergenti vlivem extrakce za neutralniho pH
(napt. LTPs) a vlivem enzymatickych procesi (Bet v 1
homologni alergeny).

Testovani koZnimi prick testy (SPT, skin prick
testy) ma fadu vyhod, jsou levné, s okamzitym vy-
sledkem. Dostupnost extraktl potravinovych alergenii
pro SPT je v Ceské republice velmi omezena az mini-
malni. Z toho divodu jsou v bézné praxi nahrazovany
testovanim s tzv. nativni potravinou, tedy potravinou
jako takovou. Zasadni vyhodou nativnich prick testi
neboli prick-to-prick testd je to, ze potravina obsahuje
(na rozdil od nékterych extraktt) vSechny potencialné
alergizujici bilkoviny vetné termolabilnich. Testovani
extrakty s jednotlivymi alergennimi molekulami (napf.
Prup3,Cypc1,Anis 1) bylo realizovano v klinickych
studiich, nicméné pro rutinni diagnostiku nejsou zatim
rekombinantni nebo nativni purifikované molekularni
alergeny dostupné.

Molekularni diagnostika potravinové alergie

Stanoveni sIgE (specifické IgE) proti jednotlivym
molekuldam je pak dal$im krokem v diagnostickém algo-
ritmu, ktery v indikovanych piipadech mtize ptinést dalsi
informace. Molekularni diagnostika (CRD, component re-
solved diagnostics) v posledni dekadé zasadnim zptisobem
ovlivnila laboratorni diagnostiku IgE mediovanych aler-
gii. Pfed nazvem komponentova ¢i molekularni diagnos-
tika je v posledni dob& dévéana ptrednost oznaceni PAMD
neboli precision allergy molecular diagnosis, zatim bez
stanoveného ¢eského ptekladu. Oznaceni PAMD Iépe cha-
rakterizuje molekularni diagnostiku jako souc¢ast precizni
a personalizované mediciny, kdy v nékterych piipadech Ize
najejim zaklad€ stanovit nejen diagndzu, ale i piesnéji cilit
terapii (imunoterapii); (7).

Obecné¢ lze fici, Ze stanoveni extraktového IgE je do-
stacujici v pfipad€ mono/oligosenzibilizace a v piipad¢, ze
dané alergeny jsou v extraktu dostate¢né zastoupeny a jsou
stabilni. Metody molekularni diagnostiky mohou piinaset
vyhody v ptipadé polysenzibilizace, pti nizkém obsahu
alergenu v extraktu nebo pii jeho nizké stabilité a také pii
stanoveni rizikovosti senzibilizace (proanafylaktické mo-
lekuly). Pfikladem miiZe byt nizky obsah alergenti Gly m 4
a/nebo omega-5-gliadinu v diagnostickych extraktech soji,
respektive pSenicné mouky:.

Zahrnuti molekularni diagnostiky do vySetfovaciho al-
goritmu Ize realizovat v zasadé dvéma zpuisoby. Prvni je
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postup ,,top-down* neboli od symptomii k molekulam,
kdy algoritmus zacina stanovenim anamnézy, pokracuje
pres extraktové IgE/SPT az k vysetieni jednotlivych vybra-
nych molekul. To v optimalnim ptipad¢ indikuje senzibili-
zaci druhové specifickou (marker) nebo zkiizené reagujici
molekulou a umozni stanoveni miry rizika senzibilizace.

Druhym pfistupem je postup ,,bottom-up* neboli
od molekuly k symptomiim. V praxi to znamena nejprve
vySetieni Sirokého spektra alergenti/molekul s jen omeze-
nou znalosti anamnézy a az nasledné hodnoceni, zda a jak
jsou konkrétni senzibilizace klinicky relevantni. Pokud jsou
v ramci vySetfeni pouzity mikrocipové metodiky umoziu-
jici stanoveni fadove stovek sIgE, miize mit tento pristup
fadu nevyhod. Jednou z nich je obtiznost validni interpretace
vysledktl zejména u polysenzibilizovanych pacienttl, kdy
fada senzibilizaci nemusi byt klinicky relevantni.

Shrnuti obou piistupt pak nabizi ,,U-shaped* model
molekularni diagnostiky, ktery kombinuje oba diive zmi-
néné (obr. 1). Urceni molekul k SirSimu testovani u poly-
senzibilizovanych pacientli zavisi na bilkovinné roding,
ktera je testovana. V ptipadé molekul s vysokou mirou
zkiizené reaktivity (Bet v 1, profiliny, sérové albuminy)
neni v zasad¢ dalsi vySetfovani nutné a postaci vysetieni
jen nékterych/jednoho zastupce. V piipadé senzibilizace
stabilnimi alergeny (2S albuminy, 11S globuliny, LTPs) je
vhodné vySetteni vice/vSech dostupnych molekul z dané
bilkovinné rodiny, nebot’ mira zkiizené reaktivity je unich
niz$i a je nutné posouzeni ptipadné reaktivity na kazdy
individualni alergen zvlast’ (7).

[.ﬂ.ﬂdmn(-:d. klinickésymglamy ] Terapeutickd apatfeni - dietls, imunaterapie

| irberpretace wishe dioh /OFC
SPT a/neba extrak s stancveni Kinické relevance senzibilizace
L nejistyvysledek

stancwenldg

. | Sirdd meale kuldmi diagnostica
2IgE = wybwrané malekuly [parel ckiifend reagujicich malekul)

l

interpretace vysbedkil /OFC 3] polysenzibilizacea) neba

Aejistyvysledok | m———— b dirckd tkfilend reaktiita

Obr. 1: U-shaped model diagnostiky PA véetné CRD, upraveno
podle (7)

Shrnuti pfinosd molekularni diagnostiky

+ odliSeni senzibilizace druhové specifickou molekulou
(primarni senzibilizace) od senzibilizace panalergenni
a zktizené reagujicimi molekulami, diagnostika poly-
valentni senzibilizace vice potravinami (typicky pfi
alergii na potraviny rostlinného ptivodu)

 pfi senzibilizaci vice alergeny z jedné bilkovinné ro-
diny

» vySetfeni alergentl s nizkym obsahem v extraktu (oleo-
siny, omega-5-gliadin, Gly m 4) a/nebo s nizkou sta-
bilitou (Bet v 1 homologni, profiliny)

» stanoveni miry rizikovosti senzibilizace (vySetieni
proanafylaktickych alergenti, zejména 2S albumint,
LTPs, alfa-gal), v n¢kterych ptipadech predikce kli-
nické reakce

» vybér pacientd vhodnych k imunoterapii (v ptipadé
potravinové alergie se zatim tyka pouze imunoterapie
arasidové alergie)

» vnekterych ptipadech vyssi senzitivita a specificita nez
vySetfenim extraktovym IgE (napf. Ara h 2 a dalsi 2S
albuminy).

Laboratorni metody pro vysetfovani IgE
senzibilizace

Speficicka IgE proti alergeniim a/nebo jednotlivym mo-
lekuldm Ize vySetfit tzv. singlplex metodou (sIgE pro-
ti jednomu alergenu), dale multialergenovou metodou
(od 2 do 10 alergend) nebo multiplexovymi metodami
(soucasné stanoveni sIgE proti fadové desitkam az stov-
kam jednotlivych alergenti v ramci jednoho vzorku).

Nejcasteji pouzivanymi diagnostickymi soupravami
pro diagnostiku IgE mediované potravinové alergie v CR
jsou ImmunoCAP (Thermo Fisher Scientific/Phadia)
a Immulite (Siemens Healthcare Diagnostics). Oba sys-
témy maji dobrou a srovnatelnou reproducibilitu méfeni
a oba maji limit detekce 0,1 kU/I.

Prvni multiplexova metoda byla na trh uvedena v roce
2000. V soucasné dobé jsou v CR viceméné k rutinnimu
pouziti dostupné dvé multiplexové metody. Prvni je Cip
ImmunoCAP — ISAC (Thermo Fisher Scientific), umoz-
nujici detekei IgE protilatek proti 112 jednotlivym mo-
lekulam z 52 alergennich zdroji. Vysledek je stanoven
v ISU jednotkach, které¢ jsou povazovany za semikvan-
titativni. Druhym mikro¢ipem je ALEX2 — Allergy Ex-
plorer (Macro-Array Diagnostics), ktery stanovuje sIgE
proti téméf 300 riznym alergentim (117 extrakttia 178 re-
kombinantnich nebo purifikovanych nativnich alergentt)
a je taktéz semikvantitativni. Senzitivita a specificita
obou mikro¢ipovych metod je do zna¢né miry srovna-
telna, vyhodou metodiky ALEX je inhibice IgE protila-
tek proti zktizené reagujicim alergenovym determinan-
tam CCD. Technologie mikrocCipt se postupné vylepSuje
a jsou zkoumany dalsi moznosti této diagnostiky, véetné
stanoveni sIgE proti jednotlivym alergenovym epitoptim
(mléko, arasid).

Vysetfeni jak singlplexovymi, tak multiplexovymi me-
todami mtze mit urcité vyhody i nevyhody.

Multiplex — vyhody: Minimalni mnozstvi krve nutné
k analyze, niZ8i cena pii vySetfovani vétSiho mnozstvi
alergentl, rychlejsi stanoveni, Siroka dostupnost alergent
(n¢které alergeny jsou dostupné pouze v multiplexovych
metodach), jednodussi laboratorni prace.

Nevyhody: semikvantitativni, méné vhodné pro sledo-
vani dynamiky sIgE v Case, v nékterych piipadech nizsi
senzitivita. Relativni nevyhodou mize byt dané fixované
spektrum alergenil bez moznosti individualniho vybéru
pro konkrétniho pacienta. V piipadé polysenzibilizova-
nych pacientll je nasledné nutnd precizni interpretace
vSech, Casto klinicky nerelevantnich vysledkd.

Singlplex — vyhody: Kvantitativni, lepsi srovnani mezi
extraktovym a molekularnim sIgE, vyhodngjsi pro sledo-
vani dynamiky sIgE v ¢ase. Lze stanovit pomér celkového
IgE/sIgE. Vysetifeni mé obvykle vyssi senzitivitu umoziiu-
jici vylouceni IgE senzibilizace pfi jeho negativité (a cut
off 0,1 kU/).

Nevyhody: Je nutny vétsi vzorek krve, vyssi cena pii
vySetfeni SirSiho spektra alergentl, vySetieni je pomalejsi
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padech je horsi dostupnost alergenti (nékteré jsou dostupné
pouze v multiplexovych metodéch).

Pozitivni vysledek jakéhokoli testu je klinicky relevant-
ni pouze v ptipadé, kdy konzumace potraviny skutecné
vyvolava realné klinické obtize. Vyhodnoceni klinické re-
levance vSech diagnostickych metod by tedy nadale mé¢lo
zustat v rukou vySetiujiciho alergologa. To plati jak pro
potvrzeni realné alergie (anamnéza reakce je v souladu
s vysledky vySetfeni), tak pro prikaz pouhé senzibilizace
(pozitivni vysledky sIgE, ale negativni anamnéza reakce
a/nebo negativni expozicni potravinovy test). Vylouceni
IgE senzibilizace konkrétnim alergenem, a tedy i rizika re-
akce na ngj, je pak mozné pouze v ptipadé€, pokud je hladina
celkového IgE vyssi nez 20 kU/, alergen je ve vysetiovaci
metod¢ ptitomen v dostate¢ném mnozstvi a se vSemi epito-
py a neni piekrocena hladina sIgE nad 0,1 kU/I (6).

Potravinové expozicni testy (OFC, oral food cha-
llenge) proto zistavaji ptes laboratorni pokroky v fadé
pfipadii neopominutelnou diagnostickou metodou. Jsou
kli¢ové pro odliseni realné potravinové alergie a senzibili-
zace (zejména pokud dosud potravina nikdy nebyla konzu-
movana), potvrzeni piipadné ziskané tolerance, odhadu in-
dividudlni prahové davky reakce, zasadni jsou pak u reakci
non IgE mediovanych. V poslednich letech stoupa jejich
vyznam také pfi planovani ptipadné imunoterapie PA a pti
potvrzeni jejiho efektu. Doporucené postupy pro provade-
ni expozi¢nich testd s potravinami jsou v ¢eském jazyce
k dispozici od roku 2018 (8). V rutinni praxi je dostacujici
provedeni jednoduse zaslepenych expozicnich testil. Testy
dvojité zaslepené, placebem kontrolované (DBPCFC, dou-
ble-blind placebo-controlled food challenges) Ize vyuzit
v nejasnych situacich ptipadné k vyzkumnym uceltm.

Alergenové rodiny a databaze

Pokud bilkoviny prochazeji spole¢nym evolu¢nim vy-
vojem, pak se vyznacuji podobnou funket, strukturou, bio-
chemickymi vlastnostmi a v piipad¢ alergentl i podobnou
alergenicitou/zkiizenou reaktivitou. Podobna az identicka
sekvence klicovych aminokyselinovych tsekl (domén)
fadi proteiny do jednotlivych rodin (protein families). Cel-
kovy pocet proteinovych rodin se v r. 2023 blizil 21 000
(databaze Pfam 36.0). VSechny dosud identifikované po-
travinové alergeny lze najit asi u 1% rodin, z toho rodin
s realné vysokym alergennim potencidlem (allergen fami-
lies) neni vice nez 40 (0,2 % vsech proteinovych rodin).
Prislusnost alergenti do jedné rodiny soucasné predikuje
jejich dispozici ke zktizenym imunologickym reakcim.

Pro sofistikovanou klasifikaci proteinovych rodin se
doporucuje zasttesujici databaze https://www.ebi.uk/in-
terpro. Stranky, které nové zahrnuji i zndmé;jsi databézi
proteinovych rodin PFAM (https://pfam.xfam.org/), jsou
uréeny vice pro védecké a vyzkumné ticely, jakoz i pro
laboratote a vyrobce. Proteiny se zde mj. analyzuji z po-
sekvenci — domén.

Pro praxi nasich alergologicko-imunologickych ambu-
ni rodiny (Diagnostic Allergen Database, DADB). Nomen-
klatufe alergenti se vénuje databaze https://www.allergen.
org/ pod hlavickou WHO/IUIS. V této databazi Ize nalézt
i kapitolu vénovanou glykanovym/oligosacharidovym

epitopim. Jako nejpraktictéjsi se jevi databaze https://
www.allergome.org/. Allergome obsahuje pravdépodob-
né nejrozsahlejsi seznam alergent, k listopadu 2023 cel-
kem 3 245 samotnych alergenovych molekul. Vénuje se
struktufe alergent, alergenovym zdrojiim, epidemiologii
a velmi podrobné rozebira i zkiizenou senzibilizaci/reak-
tivitu, Casto se skorem alergenicity a alergenovou speci-
ficitou. Samoziejmosti jsou odkazy na zdrojovou, byt ne
vzdy recentni literaturu. Srovnatelna databaze AllerBase
https://bioinfo.unipune.ac.in/AllerBase/ zahrmuje 2 972 aler-
genl a data o 1 903 slIgE, z toho o 419 sIgE jen proti
potravinam. Jina databaze https://www.allergenonline.org
obsahuje k r. 2023 celkem 2 290 alergenti (version 22).
Jesté méné alergenti (1 042) obsahuje databaze AllFam
https://www.meduniwien.ac.at/allfam, kterd se vénuje
kromé specifikace jednotlivych alergenovych rodin také
proteinovym superrodindm (cenné pro akademickou obec,
mén¢ pro tu praktickou). Z pohledu studijnich pland stoji
za pozornost zpracované databaze Comprehesive Protein
Allergen Resource https://comparedatabase.org/ a Immune
Epitope databaze https://www.iedb.org/, které¢ mj. nabizeji
aminokyselinové sekvence alergent véetné epitopt.

Alergie na bilkoviny kravského mléka

Alergie na bilkoviny kravského mléka (ABKM)
je nejcastéjsi alergii kojeneckého a batoleciho veku.
V détském veéku jsou reakce na mléko dominantné non
IgE mediované s pfiznaky pfevazné v oblasti traviciho
traktu, ptipadné koznimi. Casné IgE mediované reakce
jsou vyrazné mén¢ Casté, ale klinicky a prognosticky ob-
padnich zemich je v Sirokém rozmezi od 0,5 do 7,5 %,
v zavislosti na metodice studii (9).

ABKM je dle dat registru DAFALL i v CR dle o¢eka-
vani nejcastejsi alergii kojeneckého a casného détského
véku. Do 1 roku véku na mléko reagovalo 85 % pacientil
s PA, od 1 do 6 let pak 44 % pacienti této veékové kate-
gorie s dokumentovanou potravinovou alergii. Median
vzniku prvnich symptomi byl 3 mésice a u 86 % pacienti
s ABKM byly prvni pfiznaky zaznamendny do 7 mési-
cu veéku. Z hlediska reaktivity dominovaly symptomy
kozni (70 % pacientl), nasledované gastrointestinalni-
mi (61 %). IgE reaktivita (pozitivni sIgE a/nebo kozni
prick test) byla prokazéna u 58 % pacientd, u 42 % se
jednalo o nonlgE reakce (3). Je nutno podotknout, ze
zkoumanou populaci v CR byli pacienti primarné aler-
gologickych ambulanci, tedy spise s t€zsimi (a spise IgE
mediovanymi) reakcemi.

K senzibilizaci BKM (bilkoviny kravského mlé-
ka) dochazi primarné gastrointestinalni cestou. BKM
vykazuji vysokou strukturdlni homologii (ptesahujici
80 %) s bilkovinami mléka koziho a ov¢iho a z toho
divodu také vysokou miru zkfizené reaktivity (vice
nez 90 %). Laboratorni i klinicka zkfizena reaktivita
je naopak nizka mezi mlékem kravskym a oslim nebo
velbloudim (10).

Alergenni molekuly - prehled a klinicka
relevance

Obsah bilkovin v kravském mléce je 3-3,5 %, tedy
30-35 gramt na 1 litr. Pfiblizné 80 % bilkovin je tvofeno
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kaseiny a kolem 20 % pak bilkovinami syrovatky. Pie-
hled dosud identifikovanych alergennich molekul je
shrnut v tab. 1.

Hlavnimi alergeny kravského mléka (tedy bilkovi-
nami, na které reaguje vice nez 50 % pacienti s ABKM)
jsou alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin a kaseiny.
S vyjimkou beta-laktoglobulinu byly bilkoviny homo-
logni s bilkovinami KM (kravského mléka) identifiko-
vany také v lidském, matetském mléce.

Kaseiny (Bos d 8) jsou bilkovinami s molekularni
hmotnosti mezi 20-30 kDa (s vyjimkou beta-kaseinu),
extrémné odolné vici teplu. Maji jen velmi malou
sekundarni a terciarni strukturu. Kaseiny je senzibili-
zovano vice nez 60 % pacientd s ABKM.

Mezi bilkovinami syrovatky je nejvice zastoupen
beta-laktoglobulin (65 %), nasledovany alfa-laktalbu-
minem (25 %), hovézim sérovym albuminem (8 %)
a imunoglobuliny. Bilkoviny syrovatky jsou méné odol-
né vuci tepelné Gprave.

Alfa-laktalbumin (Bos d 4), bilkovinu o moleku-
larni hmotnosti pfiblizné 14 kDa, lze nalézt v mléce
v podstaté vSech savcl vcetné ¢loveka.

Beta-laktoglobulin (Bos d 5), pfiblizné 18 kDa, je
jedinou bilkovinou kravského mléka, ktery neni ptito-
men v mléce matefském, lidském (6).

Hovézi sérovy albumin (Bos d 6) vykazuje vysokou
homologii s ostatnimi sérovymi albuminy (pes, kocka),
ale 1 s lidskym sérovym albuminem. Jedna se o vedle;jsi
alergen mléka se senzibilizaci ptiblizné u 43 % pacientil
s ABKM. Je jednim z hlavnich alergent hovéziho masa
aje zodpovédny za zkiizenou reaktivitu mezi kravskym
mlékem a hovézim masem (laboratorni zkiizena reakti-
vita 80 %, klinicka zktizena reaktivita priblizn€ 20 %);
(11).

Senzibilizace vedlejsimi alergeny KM ze skupiny
imunoglobulini mize byt také jednou z pficin zkiizené
reaktivity mezi mlékem a hovézim masem.

Pacienti senzibilizovani hlavnimi alergeny mléka
(kaseiny, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin) obvyk-
le vykazuji reaktivitu na vice téchto bilkovin zaroven.

Tab. 1: Alergeny kravského mléka, prehled

Pacienty s ABKM Ize rozdélit do 2 odliSnych fe-
notypu. Prvni skupina vykazuje reaktivitu prevazné
na sekvencni epitopy kaseini, které jsou rezistentni
vici tepelné uprave. Tito pacienti netoleruji ani vysoce
tepelné upravené mléko a ABKM je zdvaznégjsi a spise
perzistujici. S timto typem ABKM je spojend zejména
vysoka hodnota sIgE proti kaseinu.

Druhou skupinou jsou pacienti reagujici primarné
na konformacni epitopy KM. Jsou schopni tolerovat
mléko, které proslo intenzivni tepelnou Upravou — pe-
ceni (celkem 70-80 % pacienti s ABKM). Tento typ
ABKM mé tendenci vyhasinat diive a reaktivita je spiSe
mirngjsi (12).

Diagnostika

Diagnostika ABKM je specifickd zejména z toho
divodu, ze vétSina reakci (50-90 %) je non IgE medio-
vanych, tedy v jejich pripad¢ nelze detekovat alergen-
-specifické IgE protilatky.

V ptipadé suspektnich IgE mediovanych reakei
patii mezi doporucené testovaci metody stanoveni ex-
traktového IgE proti mléku a provedeni koznich prick
testdl (v CR pouze nativni). Negativni sIgE proti mlé-
ku a negativni prick test maji vysokou negativni pre-
diktivni hodnotu (vice nez 90 %) pro IgE mediovanou
vy$si hodnoty sIgE/SPT jsou detekovany (tab. 2); (6).
Z hlediska metod molekularni diagnostiky mé smysl
stanoveni sIgE proti kaseinu (Bos d 8), kdy pfi jejich
pozitivité obvykle dochazi k reakci i na vysoce tepelné
upravené mléko (13).

Do algoritmu diagnostiky ABKM jednoznaéné néle-
7i 1 elimina¢né expozicni test. V piipad¢ IgE medio-
vanych reakci je kromé diagnostiky zasadni zejména
k potvrzeni pfipadné navozené tolerance (pfi poklesu
sIgE a/nebo reaktivity v SPT).

V soucasné dob¢ neexistuje standardizovany labora-
torni test pro diagnostiku non IgE mediované ABKM.
V nékterych ptipadech lze zvazit provedeni atopy patch
testt (APT), nicméné pro rutinni praxi nejsou zatim
vhodné. Neni doporu¢ovano ani provedeni testu trans-
formace lymfocytl, stanoveni alergen-specifickych

Alergeny Alergen | Bilkovinna Stabilita/ protilatek ve tiidé 1gG/IgG4 nebo vysetieni stolice
zdroj rodina vyznam na prozanétlivé mediatory. Zasadni a nezastupitelny
Kaseiny Bosd 8 kasein vysokd v diagnostice nonIgE reakci je elimina¢né expozi¢ni
Alfa s1-kasein Bosd 9 kasein vysoka test.
Alfa s2-kasein Bosd 10 kasein vysoka
Beta-kasein Bosd 11 kasein vysoka Tab. 2: Prediktivni hodnoty sIgE proti BKM
Kappa-kasein Bosd 12 kasein vysokd slgE kravské mléko PPV* Expozicni test - tepelné
Syrovatka extrakt neupravené mléko
Alfa-laktalbumin Bosd 4 albumin nizsi >15 >95% neprovadét
Beta-laktoglobulin | Bosd 5 lipokalin nizsi 25 u déti do 1 roku
Hovézi sérovy Bosd 6 sérovy albumin | reakce 5-15 50-95% zvazit dle typu reakce,
albumin na hovézi rodinnych zvyklosti,

maso nutri¢nich

- B : potieb, vzdy pod

Imunoglobuliny Bosd7 imunoglobulin | reakce » dohledem lékate

na hovézi

maso <5 <50% ANO
Laktoferin Bosd transferin reakce =8 (slgE kasein) >95% OFC pecené mléko

laktoferrin na hovézi
maso porzitivni prediktivni hodnota
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Management

V managementu ABKM je zdsadni eliminaéni
dieta s adekvatni nutri¢ni ndhradou. Vétsina ABKM
mizi v prib&hu batoleciho a ptredskolniho véku.
U IgE mediovanych reakci je vhodné monitorovat
sIgE/SPT kazdych 6—-12 mésicl. Pti signifikantnim
poklesu s IgE proti mléku (o vice nez 50 % b&hem
12-24 mesict) je na misté zvazit provedeni expozic-
niho testu k potvrzeni pfipadné navozené tolerance,
vzdy pod lékaiskym dohledem. U non IgE medio-
vanych reakci lze povolit domaci reexpozice, kdy
prvni je obvykle nacasovana mezi 9.—12. mésicem
zivota (14).

Zavedeni tepelné upraveného (peceného) mléka
do jidelnicku déti, které ho v této podobé¢ toleruji,
je vhodné. V ptipade non IgE mediovanych reakci
je jej mozné povolit v domacim prostiedi. U reakci
s anamnézou Casné reakce a pti pozitivité sIgE/SPT,
zejména proti kaseinu, by mu mél predchazet expo-
zi¢ni test s peCenym mlékem pod dohledem lékare.

Oralni imunoterapie je doporucena jako lécebna
moznost ke zvySeni prahové davky reakce u déti
s perzistujici ABKM ve véku nad 4 roky. Komerc-
né dostupny standardizovany preparat pro OIT vSak
v soucasné dobé neexistuje a podobné jako v ptipadé
alergie na vejce nebo arasid se jedna o metodu zati-
zenou vysokou frekvenci nezadoucich reakei (15).

Zavér: ABKM je nejcastéjsi alergii kojeneckého
a Casného détského véku, s minimdlni prevalenci
u dospélych. Jeji diagnostika je obtiznda s ohledem
na jasné prevaZujici reakce non IgE mediované.
Metodami PAMD Ize vySetiit v CR 5 alergenit BKM,
gz nich? nejvétsi vyznam md kasein (Bos d 8). Po-
zitivni SIgE proti kaseinu je markerem reaktivity
i na tepelné upravené mléko a perzistence alergie.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnosti-
ku v CR: Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6, Bos d 8, Bos
d laktoferin.

Alergie na vejce

Vejce (zejména slepic¢i, Gallus domesticus) jsou
castou slozkou doma i primyslové ptfipravovanych
pokrmi prakticky na celém svété. Alergie na vejce
je jednou z nejéastéjsich alergii détského véku s pre-
valenci 2,5 % v této vékové kategorii. Nové vznikla
alergie na vejce u dospélych je raritni (16). Podle
dat z registru DAFALL byla alergie na slepic¢i vejce
druhou nejcastéjsi alergii kojeneckého i ptedskolni-
ho véku. Reakci jsme zaznamenali u 34,9 % kojenct
s PA au 34,9% déti mezi 1 a 6 lety véku. Primér-
ny vék vzniku ptfiznakt byl 34,4 mésicti, median
6 mésict. U 81 % pacienti se objevila prvni reakce
ve veéku do 12 mésici. NejcastéjSimi symptomy byly
kozni (v 67 % ptipadl ekzém), nasledované gastro-
intestindlnimi. U 47 % pacientl se jednalo o reak-
ci ¢asnou, u 35% o pozdni a u 18 % o kombinaci
c¢asnych i1 pozdnich ptiznakl. Z hlediska reaktivi-
ty jednoznaéné dominovaly IgE mediované reakce
(93 %); (3).

Alergenni molekuly
— prehled a klinicka relevance

Celé vejce obsahuje 75 % vody a 12 % bilkovin. Ty
jsou pritomny jak v bilku, tak Zloutku, zatimco tuky
jsou predevsim soucasti zloutku. Alergickou reakci
mohou zpusobovat bilkoviny bilku i zloutku. Ve sle-
pi¢im vejci bylo doposud identifikovdno vice nez
30 alergent, ale klinicky nejvyznamnéj$ich je 5 z nich,
4 v bilku a1 v zloutku (tab. 3). Tyto bilkoviny vykazuji
vysokou miru homologie a zkiizené reaktivity s vejci
jinych ptacich druht (krita, kachna).

Pro svoji termostabilitu i odolnost vici chemické
denaturaci je nejvyznamnéj$im alergenem ovomu-
koid (Gal d 1), potencialni vyvolavatel tézkych aler-
gickych reakci a reakci na dobfe tepelné zpracovana
vejce veetné peceného. Je také markerem pravdépo-
dobné perzistence alergie do vyssiho véku az dospélos-
ti, zejména pii stfedni a vyssi hladiné sIgE protilatek.
Ovalbumin (Gal d 2), kvantitativné nejzastoupen¢j-
$1 protein vaje¢ného bilku, je vzhledem k nestabilité
konformacnich epitopt alergenem dobie tolerovanym
pii dostateéném tepelném zpracovani, piizniva je také
perspektiva dalSiho vyvoje (néstup tolerance do Sesti
let véku).

Sérovy kuteci albumin (Gal d 5, alfa-livetin) z va-
jecného zloutku je ¢astecné termostabilni alergen, kte-
ry mize u pacientt se syndromem vejce —ptdk vyvolat
pfiznaky respiraéni (zejména pfi kontaktu s pta¢im pe-
fim) i1 potravinové alergie (konzumace vajec i kufeci-
ho masa). Jeho alergenicita vyznamné (o 88 %) klesa
dostate¢nou tepelnou tpravou (17).

K senzibilizaci na vaje¢né proteiny dochdzi vétSinou
expozici ve straveé, miize k ni ale dochazet i respiracni
cestou (aerosolové Castice pti vafeni) a také expozici
transkutanni.

Tab. 3: Alergeny vejce (prehled)

Alergen Nazev Bikovinna | Tepelna | Klinicka
9 a puvod rodina stabilita | relevance
riziko reakce
. ) i na dobre tepelné
Gald1 ovomukoid | trypsin vysokd | zpracovana vejce
(bilek) inhibitor - - ’
riziko perzistence
alergie
riziko jen pfi
ovalbumin konzumaci
Gald 2 , albumin nizka syrovych a tepelné
(bilek) .
nedostatecné
upravenych vajec
riziko jen pfi
ovotransferin konzumaci
Gald3 . transferin | nizka syrovych a tepelné
(bilek) v
nedostatecné
upravenych vajec
riziko jen pfi
lysozym C konzumaci
Gald 4 y, Y lysozym stfedni | syrovych a tepelné
(bilek) .
nedostatecné
upravenych vajec
Gald 5 ana—Ilvetln serovy stfedni | viz text
(zloutek) albumin
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Pacienty s pozitivnimi koZnimi prick testy a/nebo
detekovatelnymi hladinami sIgE protilatek proti va-
jeénym proteiniim miiZzeme rozdélit do tii skupin:

1. Senzibilizace na vajecné proteiny bez klinické reakce —
Casto jde o pacienty s atopickym ekzémem. Vztah k ato-
pickému ekzému nutno vyhodnotit dostate¢né dlouhou
eliminaci (3—4 tydny), pokud neni prokazan, mohou jist
vejce ve vSech formach. Specifické IgE protilatky proti
extraktovému alergenu vajecného bilku a termolabilnim
molekularnim alergenim vaje¢ného bilku u nich byvaji
v nizké nebo stredné vysoké hlading, protilatky proti
ovomukoidu negativni nebo nizké.

2. Alergie na syrova a nedostatecné tepelné upravend
vejce —pecena a dostatecné vafena vejce jsou tolerova-
na. Vysledky koznich testl i vySetieni sIgE protilatek
u téchto pacientti byvaji podobné jako u prvni skupiny
(pozitivni prick testy s nativnim vejcem, sIgE proti-
latky proti extraktovému alergenu vaje¢ného bilku
a termolabilnim molekuldrnim alergeniim vaje¢ného
bilku v nizké nebo stiedné vysoké hlading, protilatky
proti ovomukoidu negativni nebo nizké).

3. Pacienti reagujici na vejce ve vSech formdch vcéetné
dobie tepelné zpracovanych (pecenych) — tito pacienti
mivaji specifické protilatky proti extraktovym alerge-
num vaje¢ného bilku ve stfedné zvySené az vysoké
hlading, mivaji také vyznamné zvySené sIgE protilat-
ky proti ovomukoidu. Striktni eliminace vajec véetné
vajec dobfe tepelné zpracovanych je u téchto pacienti
nezbytna (18).

Diagnostika

Zakladem diagnostiky alergie na vejce, stejné jako u ji-
nych potravinovych alergii, je peclivy rozbor anamne-
stickych dat, zejména stran prob&hlé reakce a tepelné
upravy vejce.

Provedeni SPT je v CR moZné pouze s vejcem jako
takovym, v zahrani¢i ptipadn€ s extraktem vaje¢ného bil-
ku. Pozitivni prick test je ditkazem vajecné senzibilizace,
nikoli v§ak vzdy realné klinické alergie.

Pro zakladni diagnostiku alergie na vejce je dosta-
¢ujici stanoveni sIgE proti vajecnému bilku (obsahuje
dostatecné mnozstvi jak ovalbuminu, tak ovomukoidu
jako hlavnich alergentl). Na zaklad¢ metaanalyz byly
stanoveny prahové hodnoty pro realnou alergii na vejce:
u déti mladsich 2 let véku je velmi pravdépodobna alergie
na syrové vejce pii hodnotach sIgE proti bilku >1,7 kU/L,
u déti starSich 2 let pak pti hodnotach >7,3 kU/1 (19).

Z hlediska laboratorni diagnostiky je mozné stanoveni
sIgE proti vejci jako takovému, vaje¢nému bilku a vajec-
nému zloutku, z metod molekularni diagnostiky lze vy-
uzit sIgE proti ovomukoidu, ovalbuminu, ovotransferinu
alysozymu (Gal d 1, 2, 3 a 4) a také sérovému albuminu
(Gal d 5). Mohou pomoci rozlisit zejména pacienty re-
agujici na syrové/malo tepelné upravené vejce od téch,
ktefi netoleruji vejce v zadné podobé. Vysoké hodnoty
sIgE proti ovomukoidu (Gal d 1) predikuji jak reak-
tivitu i na vejce vaiené a pecené, tak spise perzistujici
prubéh vajecné alergie (20).

Expozic¢ni testy zlstavaji vyhrazeny pro nejasné pfi-
pady (zejména odliSeni vajecné alergie od pouhé sen-
zibilizace u pacientt, ktefi vejce nikdy nekonzumovali)
a napomahaji k vyhodnoceni nastupu tolerance.

Management

Nalez IgE senzibilizace na bilkoviny bilku (mén¢ Zlout-
ku) je velmi casty zejména v kojeneckém véku a/nebo
u déti s atopickou dermatitidou. Velmi Casto se vSak jedna
o nalez klinicky nerelevantni, kdy eliminacné expozi¢ni
test nepotvrdi realnou klinickou alergii na vejce. Podobné
jako u ABKM frada alergii na vejce v priab&hu batoleciho
a predskolniho véku vyhasne. U IgE mediovanych reakci je
vhodné monitorovat sIgE/SPT kazdych 612 mésict a pfi
jejich poklesu je vhodné provedeni expozi¢niho testu.

Zavedeni tepeln¢ upraveného (peceného) vejce do jidel-
nicku déti, které ho v této podob¢ toleruji, je vhodné. V in-
dikovanych pripadech by mu mél predchazet expozicni test
s pecenym vejcem pod dohledem Iékate (21).

Oralni imunoterapie je doporucena jako lécebna moz-
nost ke zvySeni prahové davky reakce u déti s perzistujici
alergii na vejce ve véku nad 4 roky. Komerén¢ dostupny
standardizovany preparat pro OIT vSak v soucasné dobé
neexistuje (15).

Zaveér: Alergie na slepici vejce je druhou nejcastéjsi
alergii kojencit a malych déti. Pro zdakladni diagnostiku je
vhodné stanoveni sIgE proti vaje¢nému bilku. Molekular-
ni diagnostika poskytuje zdsadni informace o pacientech
s alergii na vejce zejména ve smyslu odhadu reaktivity
na rizné tepelné upravené vejce, perzistence alergie a zd-
vaznosti reakce. Prognosticky nejzavaZnéjsi jsou v tomto
ohledu vysoké hodnoty sIgE proti vajecnému ovomukoidu
(Gald 1). Reakce na sérovy albumin Zloutku, syndrom vej-
ce—ptiak, miiZe byt potvrzena pozitivitou sIgE proti Gal d 5.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
v CR: Gald 1, Gal d 2, Gal d 3, Gal d 4, Gal d 5.

Alergie na ryby

Alergie na ryby neni Casta, je vSak rizikova. Celosvétova
prevalence se odhaduje od 0,1 do 1%, vyssi pocty pozoruje-
me u déti v zemich s dlouhym pobiezim a v oblastech rybiho
pramyslu. Dle ceského registru DAFALL byl vyskyt alergie
na ryby nizky, vétsi zastoupeni alergie na ryby bylo zazna-
menano pouze u déti mezi 1 a 5 lety véku (5. nejcastéjsi
spoustéci potravina v této vekové kategorii). Celkove bylo
ze vSech reaktivit na potravinu pouze 1,7 % na ryby, z toho
na ryby motské 1% a na ryby sladkovodni 0,7 %. Na druhé
stran€ vsak ryby patfily k potravinam s nejvyssim poten-
cidlem vyvolat anafylaxi (13,2 % reakci spliiovalo kritéria
anafylaxe) a byly potravinou s nejvyssim procentem reakci
na pouhy inhala¢ni kontakt s alergenem (22,4 % reakci); (3).

Ryby se fadi mezi Ctyfi skupiny potravin, které nejcasteji
vyvolavaji tézké anafylaktické reakce (spolu s korysi, ara-
$idy a ofechy). Vyvolavatelem potizi mohou byt proteiny
rybiho masa, jiker, kiize 1 krve. Jednotlivé druhy ryb se lisi
svym alergennim potencialem. Je nutné dale odliSovat aler-
gii na ryby od alergie na rybiho parazita Anisakis simplex
a také od alergie na motské plody (22).

Alergenni molekuly — pfehled a klinicka
relevance

Rybi alergeny byly popsany ve 40 druzich ryb, ale de-
tailni analyze byly podrobeny hlavné druhy bézné konzu-
mované v Evropé: kapr, treska, losos, pstruh, tunak. Vétsina
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rybich alergeni patii do rodiny parvalbuminti, dal$imi jsou
enolazy, aldolazy, tropomyosin, vitellogenin (tab. 4).

Parvalbumin, hlavni rybi alergen s prevalenci senzi-
bilizace 70-95 %, je velmi stabilni panalergen nizké mo-
lekulové hmotnosti, vysoce odolny vici tepelné tipraveé
i traveni, miize tedy zpisobit celkové zadvazné piiznaky.
Patii do $iroké rodiny ,,Ca?" — binding proteini‘, zahrnu-
jici dilezité alergeny Zivoci$ného i rostlinného pivodu.
Reguluje vazbu vapniku v buikach rybi svaloviny. Je vy-
soce obsaZzen ve svétlé svaloving, ryby s tmavsi svalovi-
nou (tunak) maji obsah parvalbuminu mnohem nizsi. Jeho
vysoce konzervované epitopy s pozoruhodnou strukturalni
homologii jsou zakladem zkiizené reaktivity. Vyskytuje se
ve dvou fylogeneticky odlisnych podtypech, alfa a beta.
Ryby obsahuji oba podtypy, ale hlavni je pro vétSinu ryb
beta linie. Alfa-parvalbuminy, nalezené v chrupavcitych
rybach (zralok, rejnok), maji nizkou zkiizenou reaktivitu
s beta-homology kostnatych ryb. Alfa podtyp je obsazen
také v savci a ptaci svaloving (23).

Mnozstvi parvalbuminu se u jednotlivych druhi ryb
zna¢né lisi, stejné jako jeho alergenni potencial, ktery ko-
lisd mezidruhové, i v ramci jediného rodu, ryby. Prahova
davka vyvolavajici potize je odhadovana na méné nez 3 mg
parvalbuminu, béZné porce filé¢ tresky 200 g obsahuje az
0,5 g parvalbuminu (1). Kapr a sled’ obsahuji cca 100% vice
parvalbuminu nez makrela a tunak (22).

Dalsi hojné zastoupené alergeny svaloviny ryb jsou gly-
kolytické enzymy enolazy a aldolazy, jejichz alergenni
potencial se stale zkouma. Jsou mén¢ stabilni, citlivé
na tepelné zpracovani. VEétSina pacientdl s pozitivitou
sIgE proti témto alergentim v§ak m4 pozitivni i sIgE proti
parvalbuminu. Jikry (kaviar, vejce) obsahuji jako hlav-
ni alergen vitellogenin (24). Pacienti s alergii na jikry
casto toleruji rybi svalovinu a naopak. Byla prokazana
zktizena reaktivita alergent jiker rtiznych druht ryb.
Rybi Zelatina a kolagen, casto pouzivané v potravinar-
ském a farmaceutickém primyslu, mohou mit alergenni
vlastnosti a nepatfi mezi povinn¢ oznacované alergeny,
mohou byt tedy tzv. alergeny skrytymi. EU povazuje rybi
Zelatinu za bezpecnou, prestoze byly popsany zadvazné re-
akce napf. po poziti sladkosti s obsahem nékolika gramil
zelatiny. 1 g rybi zelatiny by mél obsahovat maximalné
0,15 ug parvalbuminu, coz se pro vétsinu alergikti na ryby
nepovazuje za nebezpecné (22). Proteiny rybi krve po-
uzivané jako aditiva se zdaji byt relevantnimi zdroji aler-
genl pouze v prostiedi zpracovavani ryb.

Predpoklada se, ze ,,pouze* 50% osob alergickych
na jeden druh ryb bude reagovat i na druh jiny. Alergické
pacienty tak mtizeme rozd¢lit na skupinu vysoce senzibili-
zovanych, reagujicich na vSechny ryby, skupinu oligosen-
zibilizovanych, reagujicich na né¢kolik konkrétnich druh
ryb, a skupinu monesenzibilizovanych s reakci na jeden
rybi druh. Tolerance miZe byt vysvétlena nizkym obsahem
alergent (tunak), druhove specifickymi epitopy parvalbu-
minu (losos, pstruh) a vzdalenou piibuznosti alfa-parval-
buminu chrupav¢itych (zralok, rejnok) a beta-parvalbumi-
nu kostnatych ryb (25).

Nejcastéjsi cesta senzibilizace je poziti pies gas-
trointestinalni trakt s rozvojem riizn€ zavaznych po-
tizi az anafylaxi. Dalsi vstup je inhalaéni, kdy aerosol
uvolnény pii zpracovani a upravé ryb mlze zpisobit
priznaky postiZzeni hornich i dolnich dychacich cest

e

1 anafylaxi. Je doloZen vy$si vyskyt profesniho astmatu

u osob zpracovavajicich ryby. Po koZnim kontaktu je
mozna koptivka i kontaktni dermatitida, anafylaxe je
raritni. U déti s aktivnim atopickym ekzémem miize
dojit ke kozni senzibilizaci v obdobi zavadéni pev-
né stravy. Alergie vznikla v détstvi Casto pretrvava
i v dospivani, i kdyz nedavna studie uvadi, Ze se asi
u poloviny déti s alergii na ryby navodi v dospivani
tolerance (26) Vzacny syndrom enterokolitidy induko-
vané potravinovym antigenem (FPIES, food protein-
-induced enterocolitis syndrome) je u dospélych Casto
zpUsoben rybami.

Tab. 4: Vybrané hlavni a relevantni vedlejsi alergeny ryb

Rad Druh Alergen Naz‘ev/bnlkovmna
rodina
Maloostni , Cypc1 |B-parvalbumin
Cypriniformes Kapr obecny Cypc2 |enoldza
Losos obecny Sals 1 B-parvalbumin
Sals2 enoldza
Lososi Sals3 aldolaza
Salmoniformes Sals 4 tropomyosin
Sals6 kolagen
Pstruh duhovy Onem 1 | B-parvalbumin
Treska baltska Gadc1 |B-parvalbumin
Hrd!oploutw Treska obecna Gadm 1 | B-parvalbumin
Gadiformes .
Gad m2 |enolaza
Gad m 3 | aldoldza
Tundk Zlutoploutvy | Thua 1 | B-parvalbumin
Thua2 |enoldza
Ostnoploutvi Thua3 |aldoladza
Perciformes X .
Makrela obecnd Scos 1 B-parvalbumin
Mecoun obecny Xipg1 |B-parvalbumin
Pravi rejnoci . , . .
Rajiformes Rejnok ostnaty Rajcp | A-parvalbumin
Bezostni Sled' Cluh1 | B-parvalbumin
Clupeiformes Sardinka teckovand | Sarsa 1 | B-parvalbumin

Anisakis simplex

Za cast alergickych reakei po poziti ryb je zodpovéd-
ny rybi parazit Anisakis simplex, ktery napada az 80%
mofskych ryb Zzijicich v hejnech (makrela, treska tmava,
hejk, sled’). Vétsina reakci vznika pozitim, byla popsana
1 kontaktni dermatitida, konjunktivitida a profesni astma
bronchiale (27). Po poziti $patné tepelné upraveného masa
mohou zivé larvy zplisobit stfevni parazitdzu (anisakioézu)
s gastrointestinalnimi piiznaky a teplotou. Senzibilizovat
mohou i mrtvé larvy. Alergeny jsou vétSinou vysoce sta-
bilni. Dosud identifikované vybrané alergeny anisakis jsou
shrnuty v tab. 5.

15




Tab. 5: Vybrané hlavni a relevantni vedlejsi alergeny Anisakis
simplex

Alergen | Nazev/bilkovinna rodina M?'zvna . .
zk¥izena reaktivita
Anis 1 serin protedza inhibitor -
. . roztoci (Derp 11, Derf 11)
Anis 2 paramyosin $vabi (Blo t 11)
roztoci (Der p 10, Der f 10)
. . svabi, klistata, cervi,
Anis3 tropomyosin .
pavouci
korysi, mékkysi
Anis4 cystein protedza inhibitor | -

Diagnostika

Anamnéza pomuze z vetsi ¢asti rozlisit dal$i neimuno-
logické (virové, bakterilni, parazitarni infekce, scombroid
syndrom) a imunologicky mediované reakce. V ramci di-
ferencialni diagnostiky je tieba myslet zejména na scom-
broid syndrom (otravu histaminem), ktery se muze
rozvinout po konzumaci kontaminovaného rybiho masa
(ale 1 jinych potravin) s nadmérmym obsahem histaminu
a jinych biogennich amini. Pokud nejsou ulovené ryby
spravné zpracovany a rychle zmrazeny, bakterie pfeméni
dekarboxylaci aminokyselinu histidin na histamin a pfi
prekrocéeni individualné tolerované koncentrace se rozvi-
nou pfiznaky vysoce imitujici pravou alergickou reakci.
Nejvice histaminu bylo zjisténo v napadeném mase tuna-
ka, sardinkach a rybich pastach. Histamin a jiné biogenni
aminy jsou termostabilni. Zacatek potizi nastava vétsinou
10—60 minut po poziti vétsiho mnoZstvi potraviny a kromé
obvyklych ptiznakii IgE mediovanych alergii byva ¢asto
pritomna bolest hlavy az migréna. Tuto reakci je tieba odli-
Sit od pravé rybi (IgE mediované) alergie hlavné z hlediska
budoucnosti — pokud je alergie na ryby vyloucena, neni
nutnd dieta bez ryb (28).

SPT komercnimi extrakty néktera zahraniéni pracovi-
§t& pouzivaji, v CR viak dostupné nejsou, navic maji niz-
kou specificitu. Prick-to-prick test se syrovym a vaienym
rybim masem (z dorzaln¢ rostralni ¢asti ryby) individualné
zvazujeme s ohledem na mozna rizika, stejné jako expo-
zi¢ni testy. Falesné negativni vysledek mtize piinést prick
test s tmavou rybi svalovinou.

VySetieni extraktového sIgE vétsina laboratoii v CR
nabizi pro kapra, tresku, pstruha, lososa, makrelu, sardinku,
tundka, méné Casté druhy na zadankach uvedeny nejsou,
lze je vSak objednat na vyzadani. Zahraniéni prace zkou-
maly korelace hodnot sIgE s predikei klinickych reakei.
V populaci USA slgE tresky 20kU/1 a vice (ImmunoCAP,
Thermo Fisher Scientific) predikuje alergii s 95% jisto-
tou (29). Nedavna velka studie, zaloZena na provokacnich
testech, uvedla, Ze kombinace zjevnych klinickych potizi
a sIgE extraktu tresky vyssi nez 8,2 kU/L nebo extrak-
tu lososa 5 kU/L by méla vést k doporuceni vyhnout se
konzumaci vSech druht ryb. Jsou ale dolozeny piipady
anafylaxe po sardinkach s nizkymi hodnotami sIgE kolem
1kU/1 (30).

V otazce stupné zkiizené reaktivity mezi jednotlivymi
druhy ryb, a tedy i nastaveni diety ndm pomutze mole-
kularni diagnostika, jak singlplexovymi, tak multiple-
xovymi metodami. Rybi alergeny jsou Siroce zastoupeny

v multiplexové metodé¢ ALEX — k dispozici je 10 mole-
kularnich rybich alergenti + 2 alergeny Anisakis simplex.
Pokud ma pacient vysoké hladiny sIgE proti parvalbuminu
tresky nebo kapra (Gad c1, Gadm 1, Cyp ¢ 1), je pravdépo-
dobna reaktivita na vice druhli ryb. V ptipadé ptiznivéejsich
selektivnéjsich nalezl, naptiklad enolaz, aldoldz, mizeme
predpokladat reakci jen na urcity druh a eventualné provést
expozi¢ni test k ovéteni tolerance. Druh ryby k expozic-
nimu testu volime také podle anamnézy pacienta, nizky
obsah parvalbuminu ma tuitdk, vhodny je i rejnok.

Doporucovany vySetfovaci postup je: 1. sIgE tresky
a lososa. 2. sIgE parvalbumin tresky (Gad m 1, Gad cl).
3. prick test se svalovinou tresky a lososa (pozor na mozny
negativni vysledek u tmavé svaloviny). Pokud je pfi¢innym
alergenem enolaza nebo aldoldza, mizeme se setkat s mo-
nosenzibilizaci i na tresku. Diagnosticky zavér pii vysoce
pravdépodobné alergii na ryby u negativnich laborator-
nich vySetieni by mél byt potvrzen oralnim provokac¢nim
testem. Vzdy je tfeba v diagnostice myslet i na parazita
Anisakis simplex a jeho mozné faleSné€ pozitivni vysledky
diky zktizené reaktivité (6).

V diagnostice alergie na anisakis maji prick test a ex-
traktové sIgE nizkou specificitu. Ani s 1 je pozitivni hlav-
né u pacientll s t€zkymi reakcemi. Ani s 2 (paramyosin)
a Ani s 3 (tropomyosin) jsou vyznamné panalergeny, tedy
1 mén€ diagnosticky specifické. Jsou zodpovédné za vy-
sokou zktizenou reaktivitu. Pokud je extraktové sIgE po-
zitivni u pacienta s nejednozna¢nou anamnézou, je tieba
zvazit senzibilizaci na bezobratlé (napf. roztoce, koryse,
had’atka); (31, 32).

Management

Alergie na ryby je povazovana za perzistujici, obvykle
celozivotni. Presto i u starSich déti a dospélych pacientii
je vhodné provedeni kontrolnich odbérii se stanovenim
sIgE a v piipadé laboratorniho vyhasnuti senzibilizace je
na misté provedeni expozi¢niho testu (byly zaznamenany
pripady vyhasnuti rybi alergie i u dospélych). V ptipadé
potvrzené alergie je nutna dieta. Mira jeji striktnosti za-
visi jak na senzibiliza¢nim profilu pacienta (mono-oligo-
-polysenzibilizace rybimi alergeny), tak i na individualni
situaci. Provedeni expozi¢nich testl s vybranymi druhy
ryb a ptipadné zavedeni téch, na které pacient nereaguje,
miize byt v n¢kterych ptipadech vhodné.

V diferencialni diagnostice alergie na ryby je vzdy tie-
ba zvazovat jak moznost scombroid syndromu, tak reakce
na rybiho parazita — anisakis. V obou piipadech jsou pii-
padna dietni doporuceni zcela odlisna.

V soucasné dobé je v CR uspésné lé&en prvni pacient
trpici zavaznou alergii na ryby (s reakci na rybi aerosol,
tedy extrémné nizkou prahovou davkou reakce) podava-
nim monoklondlni protilatky proti IgE (omalizumab).

Zavér: Alergii na ryby trpi priblizné 1 % populace,
Casto puisobi zdavainé reakce véetné anafylaxe. Parval-
bumin je hlavni rybi panalergen vysoce odolny viici te-
pelnému zpracovani. Prindlezech vysokych hodnot sIgE
proti beta-parvalbuminu (Gad ¢ 1, Gad m 1, Cyp c 1) je
pravdépodobna reaktivita na vice druhit ryb. Pri poziti-
vité jinych molekul (napiiklad pouze alfa-parvalbuminu
nebo enoladz, aldoldz) miiZeme predpokladat reakci jen
na uréity druh. Cdst imunologicky zprostiedkovanych
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reakci po poZiti ryb zpuisobuje rybi parazit Anisakis sim-
Plex, jehoZ Ani s 1 se jevi jako hlavni klinicky relevantni
alergen nachazeny Casto u pacienti s téZkymi reakcemi.
Tropomyosin Ani s 3 je pitvodcem Siroké zkiiZené reakti-
vity. Vdiagnostice alergie na ryby, stanoveni stupné zkii-
Zené reaktivity mezi jednotlivymi druhy, a tedy nastaveni
eliminacni diety ma molekularni diagnostika nezastupi-
telné misto.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
alergie na ryby anisakis v CR:

Ani s 1, Ani s 3 (anisakis), Cyp c 1 (parvalbumin,
kapr), Gad c 1 (parvalbumin, treska), Gad m 1 (parval-
bumin, treska), Gad m 2 (enolaza, treska), Gad m 3
(aldolaza, treska), Clu h 1 (parvalbumin, sled’), Raj
¢ parvalbumin (rejnok), Sal s 1 (parvalbumin, losos),
Sco s 1 (parvalbumin, me¢oun), Thu a 1 (parvalbumin,
tunak).

Alergie na koryse a mékkyse

Alergie na korySe a mékkyse je celosvétove Siroce
rozsifend, rizikova a celozivotni. Odhaduje se, Ze ji trpi
vice nez 3% populace v zavislosti na geografickém re-
gionu. V USA se jedna o nejcastejsi potravinovou alergii
mezi dospélymi s prevalenci 4%, u déti tfeti nejcastéjsi
(33). V Singapuru a Vietnamu je prevalence u Skolnich
déti kolem 5%. V naSich podminkéch se s ni setkavame
minimalné, v ¢eském registru DAFALL reagovalo na ko-
rySe 7 pacientll a na mékkyse pouze 1 z celkového poctu
témet 1 800 (3). Korysi a mekkysi spolu s rybami, arasidy
a ofechy nejcastéji vyvolavaji t&zké anafylaktické reakce.
Jsou Casto uvadéni spole¢né s rybami, evolucné se vSak
jedna o velmi rozdilné skupiny obsahujici odlisné alergeny.
Taxonomické déleni jedlych koryst a mekkysa je dulezité
pro porozuméni laboratorni a klinické zkfizené reaktivity.

Korysi (Crustacea) s vice nez 50 000 druhy jsou
podkmenem bezobratlych ¢lenovet (4Arthropoda), evo-
luéné maji blizko k pavoukovciim a hmyzu, coz se jevi
jako hlavni faktor pro zkfizenou reaktivitu mezi korysi,
hmyzem a roztoc¢i domaciho prachu (6). Prestoze jsou
garnati a krevety taxonomicky odli$ni, ¢asto se komercné
i v publikacich zaménuji pod spole¢né oznaceni krevety.
Jedlé koryse Ize Siroce seskupit na: krevety, garnaty, hum-
ry, langusty, kraby a raky.

Meékkysi (Mollusca) s vice nez 135 000 druhy (cca 100 je-
dlymi) maji nejdulezite;si tiidy:
 Plzi (ulity): usne, bahenky, homolice, prilipky, hlemyzdi,

slimaci, plzaci
o Milzi (lastury): ustrice, srdcovky, hiebenatky, sldavky,

Skeble
» Hlavonozci: krakatice, olihen, chobotnice, sépie (kuli-

narsky nazev ,.kalamary* se pouziva ¢asto pro smazené

krouzky z hlavonozcit).

Alergenni molekuly
- prehled a klinicka relevance

Vysoka koncentrace alergent korysti a mekkysu je
ve svaloving bfisni, ocasu 1 klepet. VétSina alergent je
termostabilni, n¢které¢ druhy zpracovani vedou ke zméné
alergenicity (i ke zvyseni). V nékterych potravinovych
aditivech mohou byt obsazeny proteinové derivaty korysi

(pasty, ochucovadla, marinddy). V pracovnim prostredi
se zpracovanim ryb a tzv. darlt mote jsou lidé vystaveni
vysokym koncentracim moznych alergenti vdechovanim
1 koznim kontaktem. Hlavni parazit ryb Anisakis simplex
napada také korySe a chobotnice (34). Vybrané alergenni
molekuly koryst a mekkysa jsou uvedeny v tab. 6.

Tab. 6: Vybrané alergeny korysii a mékkysii

Nazev/ Tepelna Cesta
Druh Alergen | bilkovinna per .
R stabilita expozice
rodina
Penm 1 |tropomyosin velmi vysokd | poziti, inhal.
Penm 2 |arginin kindza | vysoka poziti, inhal.
Kreveta . s
tvai Penm3 | MLC vysoka poziti
v9 Penm4 |SCP vysoka poziti
Penm 6 |troponin C nezndma poziti
Kreveta L!t Al tropqmygs[n velmi szoka po%!tll, !nhal.
e Litv2 |[argininkindza |vysoka poziti, inhal.
bila, . . s
acificka Litv3 MLC vysoka poziti
P Litv4 SCP vysoka poziti
Kreveta |Penal |tropomyosin velmi vysokd | poziti, inhal.
hnéda Pena4 |SCP vysoka poziti
Homa 1 | tropomyosin vysoka poziti, inhal.
Humr . s
americky Homa 3 | MLC vysoka poziti
Hom a 6 | troponin C neznama poziti
Krab Ares8 . .
. triosafosfat - iy oo s
modry, Crac8 |. . nizka poziti, inhal.
foL isomeréza
piseény |Scyp 8
Krab Penm | protein vazajici neznama ositi
bahenni |13 mastné kyseliny P
Garnat’ Crac6 |troponinC neznama poziti
obecny
Usen Hal m 1 tropomyosin velmi vysokd | poziti, inhal
Todp 1 pomy Y poziti, .
Srdcovka |[Craa4 |SCP neznama poziti
Olihen . . . e
pacificka Todp 1 |tropomyosin velmi vysokd | poziti
Hlemyzd Rapv2 aramyosin nezndma oziti
kropenaty p P 4 p

Vysvetlivky: myosin — lehky retézec (MLC), sarkoplazmaticky Ca
— vazajici protein (SCP)

Tropomyosin je protein sekundarni struktury, spiralo-
vitou molekulu tvoii dva alfa helixy, dosud bylo popsano
mnoho izoforem. Jedna se o svalovy protein, spolu s myo-
sinem a aktinem se Uc¢astni svalové kontrakce. Je vysoce
termostabilni a velmi odolny také vici enzymatické de-
gradaci v GIT. Ma tedy zna¢ny alergenni potencial. Hlavni
alergen krevety hnédé (Pen a 1) je jednim z klinicky nej-
vice relevantnich tropomyosintl. Tropomyosin je pova-
Zovan za panalergen bezobratlych a je hlavni pFi¢inou
zkiizené reaktivity mezi korysi, mékkysi, roztoci, Svaby
a jedlym hmyzem. Tropomyosin korystu vykazuje homo-
logii vys$si nez 95 % mezi vSemi doposud analyzovanymi
druhy. Alergik na krevety (garnaty) tak snadno reaguje
na kraby, raky, humry, langusty. O tropomyosinu mekkysa
je informaci mnohem mén¢, homologie mezi jednotlivymi
druhy se jevi nizsi nez 70 %. Jesté niz§i mira homologie
je pak mezi tropomyosinem méekkyst a tropomyosinem
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koryst. Studie ukdzala, ze 54 % pacientl s anafylaxi po ko-
rysich tolerovalo mékkyse (35).

Tropomyosin roztoce D. pteronyssinus (Der p 10) ma
75-80% homologii s krevetami (napf. Pen a 1 krevety
hnédé), octomilkami (Dro me 7) a az 65 % homologii
s m&kkysi (napt. ustfice Cra g 1). V Evropé¢ je senzibi-
lizace k roztocovému Der p 10 nizka (8—18 %), vétsinou
bez klinického korelatu, v Japonsku vsak az kolem 80 %.
Subkutanni roztocova alergenova imunoterapie (AIT)
miZe u pacientli senzibilizovanych na krevety a hlemyz-
dé zhorsit jejich alergické projevy po poziti problémové
potraviny. V zemich s dominujici roztocovou alergii miize
vést primarni inhalacni senzibilizace k roztoCovému tro-
pomyosinu k nasledné senzibilizaci na koryse. Pokud je
primarni senzibilizace z inhalovaného zdroje (Der p 10,
Blo t 10, Bla g 7), tolerance ke kory$im a mékkysium je
vy$$i, nez pokud je primarni senzibilizace na Pen a 1 (22).
Klinicky vyznam tropomyosint z jinych zdrojii nez ze stra-
vy se zda byt vyssi, nez se predpokladalo. Senzibilizace
k tropomyosinu roztoct, $vabu, had’atek Ascaris a mos-
kytl mtze ovlivnit vyskyt a tizi astmatu v prostiedich,
kde jsou lidé vystaveni opakované expozici tropomysinu
zruznych zdroji. Dosud identifikované tropomyosiny jsou
shrnuty v tabulce 7.

Obecné Ize Fici, Ze u 60 % pacientt s potvrzenou aler-
gii na korySe a mékkyse je vyvolavatelem tropomyosin
(6). Senzibiliza¢ni profil pacientl kolisa geograficky.

Tab. 7: Klinicky relevantni tropomyosiny

Krevetahnéda | Penal |Chobotnice pobfezni | Octv 1

Krevetka Panb1 |Olihed pacificka Todp 1

severni

Kreveta tygri Penm 1 | Ustfice velka Crag1

Kre\.lgta ,b“a' Litv 1 Usen barevna Hald1

pacificka

Garndtobecny | Crac De‘rmatophagmde‘s Derf 10, Der
farinae, pteronyssinus | p 10

E’angtjsta Pans1 | Blomia tropicalis Blot10

cinska

Krab' _— Chaf1 |Svabamericky Pera7

krucifixovy

Krabvm’odry, Porp1 |Rusdomaci Blag7

piseény

Hlemyzd . Helas 1 | Anisakis simplex Anis3

kropenaty

Slavka zelena Perv 1 Ascaris lumbricoides | Ascl3

7 v O e 7 ¥ O

Mezi dalsi alergeny korysi a mékkys$u patii fos-
foryltransferdza arginin kindza, ktera byla v nékoli-
ka druzich koryst a jednom druhu mékkysua identifi-
kovana jako vyznamny alergen. Hraje roli ve zkfizené
reaktivité mezi korysi, meékkysi a jedlym hmyzem.
Jeji homologie mezi roztoci (Der p 20, Der £20) a ko-
ry$i (napf. Pen m 2) je 78 % (36). Je citlivéjsi k te-
pelnému a jinému zpracovani potravin, coz je tieba
brat v ivahu u in vitro diagnostiky Casto zalozené
na tepelné zpracovaném extraktu krevety nebo kraba,

N4

diagnostiky.

Myosin — lehky Fetézec (MLC), troponin C a I, sar-
koplazmaticky Ca — vazajici protein (SCP) jsou dal$imi
moznymi alergeny. VSechny byly popsany u korysu, ale
jen SCPu mekkysi. Triosafosfat isomeraza byla nalezena
u krevet, raki a Svabu.

Z hlediska kliniky lze pacienty alergické na korySe
a mékkyse rozdélit do nékolika fenotypi. U prvniho
z nich je cesta senzibilizace primarné oralni cestou,
konzumaci. Relevantnimi alergeny jsou zejména tropo-
myosiny a arginin kinazy, ale i n¢které z dalSich alergentl.
Po konzumaci moiskych plodi nasledn¢ dochazi k roz-
voji zévaznych celkovych symptomi, véetné mozné ana-
fylaxe. S ohledem na stabilitu alergent dochazi k reakci
i na vysoce tepeln¢ zpracované produkty nebo potraviny,
které jsou jimi kontaminované. Druhou cestou primarni
senzibilizace je inhala¢ni (zpracovatelé), zodpovédnymi
alergeny jsou tropomyosin a arginin kindza. Symptomy
po kontaktu s aerosolem jsou nasledné dominantné respi-
racni. Tteti cestou senzibilizace je transkutdnni, opét
Casto u zpracovatelti motskych plodi. Pacienti, u kterych
je primarni cesta senzibilizace oralni, maji nicméné rizi-
ko respirac¢nich symptomt po inhalaci vypard, a naopak
pokud dojde k senzibilizaci v pracovnim prostiedi kuzi
a inhalaci, hrozi i pfiznaky pfi nasledném poziti. Odhady
profesniho astmatu a kontaktni dermatitidy ve zpracova-
telském prostredi se velmi 1isi (6).

Ptiznaky mohou byt vyvolany i malou davkou alergenu,
nékdy i inhala¢nim kontaktem, a zahrnuji vSechny projevy
IgE mediované alergie v¢etné anafylaxe. Korysi a mékkysi
jsou také moznym spoustééem anafylaxe spojené s kon-
zumaci potraviny a fyzickou ndmahou, food-dependent
exercise —induced anafylaxis (FDEIA). Non IgE reaktivita
je moznd v podobé dermatitidy a syndromu enterokoliti-
dy indukované potravinovym antigenem — FPIES. Ten je
u dospélych viibec nejéastéji zpisoben korysi, mékkysi
a rybami. Z dosavadnich pozorovani se jevi, Ze Cetnost
reakci je v klesajicim poradi: kreveta/garnat—humr—
krab—mékkysi (22).

Diagnostika

Anamnéza pomuize rozlisit reakce toxické (otrava pa-
ralytickd, neurotoxickd, prijmy), infekéni (virové, bakte-
rialni) a imunologické. Otravy (zejména v piipadé musli
a ustfic) jsou zptisobeny kontaminaci toxickymi produkty
fas. Nekontaminované motské fasy nori, wakame, kombu
a dalsi jsou nicméné pro alergiky na koryse a mekkyse
bezpecné.

Kozni testy komer&nimi extrakty v CR dostupné nejsou
(v omezené mife byl v neddvné minulosti dostupny extrakt
garnata). Nativni SPT se syrovym i vafenym masem jsou
u vybranych pacientii snadno proveditelné po vyhodno-
ceni rizika anafylaxe. Zatim nemaji stanovenou pozitivni
a negativni prediktivni hodnotu.

VySetieni extraktového sIgE v CR je mozné pro nej-
Cast¢jsi druhy (krab, kreveta, garnat, krevetka, hiebenatka,
slavka, musle, ustfice, humr, langusta, olihen), ty méné
Casté na zadankach uvedeny nejsou, lze je vSak objednat
na vyzadani l€kate. Senzitivita a specificita vSak neni vy-
soka, literatura uvadi, Ze specificita sIgE a SPT je obdobna.

Vhodnéjsi je vySetfeni metodami molekularni dia-
gnostiky. K dispozici jsou jak jednotlivé tropomyosiny,
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tak n&které dalsi klinicky relevantni molekuly (arginin
kinaza, MLC, SCP, troponin C). Zdroje uvadi senzitivi-
tu pro tropomyosin 71-88 %. sIgE proti tropomyosinu
predikuje alergii l1épe neZ kozni test nebo extraktové
sIgE koryse. Senzibilizace k tropomyosinu (Pen m 1)
a SCP (Pen m 4) je spojena s alergickymi projevy. SCP
Pen m 4 se jevi vhodnéjsi pro predikci alergie na krevety
u déti (37).

Potravinové expozicni testy individualné zvazuje-
me (stejné jako nativni SPT) vzhledem k riziku anafy-
laxe. Kumulativni davky jsou doporuceny vyssi, nez
jsme zvykli u vajicka a mléka (1-2 velké krevety).
Maji vyznam v ptipad¢, kdy alergicky jedinec na kory-
e chce konzumovat mékkyse, pokud jsou pochybnosti
o pfi¢inném vztahu poziti a reakce a tam, kde klinické
potize jsou jasné, ale vysledky dosavadnich vySetieni
sporné nebo negativni. Je nutné myslet i na moznou
kontaminaci Anisakis simplex.

Management

Uvadi se, Ze pFibliZné 45 % alergikl na koryse re-
aguje také na mékkysSe a 70—80 % alergiki na mék-
kySe mélo reakci i na korySe. Zatim neni znadma sku-
tecna mira zkiizené reaktivity mezi korysi a mékkysi
a neni k dispozici spolehlivy specificky biomarker.

Obecné plati, Ze pokud je pacient alergicky na kre-
vety, doporucuje se vyhybat se v§em koryStm, ptestoze
je mozné, Ze se alergie bude tykat jen urc¢itého druhu.
Pokud se prokaze alergie na mékkyse, doporuceni je vy-
hybat se v§em mékkysim, nicméné pokud je vysoce po-
zitivni tropomyosin, mize se zakaz tykat vSech korysu
1 mekkysu. V soucasné dobe neni dostupna AIT. Alergie
na koryse a mekkyse je obvykle celozivotni (38).

Zivér: Alergie na koryse a mékkyse v Ceské re-
publice zatim neni éastd, oekdvdame viak jeji ndrist.
Hlavni cesty senzibilizace jsou ordlni a inhalacni.
Tropomyosin a arginin kindza jsou hlavni alergeny
korys$u, zodpovédné za vysokou zkiiZenou reaktivitu
mezi jednotlivymi korysi navzdajem a také (v mensi
miie) mezi korySi, mékkysi, hmyzem a roztoci. Pro
predikci alergie je vhodnéjsi sIgE tropomyosin, ktery
mdame k dispozicii samostatné (Pen a 1), nez prick test
nebo extraktové sIgE korySe. Pozitivita tropomyosinu
(Pen m 1) a SCP (Pen m 4) je spojena s alergickymi
projevy. Je naléhava potieba identifikovat vice spe-
cifickych alergenovych molekul pro rozliSeni mezi
poly-, oligo- a monosenzibilizovanymi pacienty.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
alergie na kory$e a mékkyse v CR:

Tropomyosiny potravin: Ani s 3 (anisakis), Pen
m 1 (kreveta), Pen a 1 (kreveta). Ostatni alergeny
korysi a mékkysi: Cra ¢ 6 (garnat, troponin C),
Pen m 2 (kreveta, arginin kinaza), Pen m 3 (kreveta,
MLC), Pen m 4 (kreveta, SCP)

Jedly hmyz
Konzumace hmyzu je v nékterych kulturach tradic-

ni zalezitosti, v nasich podminkach jde zatim spise
o experimentovani s novym kulindiskym zazitkem,

v perspektivé udrzitelnych potravinovych zdroju je
pak jedly hmyz zvazovan jako slibny alternativni zdroj
bilkovin. Celosvétove je konzumovano kolem 2 000
druhti jedlého hmyzu, zejména v Asii, Latinské Ame-
rice a Africe (39).

Larvy potemnika mouéného (Tenebrio molitor), tzv.
moucného ¢erva, byly uznany komisi EU jako nova po-
travina v roce 2018. Kazuisticka sdéleni a prvni studie
upozornuji na potencial hmyzich proteint k vyvolani
IgE mediované alergické reakce (40). V Siroké sku-
piné bezobratlych zivocicht, ke kterym hmyz patii,
se setkdvame s vysokou mirou homologie nékterych
alergend s rizikem zkfizené reaktivity. Kromé pocet-
nych druhd hmyzu patii k bezobratlym také ¢lenovci
(rozto€i), plzi, mlzi, korysi, hlistice, zahavci, krouz-
kovci nebo pavouci.

Primarni senzibilizace mize nastat konzumaci vé-
domou, ale i neuvédomeélou (pfimes proteintt hmyziho
puvodu v energetickych ty¢inkach, vyzivovych dopli-
cich). Mnozstvi nevédomé konzumovanych hmyzich
proteinti se odhaduje az na 500 grami za rok (41).
Dal$imi cestami senzibilizace jsou inhala¢ni nebo kon-
taktni (pfi prumyslovém zpracovani moucnych Cervi,
jejichz chovy se vyskytuji jiz i u nés). Produkty hmy-
zich farem slouzi nejen k lidské spotieb¢, jsou uzivany
také jako soucast krmnych smési. Prace s krmivy mize
byt dalsi pfi¢inou senzibilizace, stejné€ jako moucnym
¢ervem kontaminovana mouka. Ur¢ité expozici hmy-
zim alergentim inhalaéni cestou (stopy hmyzich pro-
teind ve vzdu$ném aerosolu) i v potravé (kontaminace
mouky) je vystaven prakticky kazdy, byt’ tato mnozstvi
alergenu vétsinou k alergii nevedou (41). K alergické
reakci na hmyz mtze dojit i sekundarné, u jedinci pri-
marn¢ alergickych naptiklad na motské plody (kreve-
ty), roztoCe a rybiho parazita Anisakis simplex diky vy-
soké mife homologie nékterych alergenti bezobratlych.

Alergenni molekuly
- prehled a klinicka relevance

Pro vznik alergie na hmyz i naslednou diagnosti-
ku jsou zasadni dva alergeny — tropomyosin a arginin
kinaza. Pro oba tyto alergeny je typickd vysoka mira
homologie mezi riznymi druhy hmyzu, koryst i jinych
bezobratlych. Tropomyosin je nejcastéjsi a nejlépe
prozkoumany spousté¢ IgE mediované (nejen) potra-
vinové alergické reakce na hmyz a ostatni bezobratlé.
Je vysoce rizikovy stran vyvolani zavaznych potravi-
novych reakci véetné anafylaxe.

Arginin kinaza je vyznamny enzym energetické¢ho
metabolismu bezobratlych. Je degradovatelna teplota-
mi nad 80 °C, dikladna tepelnd Gprava by tedy méla
alergenicitu snizit (42).

Potemnik mouény jako reprezentant jedlého hmyzu
obsahuje jak tropomyosin, tak arginin kinazu. Dal§imi
popsanymi alergeny jsou mimo jiné chitinaza, para-
myosin, troponin C, myosin lehky fetézec nebo he-
xamerin.

Zktizend reaktivita mezi tropomyosiny, arginin ki-
ndzami 1 dal§imi alergeny jedlého hmyzu miize byt
potencialné zodpovédna za reakce na hmyz u pacientl
alergickych na koryse (kreveta), pfipadné¢ S§vaby.
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Diagnostika

Sirsi laboratorni diagnostika, stejné jako standar-
dizované prick testy, zatim dostupna neni. Klicova je
tedy anamnéza reakce po konzumaci hmyzu, ptipadné
prick-to-prick testy, v indikovaném ptipad¢ pochopi-
telné test expozicni (pro ktery vSak v ¢eské literatuie
zatim neexistuji protokoly).

Z nejcastéji konzumovanych druht hmyzu jsou
k vySetfeni k dispozici pouze extraktové sIgE —
moucény ¢erv (Tenebrio molitor — Ten m), cvréek
domaci (Acheta domesticus — Ach d) a sarande sté-
hovava (Locusta migratoria — Loc m).

S ohledem na vysokou miru homologie alergeni
hmyzu a krevety/motskych plodu lze do urcité¢ miry
vyuzit stanoveni téchto dostupnych sIgE.

V ramci vySetieni metodami molekularni dia-
gnostiky je v CR dostupnych 7 tropomyosinii (tab.
8) a 3 arginin kinazy (tab. 9).

Tab. 8: Alergenni molekuly tropomyosinii bezobratlych dostup-
né k vysetireni v CR

Kreveta tygfi Penm 1
Kreveta hnéda Penal
Roztoci domaciho prachu Derp 10
Roztodi potravin Blot10
Anisakis simplex Anis3
Svab americky Pera7

Tab. 9: Alergenni molekuly arginin kindz bezobratlych dostupné
k vySetieni v CR

Kreveta tygyi Penm 2
. . Der p 20

Roztoci domaciho prachu Der f 20

Rus domaci Blag9

N

Z dalgich zktizené reagujicich stabilnich alergent,
dostupnych k vysetteni alespon u krevety, se pak jedna
o myosin lehky Fetézec krevety (Pen m3) a sarko-
plazmaticky protein vazajici Ca (Pen m 4).

Zavér: Alergie na jedly hmyz je v naSich pod-
minkdch zatim vzdcnd a jeji prevalence je§té nebyla
stanovena. Zakladem diagnostiky je peclivy rozbor
anamnestickych dat a laboratorni vySetieni sIgE pro-
tilatek proti dostupnym extraktovym (moucny cerv,
cvréek, sarance) alergeniim. Z metod molekuldrni
diagnostiky miie byt piinosné vySetieni sIgE proti
tropomyosinum zkiiZené reagujicich druhii (roztoci,
krevety, Anisakis) s vyuZitim dal§ich dostupnych zk¥i-
Zené reagujicich komponent (zejména Pen m 2, Pen
m 3, Pen m 4 krevety). ExpoziCni test miize diagnozu
potvrdit, Ize ho ale spiSe vyuZit k ujasnéni reaktivity
na krevety u pacientii s reakci na konzumaci hmyzu
a pozitivnimi protilatkami proti alergeniim krevet.
Jedly hmyz miiZe vyvolat zdvaZné reakce. Vzhledem

k jeho postupné se rozsifujici konzumaci i oboha-
covani potravinovych dopliikii proteiny 7 hmyzich
zdrojii by se mélo stdt otdazkou i pFipadné zarazeni
jedlého hmyzu mezi povinné oznacované potravinové
alergeny.

Alergie na maso (sérové albuminy a alfa-gal)

Maso domécich zvitat je dillezitou soucasti lidské
stravy jiz po tisicileti. K reakcim na maso/produk-
ty mize dojit po konzumaci jak masa syrového, tak
tepelné upraveného véetné masnych vyrobkua (parky,
salamy, Sunka, slanina, pastika), zvifecich vnitinos-
ti (srdce, jatra, ledviny) nebo tuku i zelatiny. K IgE
senzibilizaci na maso muze dojit jak konzumaci ze-
jména sérovych albumint (SA), tak inhalaci SA ob-
sazenych ve zvitecich lupech (syndrom pork-cat), ale
i cestou kozni, a to kousnutim/ptisatim klistéte (alfa-
-gal syndrom, AGS). Zatimco prvni cesta je Castéjsi
u déti, druha je typictéjsi pro veék dospélosti. Alfa-gal
se muze podilet na senzibilizaci u déti, dospivajicich
i dospélych. V détském veéku jsou reakce na maso Cas-
to spojeny se soucasnou alergii na savéi mléko stejné-
ho druhu (kravské mléko — hovézi maso, méné ¢asto
1 mléko a maso kozi, ptipadné ovci); (43, 44).

Alergenni molekuly
- prehled a klinicka relevance

Sérové albuminy jsou velké proteiny syntetizova-
né v jatrech, transportujici fadu metabolit, nutrien-
ta, lékovych i dal§ich molekul. Jsou méné Castymi
alergeny tepelné neupravenych mas (napf. klobas
a Sunky) 1 mlék a minoritnimi alergeny zvitecich srsti.
Jde o termolabilni molekuly o molekuldrni hmotnos-
ti 65-69 kDa, které lze prokazat v plazmé¢, slinach,
mléce, mase i srsti/lupech. K denaturaci dochazi jiz pti
teplotach kolem 50 °C. SA byly dosud oznaceny jako
alergeny u 6 savcu a zatim jediné¢ho ptaka — slepice
(tab. 10). Nejznaméjsi hovézi SA (bovine SA, BSA,
Bos d 6) tvoii kolem 1% vsech bilkovin kravského
mléka. Sekvenéni homologie mezi savéimi SA vcetné
lidského se pohybuje mezi 70—80 %, coz je dostatecné
pro moznou zkiiZzenou reaktivitu, naopak homologie
42-46 % mezi slepic¢im a savcimi SA jiz touto reak-
tivitou nedisponuje (45). Dlouholeta inhalace koci-
¢ich alergent majiteli koc¢ek mize byt prediktorem
senzibilizace k SA a syndromu pork-cat (44).

Termostabilni disacharid/oligosacharid alfa-gal
(a-Gal) je soucasti bunéénych membran vétsiny savcu
(kromé primatl) véetné clovéka, proto jej lze prokazat
prakticky ve vSech sav¢ich tkanich i sekretech vcet-
né mlék. Za senzibilizaci k alfa-gal je zodpovédné
prisati klistéte, resp. ptitomnost klistového alfa-gal
a nezbytnych adjuvancii ve slinach klistéte (Amblyo-
mma americanum v USA, v Evropé Ixodes ricinus).
Alfa-gal neni ptfitomen v mase ptakl a ryb (46).

Ostatni, méné znamé alergeny masa (bovinni IgG
— Bos d 7, myoglobin, hemoglobin, insulin aj.)
maji minimalni alergenicitu a tak i minimalni klinicky
vyznam.
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Tab. 10: Sérové albuminy (prehled)

Zdroj Alergen | Klinicka relevance

alergenu
- monosenzibilizace Fel d 2+ (tj. pfi Fel d 1-,
Fel d4-) je vzacna

kocka Feld2 -ve slfotf.scnostl je castéjsi spolecné s Fel d
1 pozitivitou
- Fel d 1-/Fel d 2+, svéd¢i pro primarni
senzibilizaci k sav¢im masim

pes Canf3 - monosenzibilizace ke Can f 3 je vzacna
- riziko alergie na vepfové maso

prase Suss 1 - mirné riziko syndromu pork-cat (pfi
soucasné Fel d 2+)

kréva Bosd6 |- ma,rker mozné alergie na hovézi maso
i mléko

Ko Equc3 -v an?mrjezejg trel?a Qatrat po reakci
na koriské, ale i veprové maso

morée Cavpd |- vedIeJS|,aIergen, v CR neni vy3etfeni slgk
dostupné
- bilkovina Zloutku
- diivéjsi nazev alfa-livetin

slepice Galds - k!|covy ?Iergen u vzacného syndromu
vejce—ptak
- zktizena senzibilizace se sav¢imi SA neni
pravdépodobna

Senzibilizace k SA se u alergiktli na zvifeci srst mize
potvrdit az v 30 % ptipadl. Zcela vzacné jde o monosen-
zibilizaci u jednoho druhu. Nejcastéjsi zkiizena reaktivi-
ta mezi zvifeci srsti a masem zpiisobena SA homologii je
znama jako syndrom pork-cat, kdy u alergiki na kocky
dochazi k reakci na veprové maso. Realné se nicméné
u nich pfitomnost tohoto syndromu predpokladd ma-
ximalné ve 3 %. Kromé vepfového masa byla u tohoto
syndromu popséana reakce na hovézi maso a pii soucasné
senzibilizaci na kofiskou srst i reakce na konské maso.
Kureci SA Zloutku (Gal d 5, alfa-livetin), ktery nesdili
zadnou homologii s jinymi vaje¢nymi bilkovinami, mtze
byt pfi¢inou syndromu vejce—ptdk (22). Alergie k BSA
je prediktorem ABKM a vyznacuje se dobrou snasenli-
vosti dobfe propeceného masa. Ptiznaky po konzumaci
nedostate¢né upravenych SA se popisuji od lehkych az
po ty tézké, anafylaxi nevyjimaje. Pii podezieni z aler-
gie k SA je tfeba cilit na primarni senzibilizaci, resp.
na anamnesticky kontakt s domacimi zvitaty (47). SA
byly také identifikovany jako vzacna ptic¢ina alergické
reakce na nekteré vakciny a perioperacni anafylaxe.

Alfa-gal syndrom pfi senzibilizaci na alfa-gal se zacal
objevovat v poslednich dvou az trech dekadach. Ke klinic-
kym piiznakim AGS bez kofaktort dojde mezi 2—6 hodina-
mi po konzumaci dostatecného mnozstvi sav¢iho masa
(>20g) nebo vnitinosti (vysoka koncentrace alfa-gal).
S kofaktory, které zvysuji absorpci (alkohol, namaha,
kyselina acetylsalicylovd), a vzacnou komorbiditou mas-
tocytozou dochazi k reakcei diive a s vyssi intenzitou.
Nejcastéjsim projevem je koptivka s i bez angioedému
a/nebo gastrointestinalni pfiznaky. Nejvaznéjsi reakci
pak mize byt anafylaxe s vy$$i prevalenci u atopikd.
K manifestaci zdaleka nemusi dojit po kazdé konzumaci
Cerveného masa, zejména u mensiho mnozstvi (napt. vy-
vary, sadlo), k toleranci mize pravdépodobné dochéazet

1 kazdodenni konzumaci malého mnozstvi masa, po-
chopitelné s absenci v§ech znamych kofaktort. AGS,
resp. koncentrace sIgE alfa-gal, stoupa po novém piisati
klistéte, v pripadé opacném ma naopak tendenci vyha-
sinat (v fadu vyssich mésicii az let). U zelatiny je nutné
davat pozor na jeji pfitomnost nejen v potravinach, ale
i v nékterych vakcinach (v CR v r. 2023 pouze u vakci-
ny déti proti spalnickam, zardénkam, piiusnicim — M-
-M-RvaxPro a nazalni chiipkové vakciné Fluenz tetra)
a lécich (napft. v pankreatickych enzymech, cetuximabu
a nékterych plazmaexpanderech); (48, 49).

Diagnostika

Senzibilizace k SA mulze byt ndhodné nebo i cilené
zachycena koznimi testy (kocka, nativ kravské mléko)
nebo vysetfenim extraktovych sIgE (kocka, nativ krav-
ské mléko, savéi masa), v obou piipadech lze ocekavat,
byt nekonstantni, obsah SA. KozZni testy s pouZzitim
nativ syrového masa doporucovany nejsou. V piipadé
pozitivit extraktovych sIgE a trvani klinického pode-
zieni z reakce po konzumaci mléka a masa je potieba
vySetfeni rozsifit o molekularni diagnostiku (tab. 11).
V ptipadé mléka jsou v CR dostupné Bos d 4 (alfa-lak-
talbumin), Bos d 5 (beta-laktoglobulin), Bos d 6 (sérovy
albumin) a Bos d 8 (kasein). V ptipad¢ klinickych reakci
na maso je tieba zohlednit jak casovy odstup od konzu-
mace, tak i vySetfeni alfa-gal, Bos d 6 a Sus s 1 .V pfi-
padé nezpochybnitelnych ¢asnych reakci a negativité
vSech relevantnich sIgE pfichazi do uvahy expozi¢ni test
s postupné navySovanymi davkami pomletého, vafeného
masa. V podminkach CR pajde o zcela vyjimeéné piipa-
dy s nestandardnim individualnim postupem.

Diagnostika AGS by méla byt patrna z peclivé
anamnézy. V pfipadech, které nelze vysvétlit bezpro-
sttedni konzumaci potravinového alergenu, je nezbyt-
né patrat s n¢kolikahodinovym odstupem po masité
stravé a moznych kofaktorech. Po kladné odpovédi by
m¢él nasledovat dotaz na ptisati klistéte, zejména v po-
slednich sezéné€, dokonce by mél stacit odstup pouhych
14 dni. Kozni testy s ¢ervenym masem se nejen pro re-
lativné mensi obsah alfa-gal nedoporucuji, pfestoze se
v experimentu ptipousti testy za pouziti na alfa-gal bohat-
Sich syrovych vnitinosti (ledvinky). Kone¢na diagnéza
se neobejde bez vySetreni sIgE proti alfa-gal. K dia-
gnoze AGS priblizuji koncentrace sIgE proti alfa-gal >2
kU/1, popt. 22 % z celkového IgE (50). Je tfeba mit na pa-
méti, ze multiplexy pouzivané v CR alfa-gal neobsahuji.

Pfi podezteni z reakce na maso by mélo vysetfovaci
spektrum sIgE z divodu diferencidlni diagnézy obsa-
hovat i molekularni sIgE (ko¢i¢i SA — Fel d 2, veptové
SA — Sus s 1 a hovézi SA — Bos d 6) i sIgE extrakty
(maso hovézi i veptové, kocka, pes, kravské mléko).
Zajimavosti je zjiSténi, Ze n¢které evropské extrakty
pro koc¢ku a psa, véetné¢ CAP-RAST vétSinou alfa-gal
v imunogennim mnozstvi obsahuji, vysvétleni hledejme
napft. u prokazané glykosylace kocic¢i IgA (Fel d 5) alfa-
-gal molekulou.

V nejasnych ptipadech miize byt v diagnostice alergie
na maso piinosné i provedeni expozicnich testl, v pfi-
padé AGS se doporucuje expozicni test s vafenymi vep-
fovymi ledvinami.

21




Tab. 11: Hodnoceni vysetieni sIgE (SA, alfa-gal) u klinickych
reakci na mléko, maso

. Molekularni . I
Reakce na mléko diagnostika Diagnosticky zavér
primarni senzibilizace

Bos d 4, 5, 8 pozitivni na KM,

Bosd 6 negativni resp. na syrovatku a/
nebo kasein KM

s pozitivitou primarni senzibilizace
SPT na syrovatku/kasein
a/nebo Bos d 4, 5, 8 pozitivni KM
extrakt slgE Bosd 6 pozitivni ariziko CR mléka
s masem a/nebo se
zvireci srsti
Bos d 4, 5, 8 negativni riziko Sirsi PA v ramci
Bosd 6 pozitivni CRvrodiné SA
Reakce na maso
alfa-gal senzibilizace
alfa-gal  pozitivni na ¢ervené maso,

Bosd6  negativni kterému predchazi

Suss 1 negativni prisati klistéte

pozdni alfa-gal senzibilizace
na ¢ervené maso,
alfa-gal pozitivni kterému predchazi

Bosd6  pozitivni prisati klistéte,

Suss 1 pozitivni soucasné se
senzibilizaci na SA
mléka/masa
primarni senzibilizace

alfa-gal  negativni na SA mléka/

Bosd 6 pozitivni masa (hovézi nebo

Suss 1 pozitivni veprové)

casna
alfa-gal  negativni Strani Do find
Bosd6  negativni pw. . p m
s pficiné ¢asné reakce
Suss1 negativni
Management

Lécba SA alergie je pouze symptomaticka, sofistiko-
vana molekularni terapie véetné vakcin zndma neni, mj.
1 proto, Ze obsah SA v dostupné imunoterapii zalozené
na zvifeci srsti se velmi lisi. Jako u ostatnich potravinovych
alergii je zasadnim opatfenim eliminacni dieta. V détském
veku je nékdy nezbytné vylouceni nejen masa, ale i mléka
ptislusného druhu. V ptipadé syndromu pork-cat obvyk-
le staci vylouceni masa vepiového. SA jsou termolabilni,
proto pii senzibilizaci pouze na né¢ mize byt konzumovano
maso dostatecné tepeln€ upravené. K potvrzeni navoze-
né tolerance, piipadné tolerance konkrétnich druhii masa
a vyrobkli miZe byt ptinosné provedeni expozicnich testi.
nutné vyloudit veskeré produkty ze sav¢iho masa vcetné
mléka (to plati ptiblizné pro 20 % pacient s AGS); (51).

Zavér: SA jsou termolabilni alergeny télnich tekutin,
ale i srsti zviiat (savcii i ptakit), proto mohou byt pie-
kvapivymi alergeny hiiie tepelné upravenych Zivocisnych
mlék a mas (véetné klobds a Sunky), poprFipadé pricinou
relativné vzdacnych syndromii pork-cat a vejce—ptdk.
Ve vySetieni mohou byt piinosné s IgE proti sérovym

albuminiim jednotlivych mas (kocky Fel d 2, psa Can f '3,
koné Equ c 3, prasete Sus s 1, kravy Bos d 6 a slepice
Gal d 5).

Pozitivni sIgE proti alfa-gal je prediktorem alergie
na éervené maso savcii — AGS. Bez ohledu na klinické
obtiZe by se mél kaZdy nosic pozitivnich sIgE proti alfa-
-gal vyvarovat dal§imu prisati klistéte. S trendem zvySené
aktivity klist'at Ize oCekadvat narust jak klistaty piendse-
nych infekci, tak i alergii na (Cervené) maso. VySetieni
sIgE proti alfa-gal by mélo byt provedeno u pripadit ,,idi-
opatické* urtikdrie a anafylaxe.

Molekuldrni alergeny dostupné pro diagnostiku
v CR: alfa-gal, sérové albuminy Bos d 6 (hovézi maso),
Can f 3 (pes), Equ ¢ 3 (kun), Fel d 2 (ko¢ka), Gal d 5
(kui‘eci maso/Zloutek), Sus s 1 (vepFové maso).

Alergie na pseni¢cnou mouku

Psenice (Triticum aestivum) je celosvétové jednim
nych bilkovin nez ostatni vyznamné cerealie, jako je ku-
kufice nebo ryze.

Prevalence alergie na pSeni¢nou mouku je udavana mezi
0,4-4% a zavisi na véku a zemépisné oblasti. Jedna se
o teti nejcastéjsi potravinovou alergii po alergii na kravské
mléko a vejce, pfedevsim v Némecku, Japonsku a Finsku
(52). Dle dat z registru DAFALL byly v ¢eské populaci
reakce na pSeni¢nou mouku zaznamenany nejvice u déti do
1 roku véku—u 9,4 % této vékové kategorie, au 5,5 % déti
ve véku 1-5 let. Celkové vsak byl vyskyt alergie na pSe-
ni¢nou mouku v hodnoceném souboru ¢eskych pacientl
prekvapive nizky, zejména v dospélém véku. Reakci na ni
udavalo pouze 2,7% vsech potravinovych alergikii zata-
zenych do registru (3).

Alergenni molekuly
- prehled a klinicka relevance

Vétsina alergennich bilkovin pSenice — cerealni prola-
miny a bifunkéni inhibitory — patii do superrodiny prolami-
nd. Cerealni prolaminy (gliadiny a gluteniny) jsou zasob-
ni proteiny s vysokou sekvenéni a strukturalni homologii
s prolaminy zita a jeCmene.

Alergenni molekuly pSenice Ize rozdglit dle rozpustnosti
na albuminy a globuliny rozpustné ve vod¢ a na prolaminy
vcetné gliadinu rozpustné v alkoholu. Kazda frakce ob-
sahuje alergenni bilkoviny, které mohou byt asociovany
s klinickou reakci. Nebyly identifikovany hlavni a vedlejsi
alergeny pSenice. Zkiizena reaktivita u pSenice je v disled-
ku senzibilizace na alergeny pylt trav (Phl p 12).

Dosud bylo ur¢eno 28 alergent pSenice: Tri a 12 az
Tri a 45. Klinicky nejvyznamnéjsi jsou shrnuty v tab. 12

Tab. 12: Alergeny pSenicné mouky

Nazev/bilkovinna | Tepelna | Prevalence a klinicky
Alergen ) . .

rodina stabilita | vyznam
Tria12 | profilin nizka 2,5% astma
Tria14 | nsLTP vysoka AB, PA, WDEIA
Tria15 | AAl vysoka 41% PA
Tria 18 | aglutininisolectin | vysoka 50-70% PA
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Nazev/bilkovinna | Tepelna | Prevalence a klinicky
Alergen n e .

rodina stabilita | vyznam
Tria19 | omega 5-gliadin vysoka 80% WDEIA
Tria21 | alfa-beta gliadin 50-70% PA
Tria25 | thioredoxin 50-70% PA, AB
Tria26 | HMW vysoka 20% WDEIA
Trias2 | 9% 60-80% PA, AB

peroxiredoxin
Tria33 | serpin vysoka 16% PA
Tria36 | LMW PA
Tria37 | alfa purothionin AB

Vysvetlivky: nsLTP — nespecificky lipid transfer protein, AAI —
alfa-amylaza inhibitory, HMW — vysokomelukarni glutenin, LMW
—nizkomolekularni glutenin, AB — astma, PA— potravinova alergie,
WDEIA — anafylaxe indukovand namahou po poziti pSenicné mouky

Nejlépe charakterizovanym alergenem psenice je
omega-5-gliadin (Tri a 19). Je hlavnim alergenem zod-
povédnym za anafylaxi indukovanou namahou po poziti
psSeni¢né mouky (WDEIA, wheat-dependent excercise-in-
duced anaphylaxis). Je také alergenem casto zodpovédnym
za IgE mediované reakce u malych déti, ekzém a astma
pekart. Nedavné studie prokazaly jeho vysokou zktizenou
reaktivitu s alergeny secalinu Sec ¢ 20 v zit¢ a hordeinu
Hor v 21 v je¢meni (53, 54).

Dalsimi dilezitymi alergeny jsou pSeni¢ny lipid trans-
fer protein (LTP) — Tri a 14 a alfa amylaza inhibitory
(AAI). Ty jsou zodpoveédné jak za inhalacni, tak i za potra-
vinovou senzibilizaci. Senzibilizace na nizkomolekularni
glutenin Tri a 36 a vysokomolekularni glutenin Tri a 26
je typicka pro alergii na pSeni¢cnou mouku u déti. Nedavné
studie prokazaly 5 novych pseni¢nych alergent. Za respi-
racni senzibilizaci jsou zodpovédné: thioredoxin Tria 25,
1-cys-peroxiredoxin Tri a 32, profilin Tri a 12 a dehydrin
Tria 35 (55).

Lze rozlisit 4 typy klinické alergie na pSenici:

1. IgE mediovana casna reakce po poZiti pSenic¢né bil-
koviny s typickymi klinickymi ptiznaky (akutni reakce
do 2 hodin v¢etné¢ mozné anafylaxe) predevsim v dét-
ském véku. Senzibilizace je obvykle cestou kozni nebo
gastrointestinalni a zodpovédné jsou zejména gliadi-
ny vcetné¢ omega-5-gliadinu, HMW 1 LMW gluteiny,
ptipadné AAIL V nékterych pfipadech mize byt tato
alergie doprovazena i oddalenymi symptomy, zejména
zhorSovanim ekzému a/nebo gastrointestindlnich obtizi.
Nutnd je eliminacni dieta s vyloucenim vSech potravin
s obsahem pseni¢né mouky a obvykle i zita a jeCme-
ne. Ovesnd mouka je vétSinou tolerovana. Do skolniho
véku dochazi vétsinou k vyhasnuti tohoto typu alergie.

2. Namahou indukovand anafylaxe po poZiti pSeni¢né
mouky postihujici spiSe mladsi dospélé pacienty. Ty-
pickymi piiznaky jsou generalizovand kopiivka s angio-
edémem, doprovazena kardiovaskularnimi pfiznaky az
s moznosti rozvoje anafylaxe. Specifickym markerem
této senzibilizace je omega 5-gliadin (Tri a 19), neni
ale vyjimkou senzibilizace i na dal$i pSeni¢né alergeny
(LTP — Tri a 14). Obvyklym doporucenim je eliminace
pSeni¢né mouky, v nékterych piipadech je na zvazeni
vynechani konzumace pouze pred planovanou fyzickou
Zatezi.

3. Astma pekaiit vlivem inhalace pSenicné mouky. K sen-
zibilizaci dochdzi inhala¢ni cestou pii zpracovani pSe-
ni¢né mouky. Symptomy jsou zejména inhala¢ni — aler-
gicka rinokonjunktivitida, ptipadn¢ astmatické ptiznaky
béhem nékolika hodin po expozici. Dosud nebyl identi-
fikovan hlavni alergen zodpovédny za tuto senzibilizaci,
obvykle se jedna o kombinaci reakce na alfa-amylaza
inhibitory (Tri a 15 a 30), alfa-beta gliadin (Tri a 21),
pripadné dalsi alergeny (Tria 27,28, 29, 32, 39). Kazdy
pacient s touto inhala¢ni alergii ma individualni profil
sIgE protilatek. V diagnostice ma s ohledem na hyd-
rofilni vlastnosti danych alergenti vysokou senzitivitu
extrakt pSeni¢né mouky, bohuzel s nizkou specificitou.

4. Kontaktni urtikdrie spojend s pouzivanim hydrolyzo-
vaného psSeni¢ného proteinu v kosmetice s moznym
rozvojem az anafylaxe po jeho poziti. K senzibilizaci
dochazi kozni cestou, obvykle po pouzivani kosmetic-
kych ptipravki s jeho obsahem. Po konzumaci potravin
s obsahem této hydrolyzované bilkoviny nasledné do-
chazi k symptomtm akutni alergické reakce (56).

Diagnostika

Prvnim krokem je anamnéza se zjiSténim typu klinické
reakce. KoZni prick testy s komer¢né dostupnym extrak-
tem pSeni¢né mouky maji velmi nizkou specificitu. Ne-
obsahuji ve vodé nerozpustné alergeny, predev$im omega
S-gliadin. Vyhodou mize byt v tomto pfipadé pouziti na-
tivnich prick-to-prick testl, fedénych eventudlné etanolem
pro zvysSeni senzitivity testovani téchto ve vod¢ nerozpust-
nych alergend.

Z hlediska laboratorni diagnostiky je dostupné sta-
noveni sIgE s extraktem pSeni¢né mouky, lepku a s mo-
lekularnimi alergeny Tri a 14, Tri a 19 a AAL

Extrakt pSeni¢né mouky ma nizkou specificitu a vyso-
kou senzitivitu. 65 % alergikli na pyly trav ma pozitivitu
sIgE s extraktem pSenice. Na druhé strané nékteré pSenicné
alergeny nejsou v extraktu pSenice ptitomné vlivem jejich
malé rozpustnosti ve vodé (omega 5-gliadin). U pacien-
th s WDEIA je pozitivni vysledek extraktového IgE proti
pSeni¢né mouce zaznamenan jen ve 20-30%. U anafyla-
xe na pSeni¢nou mouku, ndmahou indukované anafyla-
xe, idiopatické urtikarie je proto vzdy vhodné vySetieni
omega-5-gliadinu (Tri a 19), ptipadné psenicného LTP
(Tri a 14). VySetieni sIgE proti AAI je vhodné u inhala¢ni
reakce po kontaktu s pSeni¢nou moukou (22).

Zlatym standardem diagnostiky IgE mediované aler-
gické reakce na pSeni¢nou mouku je oralni expoziéni test.
Vhodny je zejména u déti s nalezem senzibilizace pSenic-
nou moukou, které ji dosud nekonzumovaly, a dale pro
potvrzeni piipadné navozené tolerance. Pti jasné anamnéze
zavazné reakce a nalezu senzibilizace proanafylaktickymi
alergeny (zejména Tri a 19) neni expozicni test nutny.

Management

Podobné jako u ostatnich typl potravinové alergie je
zakladem eliminacni dieta. Mira diety zavisi na prahové
davce reakce. V pripad¢ inhalacni reakce je nutné omezit
kontakt s moukou, pfipadné kontaminovanym prachem,
v piipadé reakce na HWP i pouzivani kosmetiky s jeho
obsahem. Oralni imunoterapie alergie na pSeni¢cnou mouku
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byla pfedmétem nékolika studii, nicméné komercné vyro-
bena vakcina k desenzibilizaci ani standardizované proto-
koly zatim nejsou dostupné. Z hlediska prognézy dochazi
u ¢asného typu alergie na pSeni¢nou mouku (1. typ reakce)
obvykle k vyhasnuti do 6 let v€ku (57, 58). Negativnim
prognostickym markerem jsou vysoké hladiny sIgE proti
pSeni¢né mouce a omega-5-gliadinu. WDEIA a astma pe-
katti jsou obvykle diagnozou celozivotni.

Zaveér: Alergie na pSenicnou mouku se miize manifes-
tovat v détském véku jako potravinovd alergie s projevy
IgE mediované alergické reakce, v dospélosti anafylaxi
indukovanou télesnou namahou po poZiti pSeni¢né po-
traviny. DalSimi projevy mohou byt astma pekaiii a kon-
taktni urtikarie. Nebyl definovan hlavni pSenicny aler-
gen, Castd je senzibilizace na vice pSenic¢nych alergenii
s riiznymi klinickymi projevy. Senzibilizace na pSenicnou
mouku je vyrazné Castéjsi nez skuteCnd klinickd alergie.
Koznitesty a vySetieni sIgE s extraktem pSenice maji vel-
mi nizkou specificitu. Extrakty na bazi vodnych roztokii
nemusi obsahovat dostate¢né mnoZstvi hydrofobnich pse-
nicnych alergenii, zejména omega-5-gliadinu. Stanoveni
sIgE proti Tri a 19 a Tri a 14 je doporucovano p¥i zavaz-
nych reakcich na pSeni¢nou mouku, anafylaxi spojenou
s fyzickou namahou a p¥i chronické urtikarii.

Molekuldrni alergeny dostupné pro diagnostiku
v CR: Tri a 14, Tri a 19, AAL

Alergie na pohanku

Pohanka je piivodem z Ciny a patti mezi pseudoobilni-
ny. Péstuje se a vyuziva predevsim pohanka obecna Fa-
gopyrum esculentum (Fag e), v Asii také pohanka tatarska
Fagopyrum tataricum (Fag t).

Nejvyssi konzumace pohanky je v Ciné a Rusku. V po-
slednich letech se jeji pouZiti zvysSuje 1 v zapadnich zemich
predevsim v bezlepkovych potravinach. K alergické reakci
muze dojit po jeji konzumaci a ptipadné i cestou inha-
la¢ni pfi jejim zpracovavani nebo pii pouzivani polStara
plnénych pohankovymi slupkami. Je povazovana za jeden
z moznych skrytych alergent.

Prevalence alergie na pohanku v Evropé neni znama.
Lze ocekavat, ze vyskyt alergie na pohanku mize byt vyssi
u pacientd s celiakii pro jeji vyssi konzumaci pii bezlep-
kové dieté (59). V CR jsou reakce na pohanku zazname-
navany jen raritné.

Alergenni molekuly
— prehled a klinicka relevance

Alergenni bilkoviny pohanky patii mezi zasobni protei-
ny z rodiny prolaminti. Bylo identifikovano 5 alergent po-
hanky Fagopyrum esculentum —Fag e 1-5 a dale 2 alergeny
pohanky Fagopyrum tartaricum — Fag t 2 a 6. Za hlavni
alergeny pohanky jsou povazovany Fag e 1,2 a 3 (60).

Fag e 1 patii mezi leguminy, 11S globuliny. VétSina
pacientti s klinickou alergii je senzibilizovana na tento
alergen.

Fag e 2 je vysoce stabilni 2S albumin, senzibilizace
na tento alergen je spojena se zavaznymi klinickymi re-
akcemi az anafylaxi.

Fag e 3 je 7S globulin (vicilin), nicméné ma jen velmi
nizkou homologii s ostatnimi viciliny. Dal§imi 7S globu-
liny pohanky jsou pak Fag e 4 a Fage 5.

Diagnostika

Kozni prick test a stanoveni sIgE s extraktem pohan-
ky maji nizkou specificitu s ¢astou klinicky nerelevantni
senzibilizaci.

Jedinym komercné dostupnym molekuldrnim aler-
genem pohanky pro diagnostiku je alergen Fag e 2
(2S albumin). Pozitivita sIgE protilatek s extraktem
pohanky a soucasné s molekularnim alergenem Fag e 2
zvysSuje pravdépodobnost klinické alergie na pohanku.
Negativita sIgE protilatek s Fag e 2 v§ak klinickou reakci
nevylucuje, nebot’ se mize jednat o senzibilizaci na jiné
molekuldrni alergeny pohanky, které nejsou v soucasné
dob¢ komerén¢ dostupné. V piipadé pozitivni anamnézy
by méla byt diagnoza potvrzena ordlnim expozi¢nim tes-
tem s pohankou (61).

Zavér: Popularita pohanky jako zdravé bezlepkové
potraviny v Evropé stoupd. Vzhledem k jejimu Castéjsi-
mu pouZiti v bezlepkovych potravindach miiZe byt skrytym
alergenem. Na alergii na pohanku bychom méli mys-
let v pripadé nejasné anafylaxe, piedevsim u pacientii
na bezlepkové dieté. Diagnozu miiZe podpoiit vySetieni
molekularniho alergenu pohanky Fag e 2.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
v CR: Fage 2.

Alergie na ofechy a semena

Ofechy, semena, ale také lusténiny obsahuji do znac-
né miry podobné alergenni molekuly. Nékteré z ofechi
a semen tvorti jiz tradi¢ni soucdst nasi stravy, nékteré se
v ni etablovaly pozd¢ji pro svoji atraktivni chut’ a pfiznivé
vyzivové vlastnosti. Konzumuji se bud’ samostatné, jako
soucast salatll, nebo tvoii vyznamnou soucast fady exotic-
kych pokrmt ptivodem z Asie. Alergeny ofechti a semen
jsou, s vyjimkou PR-10 proteind a profilind, odolné vuci
teplu i traveni.

Podle udaji registru DAFALL byly ofechy pii¢inou
21% reaktivit na potravinu. Nejcastéji byly zaznamena-
ny reakce na ofech liskovy, vlassky a mandle, nasledo-
vané v tésném sledu ofechy kesu a pistacii — Ize tedy fici,
7e i v CR zadina platit vyznam kesu jako tzv. alergenu
3. tisicileti. Zatimco reakce na liskovy a vlassky ofech byly spise
mimgjsi a vyskytovaly se zejména u pacientil nad 6 let véku,
v piipadé kesu byly reakce zavaznéjsi a objevovaly se Casnéji.

Ze semen byl v CR nejéast&j$im spoustécim alergenem
mak, nasledovany sezamem. Reakce na hoicici, ptipadné
dalsi semena byly v daném souboru pacientli zaznamenany
zcela raritné (3).

Alergenni molekuly - prehled

K nejvyznamnéjsim alergentim ofechl a semen patii
zasobni bilkoviny semen. Patfi mezi né¢ 2S albuminy, 7S
globuliny (viciliny) a 118 globuliny (leguminy). Reakti-
vita na zasobni bilkoviny semen byva obvykle zavazna,
zejména na 2S albuminy (62, 63).
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Vyznamnym zdrojem IgE mediované senzibilizace jsou
PR-10 proteiny. Senzibilizace na PR-10 proteiny vznika
v ditsledku zktiZené senzibilizace s hlavnim alergenem pylu
brizy (Bet v 1) v oblastech s endemickym vyskytem biizy
(stfedni a severni Evropa). Nejcast¢ji (az 90 %) jde o sen-
zibilizaci na PR-10 protein liskového ofechu (Cor a 1), ale
muize byt ina dalsi alergeny (napt. Jugr 5 vlasského ofechu);
(64). V oblasti Stredomoii je naproti tomu Casta senzibilizace
na LTP ofechii, zejména Cor a 8 liskového ofechu, Jug r 3
vlasského ofechu nebo Pru du 3 mandle. V tomto ptipadé
byva primarnim senzibilizatorem Pru p 3 broskve. Dalsi sku-
pinou nedavno identifikovanych alergenii ofechll a semen
jsou vysoce stabilni oleosiny.

Prehled alergennich molekul vybranych ofechti a semen
jeuveden v tab. 13 a 14.

Tab. 13: Prehled alergennich molekul orechii

Zdroj Nazev/ | yopelna |Kiinicka
Alergen | bilkovinna L
alergenu rodina stabilita | relevance
obvykle mirné,
Cora1.04 |Betv1/PR-10 | nizks | 1€ Wiimecné
i systémové
reakce
Cora2 profilin nizka mirna nebo
23dnd reakce
mozné zavazné
LiskovV Coras8 nsLTP vysokd | reakce, zejména
olisec(l)\vy ve Stredomofi
Cora9 11S globulin | vysokd | zavazné reakce
Cora11 |7Sglobulin  |vysoka pf)tef\a’alne
zavazné reakce
Coral2 otencialné
Cora13 |oleosiny vysoka potend
Corals zavazné reakce
Cora14 |[2Salbumin |vysokd |zdvazné reakce
obvykle mirné,
Prudul |Betv1/PR10 |nizks | 3¢ VWiimecné
i systémoveé
reakce
klinicka
:Irsudr:iis 2Salbumin | vysoka | relevance zatim
nejasna
mozné zavazné
Mandle Prudu3 |nsLTP vysoka | reakce, zejména
ve Stredomofi
Prudu4 | profilin nizka Tlrna] nebo
zadna reakce
Prudu6 | 11Sglobulin |vysokd |zavazné reakce
klinicka
Prudu8 |7Sglobulin |vysoka |relevance zatim
nejasna
Anaol 7S globulin | vysoka pf)te[m,alne
zavazné reakce
Kesu Anao2 |11Sglobulin |vysokd |zavazné reakce
Anao3 [2Salbumin |vysokd |zdvazné reakce
Pisv 1 2Salbumin | vysoka |zavazné reakce
Pisv 2 . . potencialné
Pistacie Pisv 5 115 globulin | vysoka zavazné reakce
Pisv 3 7S globulin | vysoka pf)te[\a’alne
zavazné reakce

Zdroj Nazev/ | ropeln | Klinicka
Alergen | bilkovinna o
alergenu rodina stabilita | relevance
. . | zdvazné reakce
Jugri 2Salbumin | vysoka u déti
Jugr2 . . | potencidlné
Jugré 7S globulin | vysoka zavazné reakce
Jugr3 mozné zavazné
Jug '8 nsLTP vysokd | reakce, zejména
9 ve Stfredomofi
Vlassky g
ofech Jugr4 11S globulin | vysoka pf)te[\a’a ne
zavazné reakce
obvykle mirné,
Jugr5 Bet v 1/PR-10 | nizkd 'ale vyJimecne
i systémové
reakce
- s mirna nebo
Jugr7 profilin nizka 33dna reakce
Caril 2Salbumin  |vysoka |zavazné reakce
. . . potencialné
Pekan Cari2 7S globulin | vysoka Zavasné reakce
Cari4 11S globulin | vysoka pf)tevna’alne
zavazné reakce
Bere1 2Salbumin | vysoka |zavazné reakce
Para ofech x
Bere2 11S globulin | vysoka pf)tevnalalne
zavazné reakce
Maci1 7S globulin | vysoka pf)tevna’alne
zavazné reakce
Makadam | Maci?2 11S globulin | vysoka pf)te[\CI’ah’Ie
zavazné reakce
Q/Ilgﬁ:ji 2Salbumin | vysoka |zdvaziné reakce
Piniovy . . .
?
ofitek Pinp1 2Salbumin  |vysokda |?
Cocnt 7S globulin | vysoka |?
. |Cocn2
Kokosovy
ofech Cocn4 [11Sglobulin |vysokd |?
Cocn5 profilin nizka ?

Tab. 14: Prehled alergennich molekul semen

Zdroj Nazev/ |y eln | Klinicka
Alergen | bilkovinna L
alergenu R stabilita | relevance
rodina
Sesil . . (o y
. 2S albumin | vysoka zavazné reakce
Sesi2
Sesi3 7S globulin | vysoka pf)te[\CI’ah’Ie
zavazné reakce
Sesi4 . . potencialné
Sezam
Sesi5 oleosiny vysokd zavazné reakce
Sesi6 . . potencialné
Sesi7 115 globulin | vysoka zavazné reakce
Sesi8 profilin nizka mirmna nebo
zadna reakce
Sina1 2S albumin | vysokd zavazné reakce
Sina2 11S globulin | vysoka Mozne zavazne
reakce
Hof¢ice
mozné zavazné
Sina3 nsLTP vysoka reékc?,
zejména

ve Stredomofi
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Zdroj Nazev/ |y eln | Klinicka
Alergen | bilkovinna L
alergenu rodina stabilita | relevance
Hof¢ice Sina4 profilin nizka Tlrna] nebo
7adnd reakce
Hel a Z.S 25 albumin | vysoka mozné zavazné
albumin reakce
Hela 2 profilin nizka
Slunecnice . i v .
mozné zavazné
Hela3 nsLTP vysoka I’EékC’e '
zejména
ve Stredomofi
Cucma?2 | profilin nizka mirmna nebo
23dnd reakce
Dyné Cucma4 | 11S globulin | vysoka pf)tepc[alne
zavazné reakce
Cucma5 | 2Salbumin | vysoka mMozne zavazne
reakce
Betv 1/ Lz
?
Paps1 PR-10 nizka ?
Mak Pap s 2 profilin nizka ?
:?bpu?nzii 2S albumin | vysoka zavazné reakce
. . potencidlné
Fage1 11S globulin | vysoka 7avasné reakce
. . mozné zavazné
Pohanka Fage2 2Salbumin | vysoka reakce
Fage3 otencialné
Fage4 7S globuliny | vysoka p, .
Fage 5 zavazné reakce

Prevalence senzibilizace na alergeny ofech
a semen a klinicka relevance

Prevalence a typy senzibilizace na ofechy a semena vy-
kazuji vyrazné geografické rozdily, dané mimo jiné typem
pylové senzibilizace a stravovacimi zvyklostmi v konkrét-
ni oblasti. V naSem regionu je nejéastéjsi senzibilizace
na PR-10 proteiny ofechil v radmci zktizené reaktivity
s pylem btizy, ktera vSak byva bez klinické relevance,
ptipadné je spojena jen s lehkymi klinickymi ptiznaky
typu oralniho alergického syndromu (OAS). Naproti tomu
senzibilizace na zasobni proteiny semen je méng Casta,
avsak jeji klinicka relevance byva vétsi. Celosvétove stou-
pa vyskyt alergickych reakci na keSu ofechy, ziejmeé v du-
sledku jejich ¢ast&jsi konzumace i vyuziti v pramyslove
pripravovanych potravinach.

V kombinované populaci déti i dospelych, kteti uvadeli
alergii na liskovy ofech, byla z alergent liskového ofechu
v Evropé nejcastéjsi senzibilizace na Cor a 1, nésledova-
na s odstupem Cor a 2. Naproti tomu senzibilizace na Cor
a 14 (nejcastéji v kombinaci s Cor a 9) je Casta jen u déti.
Senzibilizace na Cor a 1 je nejcastejsi v severni a stiedni
Evrop¢, zatimco ve Stfedomoti je nejcastéjsi senzibilizace
na LTP Cor a 8. V ptipad¢ vlasského ofechu prevazova-
la v evropskych regionech s endemickym vyskytem biizy
senzibilizace na PR-10 protein Jug r 5, zatimco v jizni Ev-
ropé senzibilizace na LTP Jug r 3. Senzibilizace na zasobni
bilkoviny semen dosahovala u vlasského ofechu az 10%
(26, 65, 66).

Z hlediska senzibiliza¢nich profili a klinické re-
aktivity lze alergii na ofechy a semena rozd¢lit do péti
skupin:

1. Primdrni senzibilizace na jeden alergen oiechu
nebo semena. Obvykle se jedna o mladsiho pacienta
s relativné niz§i hladinou specifického IgE (u velmi
malych déti nékdy i méné nez 0,35 kU/1). Z hlediska
1écebnych opatieni staci vysadit ze stravy pouze po-
deziely ofech ¢i semeno, ale nikoli ostatni ofechy ¢i
semena, pokud vysly pfi testaci negativni.

2. Kosenzibilizace na alespoii dva primdrni alergeny
oFechu a/nebo semena. Pacient s timto obrazem ob-
vykle miva vysoké hladiny specifického IgE. Ze stra-
vy je nutno vysadit vSechny ofechy a semena, které
vyvolavaji ptiznaky.

3. Primadrni senzibilizace a alergie na alespori jeden
oiech nebo semeno a zkiiZené reagujici IgE proti
Jjinému fylogeneticky piibuznému ovechu &i semenu
(vysoky stuperi sekvencni homologie). Pacient byva
senzibilizovan na kesu a pistacii nebo vlassky ofech
a pekan s obdobnymi hladinami specifického IgE
proti botanicky pfibuznym ofechiim. V tomto pfipadé¢
by pacient senzibilizovany na kesu a pistacii mél ze
stravy vyftadit pouze tyto dva ofechy. Podobné je to
u prokazané alergie na vlassky otfech a pekan. Ostatni
ofechy muliZe pacient pfi negativit¢ dalSich vySetieni
konzumovat (urcitda moznost reaktivity na liskovy
ofech a makadam u pacientl alergickych na ofech
vlassky).

4. Primarni senzibilizace a alergie na alespori jeden
oifech nebo semeno a zkiiZené reagujici IgE proti
fylogeneticky nikoli blizce pFibuznému ofechu Ci
semenu (nizky az stiedné vysoky stupeii sekvencni
homologie). Jde o nejbéznéjsi obraz alergie na ofe-
chy. Pfitomna byva soucasna senzibilizace na néko-
lik ofecht s vysokymi hladinami specifickych IgE,
ale hladiny specifickych IgE proti ostatnim ofechtim
byvaji mnohem nizsi. Tyto ofechy pak pacient obvyk-
le toleruje, ale toleranci je potieba potvrdit oralnim
provokacnim testem (OFC).

5. Primarni senzibilizace na pyl a tkiiZené reagujici
IgE mezi PR-10 proteiny a LTP ofechit ¢i semen.
Nejcastéji jde o pacienta s alergii na pyl biizy (sever-
ni a stfedni Evropa) nebo LTP (jizni Evropa). Cora 1
je labilni alergen, takZze obvykle vyvolava neptijem-
né priznaky v dutiné ustni (OAS), ale za normalnich
okolnosti nikoli systémové alergické ptiznaky.

Zkfizena reaktivita

Diky strukturalni homologii v riznych epitopech za-
sobnich bilkovin ofechil a semen dochazi k ¢astému
piekryvu in vitro prokézanych senzibilizaci, coz mtze
byt podkladem zkiizené alergické reaktivity. V dasled-
ku vysoké aminokyselinové shody mezi fylogeneticky
pribuznymi ofechy jsou pak zaznamenavany reakce
na keSu a pistécii zdrove, stejné jako na ofechy vlassky
a pekanovy. Za primarné senzibilizujici molekuly jsou
povazovany Ana o 3 keSu, resp. Jug r 1 vlasského ofe-
chu. Klinicka zkfizena reaktivita byla v ramci ProNut
studie potvrzena mezi vlasskym, pekanovym, liskovym
a makadamovym ofechem v sestupném potadi (67).
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Diagnostika

Zakladem klinické diagnostiky alergie na ofechy a se-
mena je podrobna a peclivé odebrana anamnéza (ofechy
a semena, na které dochdzi k reakci, zptisob upravy, praho-
va davka, kofaktory, pylova alergie). Dulezita je 1 spravna
interpretace zjisténé senzibilizace. Pii provadéni koZnich
prick testli pomoci komer¢nich extraktii nebo metodou
prick-to-prick je nutné pocitat s ¢astou faleSnou pozitivi-
tou v dusledku reakce na klinicky mén¢ vyznamné PR-10
proteiny. Z hlediska molekularni diagnostiky je piinosné
stanoveni specifickych IgE zejména proti 2S albuminiim
anckterym dal$im ze zasobnich proteintl semen, spojenych
se zavaznou klinickou reaktivitou (Cor a9, 14, Ana o 3, Pis
v 1,Sesil, Jur g1 v détském veku). Stanoveni sIgE proti
PR-10 homolognim bilkovindm nebo LTP ofechti (Cor a 1,
Cor a 8) je dulezité pro posouzeni klinicky obvykle nere-
levantni zktizené reaktivity s pyly (vyjimkou mohou byt
reakce v ramci LTP syndromuy); (63, 66, 68).

V détské populaci ma nejvétsi prinos z hlediska dia-
gnostiky alergie na liskovy ofech stanoveni sIgE proti
Cora 14aCora9,ive srovnani s vySetfenim extraktovym
IgE. V dospélé populaci naproti tomu vyznam stanove-
ni sIgE proti Cor a 9 a 14 klesé s ohledem na nartstajici
Bet v 1 homologni senzibilizaci alergenem Cor a 1 (3).
Podle vysledkti provedenych vyzkumi se zda, Ze senzibi-
lizace na Cor a 1 a Cor a 8§ ma inverzni vztah ke skutec-
né alergické reaktivité na liskovy ofech a k senzibilizaci
na alergeny Cor a 14 a Cor a 9 (64).

Provedeni oralniho provokacniho testu je namisté v pii-
pade rozporu mezi anamnézou a vysettenim IgE mediova-
né senzibilizace (69).

Management

Zakladem je eliminace alergenil ze stravy, kterd by méla
byt striktni v ptipad¢ systémovych reakci a nizké praho-
vé davky. U systémovych alergickych reakei, zejména pti
prokazané senzibilizaci proanafylaktickymi alergeny, je
indikovano predepsani autoinjektoru s adrenalinem. Imu-
noterapie ofechové alergie je predmétem cetnych zkouma-
ni, pro rutinni praxi v soucasné dobé doporuc¢ovana neni.

Zaver: Alergie na ofechy je jednou 7 nejcastéjSich po-
travinovych alergii vitbec. Existuji odli§né fenotypy této
alergie dané vékem pacienta, primdrné senzibilizujici
molekulou a individudlnim senzibilizaénim profilem.
U pacienta s prokdazanou alergii na ofechy a semena je
v soucasné dobé diky rozsahlym moZnostem molekuldr-
ni diagnostiky mozné precizni stanoveni konkrétniho
profilu senzibilizace, odhadu zdavaZnosti reakce i poten-
cidlni zkiiZené reaktivity. Pacienti senzibilizovani proti
bilkovindm z rodin zdsobnich proteinii semen, piipadné
oleosinitm vykazuji jak odliSnou miru rizika, tak pro-
gnozu budouciho vyvoje. Detailnéjsi popis jednotlivych
bilkovinnych rodin relevantnich pro alergii na ofechy
Ize nalézt v kapitolach Zasobni proteiny semen, PR-10
proteiny, Profiliny, Lipid transfer proteiny a Oleosiny.

Molekularni alergeny ofechti a semen dostupné pro
diagnostiku v CR:

Liskovy ofech: Cor a 1, Cor a 8, Cor a9, Cor a 11,
Cor a 14. Vlassky orech: Jug r 1, Jug r 2, Jug r 3,

Jug r 4, Jug r 6. KeSu: Ana o 2, Ana o 3. Pistacie: Pis
v 1, Pis v 2, Pis v 3. Makadam: Mac i 2S albumin. Para
oirech: Ber e 1. Sezam: Ses i 1. Hoi*¢ice: Sin a 1. Mak:
Pap s 2S albumin.

Zasobni proteiny semen

Tyto alergeny nachazime v semenech ofechtl, obilnin,
lusténin i dalsich plodin, jako jsou napt. pohanka, sezam
nebo hoicice. Semena obsahuji zna¢né mnozstvi bilkovin,
znichz nejveétsi ¢ast tvori prave jejich zasobni proteiny se-
men (seed storage proteins), které jsou pro semeno a poslé-
ze i klicek zdrojem vyzivy a energie. Senzibilizace na tyto
bilkoviny mtize byt pfi¢inou tézkych alergickych reakeci.

Semena obsahuji neobvykle vysoké procento bilkovin
(1040 %), pti¢emz vétsina z nich jsou prave tyto zasobni
proteiny. Sance vyvolat alergickou reakci u senzibilizova-
ného pacienta i pii poziti malého/minimalniho mnozstvi
potraviny obsahujici semena je tudiz vEtsi nez u vétSiny
ostatnich potravin. Dal§im neptiznivym faktorem je vyso-
ké odolnost téchto bilkovin viici zpracovani nebo traveni.
V nékterych piipadech mlze naopak tepelné zpracovani
jejich alergenicitu zvysit (Maillardova reakce); (70).

Podle rozpustnosti se zasobni proteiny semen déli na al-
buminy (napt. 2S albuminy), globuliny (napf. viciliny ¢i
leguminy), prolaminy a gluteniny v obilninach. Obsahem
této kapitoly jsou rodiny zasobnich bilkovin semen rele-
vantni z hlediska alergickych reakei na ofechy, lusténiny
a semena, tedy 2S albuminy, 7S globuliny (viciliny) a 11S
globuliny (leguminy). Obsahem samostatné kapitoly jsou
pak nové alergeny téchto potravin, oleosiny. Alergické
reakce na tyto bilkoviny mtizeme nicméné vyjimecné za-
znamenat i po konzumaci kiwi nebo rajského jablka, kde
jsou obsazeny v jejich zrnickach.

2S albuminy

Patfi mezi prolaminy a strukturné jsou ptibuzné s inhi-
bitory amylazy a proteazy nebo lipid transfer proteiny. Mo-
lekula 2S albumint je malé s velikosti kolem 15 kDA a je
ve vode rozpustnd. Dva nejznaméjsi 2S albuminy arasidu
(Arah 2, Arah 6) se skladaji pouze z jednoho polypeptido-
vého fetézee. Prehled dosud identifikovanych 28 albumini
obsahuje tab. 15. Co do skladby aminokyselinovych sek-
venci vykazuji 2S albuminy neptibuznych rostlin nizkou
miru strukturdlni homologie (mén¢ nez 40 %). Vyssi ami-
nokyselinova sekvenc¢ni identita 2S albumind (nad 50 %) je
mezi jednotlivymi ofechy (vlassky/liskovy 66 %, vlassky/
pekan 87 %, liskovy/pekan 64 %, kesu/pistacie 69 %). 2S
albuminy jsou vysoce odolné vici ptisobeni tepla ¢i tra-
veni (6).

7S globuliny

78S globuliny (viciliny) jsou blizce ptibuzné s 11S globu-
liny (leguminy), s nimiz spolecné patii do skupiny bilkovin
zvané cupiny. Molekularni velikost 7S globulini je kolem
50 kDa, mira konzervovanosti aminokyselinovych sekven-
ci neptibuznych rostlin je stfedni, mezi 30 a 50 %. Vyssi
mira aminokyselinové homologie (nad 50 %) je v ramci
jednotlivych ofechti (napt. liskovy/pekan 50%, liskovy/
vlassky 51% resp. 81%, vlassky/pekan 93%, keSu/pistacie
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81%, kesu/vlassky 59%, kesu/liskovy 57%), ptipadné lus-
ténin (soja/arasid 53%, s6ja/ lupina 59%). K vyznamnym
7S globulinlim patii Ara h 1 araSidu, Gly m 5 s6ji nebo
Jug r 2 vlasského ofechu, ptehled ostatnich viz tab. 15.
I tyto alergeny jsou odolné vii€i plisobeni tepla ¢i traveni

(6).
11S globuliny

Obsah 118 globulint (leguminil) je ze vSech zasobnich
bilkovin semen v rostliné nejvyssi (az 50 % bilkovin). Ve-
likost molekuly 11S globulint se pohybuje kolem 50-60
kDa. Typickymi ptiklady téchto alergenti jsou Ara h 3 ara-
§idu, Gly m 6 sdji nebo Cor a 9 liskového ofechu. Mira
konzervovanosti sloZzeni aminokyselinovych sekvenci ne-
pribuznych rostlin je vyssi nez u 2S albumint a 7S globu-
linti, mezi 40-60 %. Vysokou miru homologie (nad 75 %)
nachazime mezi ofechy (vlaSsky/pekan 95 %, vlassky/lis-
kovy 76 %, liskovy/pekan 75 %, kesu/pistacie 80 %) a také
mezi ofechy a semeny (liskovy ofech, mék, pohanka). Také
11S globuliny jsou odolné viici teplu ¢i traveni (6). Jejich
prehled obsahuje tab. 15.

Tab. 15: Prehled dosud identifikovanych zasobnich proteinii
semen, vyber

Klinicka relevance

Zjisténi pozitivity specifickych IgE proti 2S albumi-
nim miva obvykle vysokou klinickou relevanci a reakce
na tyto alergeny byvaji zavazné. Jde o vyznamné alergeny
ara$idi a ofechti (liskovy, kesu, vlassky) a markery klinic-
ky relevantni senzibilizace (u ara$idt, ofechti a semen).
90 % pacientl senzibilizovanych na Ara h 2 ma skutec-
nou klinickou reaktivitu na araSidy (ve srovnani s pouze
70 % pacientil s pozitivitou specifickych IgE proti extraktu
ara$idit). Srovnatelnou diagnostickou hodnotu maji pouze
specifické IgE proti dal§im dvéma 2S albumintm arasidi
(Arah 6, Arah 7); (71). Klinicky relevantni byva i senzibi-
lizace na Ana o 3 keSu, Cor a 14 liskového ofechu, Ber e 1
paraoiechu nebo Jug r 1 vlasského otechu (62, 68, 72, 73).
U dospélych pacientli v§ak nema senzibilizace na Jug r 1
vlasského ofechu vyssi klinickou relevanci v porovnani
s vysetienim specifického IgE proti extraktu tohoto ofechu.
Senzibilizace na 2S albumin sezamu (Ses i 1) nebo s6ji
(Gly m 8) se rovnéz Casto vyskytuje u pacienti se skutec-
nou alergii na tyto potraviny (74). Pfitomnost specifickych
IgE proti 28 albumintim byva spojena s vysokym rizikem
zktizené reaktivity mezi vlasskym ofechem a pekanem
nebo mezi keSu a pistacii.

Specifické IgE proti 7S globuliniim maji z hlediska
alergie na ofechy mensi klinicky vyznam nez 2S albumi-
ny. Naopak vyznamngjs$imi alergeny se zdaji byt u alergie
na lusténiny. V détské populaci byla prokazana velka aso-
ciace senzibilizace na Gly m 5 séji s tézkymi alergicky-
mi reakcemi na tuto lusténinu. Také u ostatnich lusténin
(hrach, ¢ocka, lupina) byly 7S globuliny popséany jako
hlavni alergeny, nicméné jejich skute¢na klinicka relevan-
ce musi byt jesté potvrzena. Pritomnost specifickych IgE
proti 7S globulinim muze byt spojena s rizikem zkiizené
reaktivity mezi arasidem a hrachem ¢i lupinou, piipadné
mezi hrachem a ¢ockou.

11S globuliny jsou hlavnimi alergeny liskového ofechu
(Cor a9); (65) amandle (Pru du 6) a senzibilizace na 11S
globuliny mandle a liskového ofechu je povazovana pre-
dev$im u déti za marker klinické relevance. Naproti tomu
Ara h 3 je méné klinicky relevantni nez araSidovy 2S al-
bumin, Ara h 2. U déti je sIgE proti Ana o 2 povazovano
za podobné vyznamné, jako senzibilizace k Ana o 3 (2S
albumin). Také specifické IgE proti 11S globulintim mo-
hou vyvoléavat tézké alergické pfiznaky.

Zajimavy je vliv véku na klinickou relevanci zasob-
nich proteinti semen. Zatimco u déti je senzibilizace na 2S
albuminy arasSidd (Ara h 2) nebo ofechti (Cor a 14, Jug
r 1) spojena s tézkymi alergickymi reakcemi, u starSich
na PR-10 proteiny (zejména v oblastech s endemickym
vyskytem btizy). Senzibilizace na PR-10 proteiny byva
spojena s leh¢imi klinickymi pfiznaky. Absence senzibi-
lizace na zasobni bilkoviny semen sice nevylucuje alergii
na arasidy nebo ofechy, ale reakce na jejich PR-10 proteiny
mivaji leh¢i pribéh (65, 75, 76).

Silné klinicka zkFiZena reaktivita byla prokdzana mezi
vlagskym ofechem a pekanem nebo kesu a pistacii. Prici-
nou zktizené reaktivity jsou v tomto piipadé 2S albuminy,
které mohou hrat vyznamnou roli i ve zktizené reakci mezi
liskovym a vlagskym ofechem. Naopak zanedbatelna zki-
zena reaktivita byla prokédzana mezi 2S albuminy arasidu
(Ara h 2) a liskového ofechu (Cor a 14); (77).

. Zdroj 2S5 7s . 115 .
Skupina . globuliny globuliny
alergenu | albuminy - .
(viciliny) (leguminy)
Arah2
arasid Arah6 Arah1 Arah3
Arah7
sdja Glym 8 Glym5 Glym6
Lusténiny | hach Pis s 1
lupina Lupan1
¢ocka Lenci
mungo Vigr2
“ Jugr2
vlassky Jugri Jugré Jugré4
pekan Caril Cari2 Cari4d
liskovy Coral4 Cora 11 Cora9
mandle Pru du.ZS Prudu 8 Prudu6
Stromové albumin
ofechy kesu Anao3 Anaol Anao?2
sl . . Pisv 2
pistacie Pisv 1 Pisv 3 Pis v 5
para Bere 1 Bere 2
makadam Maci 2.5 Maci1 Maci?2
albumin
sezam sesil Sesi3 Sesi6
Sesi2 Sesi7
hofi¢ice Sin a ! Sina2
Braj1
- Hela 2S
slunecnice ;
albumin
Semena
dyné Cucmas Cucma 4
ma | Fops2S
albumin
Fage3
pohanka | Fage2 Fage4 Fage
Fage5
Ostatni kiwi Actd 13 Actd 12
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Zkiizena reaktivita mezi 7S globuliny ma vétsi vyznam
u lusténin nez u ofechi (koincidence reaktivity na hrach
a ara$idy, araSidy a lupinu nebo hrach a cocku). U ofechit
bude vyznam 7S globulint pro zkfizenou reaktivitu men-
$1, 1 kdyz i zde mlze zktiZzend reaktivita existovat (napf.
Jug r 6 vlasského ofechu, Cor a 11 liskového ofechu,
Pis v 3 pistécie, Ses i 3 sezamu).

O zkiizené reaktivité¢ mezi 118 globuliny je k dispozici
malo informaci, nicméng jista zkiizena reaktivita byla pro-
kézanamezi 118 globuliny liskového (Cor a 9) a vlasského
otechu (Jugr4); (11), liskového ofechu (Cor a 9) a arasidi
(Ara h 3), hoi¢ice (Sin a 2) a arasidt (Ara h 3); (78).

Diagnostika

Z hlediska anamnézy ukazuje na mozny podil zasobnich
bilkovin semen pii vyvolani alergické reakce jeji zdvaznéj-
$i prubeh a rezistence alergent vici zpracovani. Naproti
tomu reakce na PR-10 proteiny nebo profiliny byvaji leh¢i
a jejich alergeny labilngjsi.

Z hlediska metod molekularni diagnostiky se spektrum
dostupnych alergent stale rozSifuje a zavadi do rutinni
praxe. Pii diagnostice alergie na araSidy jsou pro sIgE
proti Ara h 2 definovany cut-off s pozitivni prediktivni
hodnotou (PPV) az 100% (2), nicméné ty se lisi v zavis-
losti na v&€ku a zemépisné oblasti. Je-1i uz prokazana sen-
zibilizace na Ara h 2, pak ma stanoveni IgE proti dalSim
alergenovym komponentam arasidi (Ara h 1, Ara h 3,
Ara h 6) mensi diagnosticky vyznam. Pii soucasné senzi-
bilizaci na Ara h 2 a Ara h 6 vSak byva priibéh alergickych

U alergie na liskovy ofech maji dobrou diagnostickou
hodnotu sIgE proti Cor a 9 a Cor a 14, pokud jde o skutec-
nou reaktivitu na liskovy ofech a t€z8i reakce. U vlasského
ofi‘echu maji pro odhaleni skute¢nych alergickych reakci
u déti dobrou diagnostickou hodnotu sIgE proti Jug r 1
(v tomto sméru lepsi nez sIgE proti extraktu), coz ovsem
neplati u dospélych, kde je diagnosticka hodnota sIgE proti
Jugr 1 aextraktu vlasského ofechu stejna (68). Také u kesu
maji sIgE proti 2S albuminu ofechu (Ana o 3) vyssi dia-
gnostickou hodnotu nez extrakt (79). Podobné sIgE proti
2S albuminu sezamu (Ses i 1) vykazuji vyssi diagnostickou
hodnotu nez sIgE proti extraktu (80). Obecné lze fici, ze
stanoveni IgE proti alergenovym komponentam zasobnich
proteind semen, zejména 2S albuminiim, ma pfidanou hod-
notu ve srovnani se sIgE proti alergenovému extraktu.

Management

Zkrizena laboratorni senzibilizace mezi ofechy, luste-
ninami a semeny je ¢asta, nicméné¢ jeji klinicka relevance
kolis4, a to 1 v zavislosti na zemépisné oblasti, odkud pa-
cient pochazi. U luSténin byva Casta zkiizend senzibilizace
na arasidy a dalsi lusténiny, ale skute¢na klinicky relevant-
ni zktiZzena reaktivita neni bézna (Cast&ji pouze u lupiny).
U pacient alergickych na arasidy je Casta senzibilizace
nasoju (31-58 %), ale soucasnd klinicky relevantni alergie
na soju je opét mnohem méné ¢asta (3—15 %). Cast&jii je
zkiizena klinicka reaktivita mezi co¢kou, hrachem a cizr-
nou. Znama je koexistence alergie na arasidy a ofechy, ale
pravdépodobné se nejednd o zkiizenou reaktivitu, nybrz
0 na sob¢ nezavislou kosenzibilizaci. Zkiizena reaktivita
existuje také mezi otechy, typicky vlassky ofech + pekan

nebo kesu + pistacie. V nasi zemépisné oblasti je samo-
ziejme Casty vyskyt PFS pyly — ofechy (Bet v 1, piipadné
profilinova homologie).

Souhrnem lze tedy fici to, co plati i u jinych potravi-
novych alergenii: Senzibilizace automaticky neznamena
skute¢nou klinickou alergii, je nutné ji provéfovat ve spor-
nych pfipadech oralnim provokacnim testem (OFC). Pro-
toze senzibilizace na zasobni bilkoviny semen byva Cast¢ji
nez u jinych skupin alergent spojena s tézkymi reakcemi,
je nutné pacienty s takovymi reakcemi vybavit autoinjek-
torem s adrenalinem.

Zaveér: Senzibilizace proteiny 7 rodin zdsobnich bilko-
vin semen je klicova p¥i zavaznych reakcich na orechy,
lusténiny vetné araSidu a semena. V soucasné dobé je
diagnostika metodami molekularni diagnostiky v CR
velmi dobie dostupna a v indikovanych pripadech velmi
piinosna.

Molekularni alergeny zasobnich proteinti semen do-
stupné pro diagnostiku v CR:

2S albuminy: Ara h 2, Ara h 6 (arasid), Cor a 14
(liskovy 0.), Jug r 1 (vlassky o.), Ana o 3 (keSu), Pis v 1
(pistacie), Mac i 2S albumin (makadam), Ber e 1 (para
ofech), Ses i 1 (sezam), Sin a 1 (hoi*Cice), Pap s 2S albu-
min (mak), Fag e 2 (pohanka), Gly m 8 (s6ja). 7S glo-
buliny: Ara h 1 (arasid), Cor a 11 (liskovy o.), Jug r 2,
Jug r 6 (vlassky o.), Pis v 3 (pistacie), Gly m 5 (soja).
118 globuliny: Ara h 3 (arasid), Cor a 9 (liskovy o.),
Jug r 4 (vlassky o.), Ana o 2 (keSu), Pis v 2 (pistacie),
Gly m 6 (séja).

Oleosiny

Oleosiny jsou lipofilni bilkoviny, vysoce rezistentni
vici tepelné 1 enzymatické degradaci. Jejich molekularni
hmotnost se pohybuje mezi 14 a 17 kDA. Funkci oleosinil
je stabilizace membrany olejovych télisek semen a jsou
v nich hlavni bilkovinnou slozkou. Tato olejova téliska
byla dosud identifikovana v fadé rostlinnych zdrojii, mimo
jiné v arasidu, liskovém ofechu, vlasském ofechu, soji,
sezamu, slune¢nici nebo kukufici. Detailn€ bylo popsano
a do alergenovych databazi zatim zafazeno 10 oleosinil
(tab. 16). Sekvencni homologie mezi témito oleosiny se
pohybuje mezi 33 a 76 %. Je relativn¢ vysoka nejen mezi
oleosiny ze stejnych zdroji (Arah 10/ Ara h 14), ale i mezi
oleosiny z nepiibuznych zdroji (Ara h 11/Ses 1 5-68 %,
Arah 11/Cor a 13-72%, Cor a 13/Ses i 5-76%); (81, 82,
83).

Tab. 16: Prehled dosud popsanych molekul oleosinii

Potravina Alergen

Arah 10

Arah 11
Arasid

Arah 14

Arah 15

Corail2

Liskovy ofech Cora13

Cora 15
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Potravina Alergen
Sesi4
Sezam
Sesi5
Pohanka Fagté

Oleosiny jsou vysoce rezistentni bilkoviny s potencia-
lem vyvolat zdvazné alergické reakce, zejména v ptipade
rostlinnych potravin s vysokym obsahem tuki (ofechy,
lusténiny, semena). U liskového ofechu byly popsany
pfipady anafylaxe, kdy nebyla detekovana senzibilizace
k zadnému dosud identifikovanému proanafylaktickému
alergenu (zasobni proteiny semen, LTP) a jednalo se o ne-
prili§ obvyklou monosenzibilizaci oleosiny. Alergenicita
oleosint arasidu a liskového ofechu se zvysuje prazenim.

Oleosiny jsou lipofilni, a proto nejsou pfitomny v béz-
nych vodnych diagnostickych roztocich. V rutinnni dia-
gnostice s pouZitim extraktového IgE tedy unikaji.
V laboratorni diagnostice je v soucasné chvili dostupné
stanoveni sIgE proti jedinému oleosinu, a sice rekom-
binantnimu Ara h 15. Pouziti standardizovanych roztok
k prick testiim s cilem detekovat senzibilizaci k oleosintim
je taktéZ limitovano jejich hydrofobnimi vlastnostmi. S vy-
hodou lIze vyuzit prick-to-prick testy s nativni potravi-
nou (v piipad¢ sezamu napf. tahini). Definitivnim pra-
kazem je pak expozicni test s danou potravinou (84, 85).

Zavér: Oleosiny jsou relativné nové popsanymi aler-
geny s vysokou tepelnou i engymatickou odolnosti. Mo-
hou byt pricinou nékterych zavaznych alergickych reakci
na potraviny (oiechy, semena), kde béiné alergologické
testy véetné molekularni diagnostiky neprokaZou klinic-
ky relevantni alergen. Zatim jedinym dostupnym vySet-
Fenim je stanoveni sIgE proti rAra h 15. V diagnostice
Jje vyhodné provedeni prick-to-prick testii, pripadné testii
expozicnich.

Alergie na arasid

Arasid, podzemnice olejna (Arachis hypogaea) patii
mezi lusténiny (Leguminosae). Prevalence alergie na ara-
$id je v jednotlivych geografickych oblastech odlisna, po-
hybuje se mezi 0,5-2 %.

Dle vysledkt sbéru dat v registru DAFALL byl arasid
v CR 5. nejéastejsim alergenem vibec (reagovalo na ngj
14,3 % vsech pacientil ze souboru). Odhadovana preva-
lence aragidové alergie v CR byla 0,85% (ve véku nad
1 rok). Pouze 18 % pacientl udavalo jako jediny ptiznak
OAS, u 48% naopak byly zaznamenany reakce bez OAS,
udavalo 8,8 % pacientl s alergii na arasid (3).

Obsah bilkovin v arasidu je vysoky (24-29 % hmot-
nosti) a jeho soucasti je fada riznych alergenti s odli$nou
klinickou relevanci. Tepelnd uprava arasidu mutze jejich
alergenicitu snizovat (vareni), ale i zvySovat (prazeni).

Alergenni molekuly
- pfehled a klinicka relevance

V soucasné dobé bylo v arasidu identifikovano 17 aler-
gent, které nalezi do riznych bilkovinnych rodin (tab. 17).

4

a 3 s vysokou tepelnou a enzymatickou stabilitou. Arah 6
vykazuje znacnou strukturalni podobnost s Ara h 2 a tim
1 zktizenou reaktivitu (86).

Nejzavazngjsi klinické symptomy vykazuji pacienti
senzibilizovani k zasobnim proteiniim arasidu, zejména
Ara h 1 (7S globulin), 2 (2S albumin), 3 (118 globulin),
6 (2S albumin). Tento typ reaktivity je typicky pro ko-
pacienti senzibilizovani Ara h 2 a/nebo Ara h 6. Diivodem
je jak extrémni stabilita téchto molekul, tak jejich vysoky
obsah v bilkovin¢ arasidu (87).

Senzibilizace k bilkovindm homolognim s Bet v 1
a profiliny (Ara h 8, Ara h 5) vznika obvykle primar-
n¢ inhala¢ni cestou piislusnym pylovym alergenem. Tyto
bilkoviny jsou malo odolné viici tepelné i enzymatické
degradaci. Pacienti se senzibilizaci k Ara h 5 a 8 proto
ve vetsing pripadi vykazuji jen minimalni (OAS) nebo
zadné ptiznaky.

Senzibilizace bilkovinami z rodiny LTP (Ara h 9,
16 a 17) je typicka pro zemé jizni Evropy a mize vyvola-
vat i systémové reakce. V zemich sttedni Evropy, zejména
v piipadé kosenzibilizace Bet v 1 homolognimi bilkovina-
mi a/nebo profiliny, neni obvykle LTP senzibilizace klinic-
ky relevantni (88).

Oleosiny (Ara h 10, 11, 14 a 15) jsou lipofilnimi mo-
lekulami a nejsou rozpustné ve vodé€ — z toho diivodu mo-
hou v diagnostice s pouzitim béznych hydrofilnich roztokd

N

(81, 82).

Tab. 17: Alergenni molekuly arasidu

Alergen | Nazev/ Tepelna Klinicka
bilkovinna stabilita relevance
rodina
Arah1 |7Sglobulin vysoka systémové reakce
Arah2 |konglutin, 2S | vysokd systémové reakce
albumin
Arah3 |[11Sglobulin vysoka systémové reakce
Arah5 | profilin nizka mirna nebo zadna
reakce
Arah6 |konglutin,2S | vysokd systémové reakce
albumin
Arah7 |konglutin, 25 | vysokd systémové reakce
albumin
Arah8 |Betv1/PR-10 |nizka mirna nebo zadna
reakce
Arah9 |nsLTP spise vysokd | potencidlné zavazna
reakce
Arah 10 | oleosin vysoka systémové reakce
Arah 11 | oleosin vysoka systémové reakce
Ara h 12 | defensin ? ?
Ara h 13 | defensin ? ?
Ara h 14 | oleosin vysoka systémové reakce
Arah 15 | oleosin vysoka systémové reakce
Arah 16 | nsLTP spise vysokd | potencidlné zavazna
reakce
Arah 17 | nsLTP spise vysokd | potencidlné zavazna

reakce
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Diagnostika

Prvnim krokem je anamnéza reakce po konzumaci,
jeji typ, postizené organy, rychlost a intenzita reakce,
pritomnost kofaktord. Dilezita je také ptipadna pylova
senzibilizace (zejména pylem bfizy) a souc¢asné pfitom-
ny atopicky ekzém.

KozZni prick testy s komercné dostupnymi extrakty
nejsou v CR aktualné dostupné. Prick-to-prick test s na-
tivnim araSidem nebo produktem obsahujicim arasid je
snadno proveditelny, v ptipadé¢ anamnézy zavazné reak-
ce je vhodné zvazit jeho provedeni az po stanoveni sIgE.

Laboratorni diagnostika zahrnuje jak stanoveni ex-
traktového IgE proti arasidu, tak proti jednotlivym mo-
lekulam. Nejvyssi diagnostickou vypovédni hodnotu
ma pozitivita sIgE proti Ara h 2. Ma nejvyssi spe-
cificitu, ale niZ§i senzitivitu nez extraktové IgE proti
arasidu ptipadné pozitivni SPT. Pii 95 % PPV (predikce
pozitivniho expozi¢niho testu s 95% pravdépodobnosti)
by sIgE proti Ara h 2 mélo prekrocit hodnotu 42 kU/I,
pfi hodnoté sIgE vys$si nez 14,4 kU/L je pak PPV 90%.
Naopak negativni extraktové IgE ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu.

Ke stanoveni diagndzy redlné alergie na araSid
je tedy vhodna kombinace extraktového IgE, sIgE
proti Ara h 2 a koZniho prick testu s arasidem (obr.
2). V ptipad¢ nutnosti je vhodné doplnéni expozi¢niho
testu (71, 89).

Suspekini akutni reakoe po konZumach arad kdu

|

sigE peof aradidu a A h 2

_I I+

kadni prick 1est / 1asné ciekihni symgomy po konzumach
-+ - +
expozitnd hest 5 arabidem
| - +1 |
alergie na aratid / alerge na aradid alergie na aratid
nepravaépodobng potvrzend pravdépodobng

Obr. 2: Diagnosticky postup u alergie na araSid, upraveno
podle (6)

P¥i nahodném nalezu senzibilizace k arasidu (kozni
prick test, extraktové IgE) je zasadni informace, zda je
arasid konzumovéan a zda ptipadné dochazi k reakci. Po-
kud nikoli, je diagnoza alergie nepravdépodobna. Pokud
neni anamnéza jasna (typicky u malych déti, které arasid
dosud nikdy nejedly), je dalsim krokem stanoveni sIgE
proti Ara h 2. Pti jeho vysoké pozitivité je diagndza aler-
gie na arasid potvrzena, pfi mirné€ zvysenych hodnotach
je vhodné doplnéni expozi¢niho testu. Negativita sIgE
proti Ara h 2 a souCasna pozitivita sIgE proti Ara h 8
a/nebo 9 ¢ini diagnozu alergie na arasid nepravdépo-
dobnou (obr. 3).

Mahodny niier senziblizace (SPT, exirakiowd igE |
Praradelnd konzumacs arad ol BEZ pfirnakl
+ |
sigE proti A h 2
| ++
'
senzbilizace Afrah @
anabo &ra h
E | E
'
expaiinl sl 8 onddem
= +
__,_,_—'—'—'_'_'__F'_F H-H"'\-\.‘
mlergin na armdid AT na ARG
rroprarpogobnA palvreend

Obr. 3: Diagnosticky postup u ndlezu senzibilizace proti arasSidu,
upraveno podle (6)

Stanoveni sIgE proti Ara h 1 a Ara h 3 obvykle
neni v klinické praxi nutné, protoZze monosenzibilizace
k témto molekuldm je raritni. Pokud neni detekovana
IgE odpovéd’ na zadny ze zasobnich proteint semen, je
vhodné doplnéni expozi¢niho testu (k vylou€eni raritni
alergie na oleosin, kterd nemusi byt béznymi diagnos-
tickymi metodami zachycena). Pozitivita sIgE proti
Ara h 8 neni obvykle klinicky relevantni, podobné
jako senzibilizace Ara h 9 (s vyjimkou stfredomoiskych
oblasti); (79, 89).

Management

Dle stavajicich doporuceni EAACI je oralni imunote-
rapie arasidové alergie doporucena jako lécebna moznost
ke zvySeni prahové davky reakce béhem 1écby u déti
s perzistujici alergii na aras$id starSich ptiblizné 4 let (15,
90). V roce 2021 byla EMA (Evropska agentura pro 1é-
¢ivé ptipravky, European Medicines Agency) schvéalena
prvni tabletova vakcina pro 1é¢bu alergie na arasid. Pre-
parat Palforzia® je urCen pro déti s perzistujici alergii
na ara$id ve v€ku 4—17 let, kdy pfti pravidelné konzumaci
dochazi ke zvyseni prahové davky reakce pii nahodném
poziti. V CR tato vakcina zatim dostupna neni. K 16¢bé
jsou indikovani pacienti s anamnézou alergie na arasid
(akutni alergicka reakce nebo pozitivni expozi¢ni test)
s pozitivitou sIgE proti nékterému z alergenti Ara h 1,
2, 3 a 6. Pacienti s negativnimi sIgE proti témto alerge-
nlm, a naopak s pozitivnimi sIgE proti Ara h 8 a/nebo 9
k intervenci indikovani nejsou.

Zaveér: Arasid je celosvétové jednim z nejcastéjSich
potravinovych alergenii. Senzibilizace k araSidovym
bilkovinam miiZe byt jak némad, tak potencidlné zdvaz-
nd s rizikem systémové reakce. Ke stanoveni diagnozy
redlné alergie na arasid je vhodnd kombinace extrakto-
vého IgE, sIgE proti Ara h 2 jako nejlepsiho prediktoru
a kozniho prick testu s araSidem. Dalsi 7 metod mole-
kularni diagnostiky mohou pomoci odlisit klinicky ne-
relevantni senzibilizaci, zejména zkiizené reagujicimi
molekulami pylit. Nové je v ramci ¢ipové diagnostiky
k dispozici i vySetieni oleosinu arasidu (Ara h 15), po-
tencidalné nebezpecného alergenu.
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Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
v CR: Arah 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 6, Ara h §,
Arah9,Arah 15.

Alergie na sdju

Séja patii pro sviij bohaty obsah bilkovin a relativné
nizkou cenu mezi lusténiny s velmi Sirokym vyuZzitim ne-
jen v potravinaiském pramyslu. Sojova bilkovina je pro-
teinovym zdrojem pro fadu vegetarianskych a veganskych
vyrobkd, je soucasti rostlinnych napojt, détské vyzivy ¢i
krmiv pro zvifata.

Celosvétove se soja fadi mezi osmicku (devitku) nej-
Zast&jsich potravinovych alergentl. V CR nicméné dle dat
zregistru DAFALL neni pfili§ ¢astym alergenem — celkem
na ni reagovalo 2,4 % pacientt z celého souboru. Reakce
na sdju déti ve v&ku do 6 let byly zaznamenany jen ojedi-
néle (celkem 10 déti a jen 2 kojenci), vice nez 76 % reakei
bylo u déti starSich a dospélych pacientil. Vyrazné Castéjsi
byly zaznamenany na cocku a hrach (3).

Alergenni molekuly
- prehled a klinicka relevance

Alergent soji, potencialné zptisobujicich reakce na ni,
bylo dosud popsano osm (tab. 18). IgE mediované reakce
na soju Ize dle zptisobu expozice alergentim a klinicky re-
levantnich alergenti rozdélit do 3 skupin (91).

Prvni skupinou jsou pacienti senzibilizovani primar-
né pyly stromii (bukotvaré, Bet v 1 homologni bilkoviny),
kdy nasledné dochazi k reakci na homologni alergen soji,
Gly m 4. Jedna se o bilkovinu labilni a symptomy jsou
obvykle mirné (OAS). Vyjimeéné vSak i pouha Bet v 1 ho-
mologni senzibilizace mize vést k systémovym reakcim,
zejména po konzumaci méné tepelné upravené bilkoviny
(s6jové napoje, proteinovy prasek) a ve vetSim mnozstvi.
Dostatecné tepelné upravena soja je obvykle tolerovana.
Tento typ reaket je nejCastéjsi v zemich s vysokym vysky-
tem alergie na biizu véetnd CR (92).

U druhé skupiny dochazi k expozici s6ji primarné tran-
skutanni nebo oralni cestou a vede k senzibilizaci aler-
geny z rodin zasobnich proteinid semen, tedy séjovym 7S
globulinem (Gly m 5), 11S globulinem (Gly m 6) a 2S al-
buminem (Gly m 8). Reakce na tyto alergeny jsou obvykle
zavazné véetné anafylaxe a dochazi k nim i po konzumaci
dostatecné tepeln¢ upravené bilkoviny. Jsou typické spise
pro déti, ale nelze je vyloucit ani v dospélém véku (93, 94).

Tretim typem reakei na séju, kdy k expozici dochazi
inhalaéni cestou pii masivnim kontaktu béhem zpraco-
vavani sdjovych bobd, je inhalaé¢ni reaktivita primarné
na LTP a defensin s6ji (Gly m 1 a Gly m 2); (95).

Tab. 18: Alergeny soji

Alergen Nazev/bilkovinna | Tepelna | Klinicka relevance
rodina stabilita
Glym5 7S globulin vysokd | systémové reakce
Glymé6 11S globulin vysokd | systémové reakce
Glym7 seed biotinylated | ? -
protein
Glym8 2S albumin vysokd | systémové reakce
Diagnostika

Prvnim krokem je anamnéza jak typu reakce na soju
(lokalni x systémova), tak spoustéci potraviny (intenzita
tepelné Upravy) a soucasné pylové senzibilizace (pyl btizy
nebo Bet v 1 homologni).

KozZni prick testy s komer¢né dostupnymi extrak-
ty obsahuji malé mnozstvi Bet v 1 homologni bilkoviny
(Gly m 4), v ptipadé prvniho typu alergie na s6ju mize
byt jejich vysledek falesn¢ negativni. Obsah alergent
z rodin zasobnich proteinti semen je obvykle pro diagnos-
tiku dostacujici. V nékterych piipadech (zejména reakce
na méné¢ tepelné upravené produkty typu s6jovych napojir)
je vyhodné provedeni nativnich prick-to-prick testd pfimo
s konkrétni spoustéci potravinou.

Stanoveni extraktového sIgE proti so6ji nemusi byt
(podobn¢ jako v ostatnich ptipadech) dostatecné senzitiv-
ni pro reakce vyvolané Bet v 1 homolognim alergenem.

Z hlediska molekularni diagnostiky jsou prediktory
zavazné reakce na soju pozitivni sIgE proti Gly m 5 a 6,
nejlepSim prediktorem je pak sIgE proti Gly m 8 (94).

Zavér: Soja je Siroce vyuZivanou rostlinnou potravi-
nou. Jakkoli celosvétové patii mezi vyznamné potravi-
nové alergeny, v CR neni vyskyt reakci na ni pFilis vy-
soky. V diagnostice miiZe byt pri stanoveni extraktového
IgE nedostatecny obsah labilniho Bet v 1 homologniho
alergenu (Gly m 4). Proto mitZe byt vyhodné vyuZiti me-
tod molekularni diagnostiky. Markery zavaZné reakce
na soju jsou zejména Gly m 5 a 6, nejlepsi pak Gly m 8.

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
vCR: Glym 4, Gly m 5,Gly m 6, Gly m 8.

Alergie na ovoce a zeleninu

Konzumace ovoce a zeleniny, nedilné soucasti zdravé
stravy v prevenci kardiovaskularnich a metabolickych
onemocnéni, mize u disponovanych jedincii vyvolat aler-
gickou reakci. Data tykajici se prevalence alergie na potra-
viny rostlinného ptivodu jsou omezena. Prevalence alergie
na ovoce roste a pohybuje se v rozmezi 0,1 az 4,3 %, u ze-
leniny je to ptiblizné 1,4 %. Nejcastéj$im pivodcem reakci
na ovoce je broskev (prevalence 7,7 %), nasleduje jablko
(6,5%) akiwi (5,2 %). U mrkve vzrostla mira senzibilizace
7 3,6% v roce 2010 na 5% v roce 2014, u celeru z 3,5%
na 6,3 % (26).

Dle dat registru DAFALL byly nejcastéjsimi alergeny
v kategorii ovoce jablko, broskev a kiwi, v kategorii ze-
lenina pak mrkev, rajské jablko a brambor. VétSina reak-
ci se zacala objevovat az po 6. roce Zivota, v souvislosti
s po¢inajici pylovou senzibilizaci. Jednou z vyjimek byly

Alergen Nazev/bilkovinna | Tepelna | Klinicka relevance
rodina stabilita

Glym1 nsLTP ? astma (inhala¢ni
kontakt)

Glym2 defensin nizka astma (inhala¢ni
kontakt)

Glym3 profilin nizka asi mirné

Glym4 Betv 1/PR-10 nizka obvykle mirné,
ale vyjimecné
i systémové reakce
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reakce na banan, ke kterym dochazelo ¢asto jiz u kojenct
a malych déti (3).

Alergie na ovoce a zeleninu je vét§inou dana zkiizenou
reaktivitou pti pylové alergii, nicméné muze se také jednat
o reakci na primarné senzibilizujici potravinovy alergen.

Alergenni zdroje

Alergické reakce mtize zpusobit velmi Siroké spektrum
ovoce. Nejvetsi ¢ast spada do Celedi Rosaceae (rizovité)
zahrnujici naptiklad malvice nebo peckoviny. Vyznam-
nou roli, zejména v oblasti jizni Evropy, hraji také citrusy,
banany, meloun a hroznové vino. Podstatnym zdrojem
alergenti v Evropé se v poslednich dekadach stalo i kiwi.
Dnes jiz znamy vztah latexu a ovoce pfedstavuje latex-
-fruit syndrom. Alergeny ovoce obsahuje slupka, duzina
1 semena, a to v rizném mnozstvi. Ke snizeni expozice
alergenu mize pomoci napiiklad odstranéni slupky, kde
jsou akumulovany nespecifické lipid transfer proteiny. N¢é-
které kultivary jablek maji nizsi obsah alergent nez jiné,
roli hraje také oSetfeni ovoce po sklizni a zpiisob jeho dal-
$iho zpracovani pred konzumaci. Ovoce je konzumovano
syrové 1 zpracované, v dortech, dezertech, marmeladach,
dzemech nebo dzusech. Necekané reakce mohou zpusobit
ovocné extrakty v kosmetice.

Mezi dobtfe znamé zdroje alergenti z fad zeleniny patii
celer, mrkev, rajce, brambory a paprika. Celer je zatazen
mezi povinn¢ znacené alergeny na potravinovych produk-
tech podle smérnice EU. Necekanou reakci miize vyvolat
konzumace semen, ktera mohou byt pouzita ve smési ko-
feni nebo ve formé oleje z celerovych semen jako ingredi-
ence v jidlech nebo obsazeny v kosmetice. Nartsta pocet
alergickych reakci po expozici konopi (6).

Alergenni molekuly
— prehled a klinicka relevance

VétSina reakei na ovoce a zeleninu je ddna senzibilizaci
k témto proteinovym rodinam: PR-10 proteiny (Bet v 1
homologni), nsLTPs, profiliny, defensiny, thaumatiny
(thaumatin like protein, TLP), actinidin, gibberellin-
-regulated proteiny (GRP) a chitinazy.

Ovoce

Rodina labilnich PR-10 proteinii citlivych na extrémni
pH a tepelnou Gpravu ma své zdroje v zastupcich celedi
Rosaceae, jako je jablko, hruska, meruika, broskev, mali-
na a jahoda, a dale Apiaceae. Lokalizovany jsou v duziné
a slupce, zptisobuji obvykle mirné lokalni reakce (96).

Na rozdil od PR-10 proteintl, stabilni nespecifické li-
pid transfer proteiny vykazuji odolnost vii¢i pH i tepelné
uprave. Byly identifikovany v ovoci ze skupiny Rosaceae,
v citrusech, kiwi, bananu a hroznovém vinu. Lokalizovany
jsou zejména ve slupkach a mohou zplsobovat zavazné
systémové reakce (97).

Frekventni, ale ¢asto klinicky néma je senzibilizace
k profiliniim, malym proteintim se stfedni az nizkou odol-
nosti vici tepelné Gprave. Alergeny rodiny profilint byly
identifikovany v ovoci ¢eledi Rosaceae, citrusech (pome-
ran¢, li¢i), bananu, kiwi a melounu (98).

Thaumatin-like proteiny jsou exprimovany u do-
zravajiciho ovoce (napf. jablko, hruska, tfesen, kiwi

a banén) a jsou povazovany za minoritni alergeny.

Gibberellin-regulated protein, mozny ptivodce zavaz-
nych reakci, je obsazen v broskvi, merufice, granatovém
jablku, pomeranci nebo tfesni (99).

Zelené kiwi obsahuje celou fadu alergenti pfes PR-10,
nsLTP, profilin, thaumatin-like proteiny az po actinidin,
ktery je hlavnim alergenem u monosenzibilizovanych pa-
cientli, mén¢ je obsazen ve zlatém kiwi. V semenech kiwi
jsou pak pritomny alergeny z rodin zasobnich proteini
semen (2S albuminy); (100, 101).

Banan obsahuje profilin, nsLTP, thaumatin-like pro-
teiny. Zkfizen¢ reagujici proteiny s latexem piedstavuje
beta-1,3 glukanaza a chitinaza (PR-30); (22).

Na rozdil od ostatniho ovoce u citrusi jsou za hlavni
alergeny s klinickou relevanci povazovany profiliny (98).
Dale u nich hraji roli nsLTP a GRP. Ptehled alergennich
molekul ovoce je zobrazen v tab. 19.

Tab. 19: Piehled alergennich molekul ovoce, vybeér

Zdroj Nazev/ Tepelna
) Alergen | bilkovinna P - Klinicka relevance
alergenu R stabilita
rodina
obvykle mirné,
Mald 1 |Betv 1/PR-10 | nizka ale vyjime¢né
i systémové reakce
Mald2 |TLP spise | mimé, ale
Jablko vysoka i systémové reakce
Mald 3 | nsLTP spise systémové reakce
vysoka
Mald 4 | profilin nizka obvykle mimé
reakce
obvykle mirné,
Prup1 |Betv1/PR-10 |nizka ale vyjimecné
i systémové reakce
Prup2 |TLP spise | mimé,ale
vysoka i systémové reakce
Broskev soite
Prup3 |[nsLTP pbe systémové reakce
vysoka
- s obvykle mirné
Prup4 | profilin nizka reakce
Prup7 |GRP vysoka systémové reakce
actinidin,
Actd 1 |cysteinova systémové reakce
protedza
Actd2 |TLP spise | mimé ale
vysoka i systémové reakce
Actd5 | kiwellin asociace s alergii
na latex
Kiwi Actd8 |PR-10 nizks | opwklemimé
reakce
Actd 9 | profilin nizka obvykle mimé
reakce
Actd 10 | nsLTP spise systémové reakce
vysoka
Actd 12 | 11S globulin | vysoka systémové reakce
Actd 13 | 2Salbumin | vysoka systémové reakce
Cits2 | profilin nizka obvykle mirmé
reakce
Sladky soike
pomeranc |Cits3 | nsLTP pbe systémové reakce
vysoka
Cits7 |GRP vysoka systémové reakce
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Zdroj Nazev/ Tepelna
) Alergen | bilkovinna per Klinicka relevance
alergenu R stabilita
rodina
Mus a1 | profilin nizka obvykle mirné
reakce
Musa?2 | chitinaza asociace s alergii
na latex
Banan Musa3 | nsLTP spbe systémové reakce
vysoka
Musa4 |TLP spise - |mimé,ale
vysoka i systémové reakce
Mus a5 beta- ] asociace s alergii
glukanaza na latex
Cucm1 |3€MNOva vysokd
proteaza
Meloun Cucm 2 | profilin nizka obvykle mimé
reakce
Cucm 3 | PR-1 protein
Persa 1 |chitindza asociace s alergii
Avokado na latex
Persa4 | profilin
Zelenina

Hlavnim alergenem celeru je PR-10 protein, zejmé-
na ve stiedni Evrop€. Znacna cast pacientt alergickych
na celer je senzibilizovana také k profilinu nebo nsLTPs.
I v mrkvi se nachdzi protein PR-10, identifikovan byl také
profilin jako minoritni alergen (102, 103).

U rajcete jsou profilin i PR-10 protein minoritnim aler-
genem. Rajce obsahuje také nsLTP. Omezena jsou data
tykajici se relevance pro stanoveni diagnozy u alergent
papriky (gibberellin regulated protein, profilin a thauma-
tin-like protein). Z alergent avokada byla identifikovana
chitindza, u brambor patatin, cathepsin D inhibitor, inhi-
bitor cysteinové a serinové proteazy. Pichled alergenti ze-
leniny viz tab. 20.

Tab. 20: Piehled alergennich molekul zeleniny, vyber

Zdroj Alergen Bllk.ovmna Tepe.lpa Klinicka relevance
alergenu rodina stabilita
Dauc4 | profilin nizka obvykle mirné
reakce
Mrkev 5 I
au ¢ spide potencialné
nsLTP nsLTP vysokd | zadvazné reakce
Solal1 profilin nizka obvykle mimé
reakce
Solal3 [nsLTP spbe systémové reakce
vysoka
obvykle mirné,
Rajce Solal4 |[Betv 1/PR-10 | nizkd ale vyjimec¢né
i systémové reakce
Solal6 | nsLTP spise [ systémové?
vysoka
Solal7 |nsLTP spbe systémové?
vysoka
asociace s alergii
Lilek, Solat1 | patatin nizka? na Iat’ex
Brambor mirné, ale
i systémové reakce
Persa1 |chitindza asociace s alergii
Avokado na latex
Persa4 | profilin
Cans2 | profilin nizka obvykle mimé
reakce
Konopi |Cans3 |nsLTP vysokd | systémové reakce
Cans5 |Betv1/PR-10 | nizka obvykle mimé
reakce

Alergie na ovoce Rosaceae

Z siroké skaly ovoce celedi Rosaceae je z alergologic-
kého pohledu nejlépe popsano jablko, tfesen a broskev.
Mezi identifikované alergeny patii PR-10 (Bet v 1 rodina),
profilin, nsLTP typ 1, gibberellin-regulated protein a thau-
matin like protein. Vzhledem k vysoké zkiizené reaktivité
mezi PR-10 proteiny, profiliny a nsLTPs jsou u této celedi
v ramci diagnostickych postupti bézné vyuzivany odpovi-
dajici alergeny broskve a jablka (Mald 1,3, Prup 1, 3, 4).

Senzibiliza¢ni profily pacientd vykazuji geografické
odliSnosti s vyrazn€ vy$si mirou senzibilizace k Bet v 1
homolognim proteintim v zemich s vysokou expozici pylu
radu bukotvarych (Fagales), mezi které patii bfiza, olse
a liska. Ve stfedomoiskych regionech je podstatné vyssi
mira senzibilizace k nsLTPs a pravdépodobné také k pro-
filinGm. Souvislost senzibilizace ke gibberellin-regulated
proteinu a expozici pylu cypiiSe byla popsana v jizni Fran-
cii a Japonsku.

Senzibilizace k Bet v 1 proteinim potravin (PR-10),
profilinim a nsLTP muze vést k Siroké skale projevi
od orélniho alergického syndromu az po anafylaxi, ale
muze byt i klinicky néma.

Z hlediska klinické reaktivity 1ze zaznamenat tfi hlavni
fenotypy alergie na ovoce celedi Rosaceae:

1. Primarni senzibilizace Bet v 1 homolognimi bilkovi-
nami pylii a nasledna zkiizena reaktivita na ovoce ob-
sahujici Bet v 1 homologni bilkovinu. Symptomy jsou
obvykle mirné (OAS) a jsou vyvolavany konzumaci

Zdroj Alergen B|Ik'ovmna Tepe‘ltla Klinicka relevance
alergenu rodina stabilita
obvykle mirné,
Apig 1 Bet v 1/PR-10 | nizka ale vyjimec¢né
i systémové reakce
Apig2 |nsLTP P 1 Z4vazné reakce
vysoka
. - s obvykle mirné
Celer Apig4 | profilin nizka reakce
. spise i v
Apig6 nsLTP vysoks zavazné reakce
pravdépodobna
Api Q7 defensin-like souvislost se
P9 protein senzibilizaci
k pelyrnku
obvykle mirné,
Mrkev Dauc1 |Betv1/PR-10 | nizka ale vyjimec¢né
i systémové reakce
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tepelné neupraveného ovoce. Systémové reakce jsou
vyjimecné (obvykle za ucasti kofaktorti, konzumaci
nala¢no nebo vétsiho mnozstvi).

2. Primdrni senzibilizace nsLTP (obvykle broskve) a na-
sledna reaktivita na dalsi nsLTPs ovoce, ale 1 ofechi
a zeleniny. Symptomy mohou byt od mirnych po za-
vazné véetné anafylaxe a jsou vyvolavany i tepelné
upravenymi potravinami.

3. Sengzibilizace k profilinu (obvykle primarné k travnimu
profilinu Phl p 12) a nasledna Sirok4 zkiizena reaktivita
na ovoce (i zeleninu). Symptomy nejsou obvykle zadné
nebo jsou mirné, systémové reakce jsou raritni (6).

Alergie na kiwi

Alergie na kiwi se miize rozvinout na podkladé zktizené
reaktivity s pyly bfizy, trav a s alergeny latexu nebo miize
vzniknout jako primarni potravinova alergie prostfednic-
tvim gastrointestinalniho traktu. Reakce mohou byt mirné,
lokalizované pouze v oblasti oropharyngu, ale 1 zdvazné,
systémové. Identifikovano bylo zatim 13 alergenti kiwi.
U pacienttll senzibilizovanych (vétSinou monosenzibilizo-
vanych) k actinidinu Act d 1 mizeme ocekavat zvysené
riziko systémovych az anafylaktickych reakci. Senzibiliza-
ce k alergentim souvisejicim s pylovymi alergeny Act d 8
(PR-10) a Act d 9 (profilin) vétSinou vede k lokalnim pro-
jevam v oropharyngealni oblasti, OAS. Nizka mira ho-
mologie mezi nsLTP kiwi (Act d 10) a ostatnimi nsLTP
(napt. broskve Prup 3) vysvétluje omezené riziko zkiizené
reaktivity mezi témito alergeny. Sirokou $kélou sympto-
mi od mirnych projevt oralniho alergického syndromu az
po anafylaxi se mohou projevovat pacienti senzibilizovani
k latexu (napt. Hev b 6 a 11), u kterych se vyvinula zktize-
na reaktivita s homolognimi proteiny v kiwi (101).

Alergie na zeleninu Apiaceae

Alergie na celer i mrkev souvisi s alergii na pyl bfizy
a pelynku, u celeru je znam syndrom biiza—pelyn¢k—celer.
Symptomy pacientt alergickych na celer se rizni od mir-
nych projevli OAS az po anafylaxi. Bylo identifikovano
nékolik alergenti celeru v bulvé, a to Api g 1 (Bet v 1
homologie), Api g 2 (nsLTP), Api g 4 (profilin), Api g 5
(flavoprotein) a Api g 7 (defensin like protein 1), ve ston-
ku celeru Api g 6 (nsLTP). Alergen predikujici zavazné
alergické reakce na celer zatim nebyl zcela jasné odhalen,
ale tyto reakce se vyskytuji ¢astéji u pacientti senzibilizo-
vanych na pelynék. Souvisejici zkiizené€ reagujici alergen
vsak dosud identifikovan nebyl (102).

Stejné jako u celeru se projevy alergie na mrkev rtizni
od mirnych ve smyslu OAS az po anafylaxi. Identifiko-
vanymi alergeny mrkve jsou Dau ¢ 1 (PR-10), Dau c 4
(profilin), Dau ¢ 5 (isoflavone reduktaza), Dau ¢ CyP
(cyclophilin) a Dau ¢ nsLTP (103).

U pacientii senzibilizovanych k pylim stromi (Fa-
gales, Bet v 1) se miiZe rozvinout senzibilizace ke zkii-
zené reagujicim alergentim celeru a mrkve. Projevy jsou
vétsinou limitovany ve smyslu OAS. Nelze ale vyloucit
ani systémové reakce v souvislosti s PR-10, a to ¢astéji
ualergie na celer a mrkev nez u alergie na ovoce Rosaceae.
Priznaky mohou byt umocnény zpracovanim potraviny,
zejména v piipad¢ alergie na celer.

Alergické projevy (od OAS az po anafylaxi) po poziti
tepelné€ zpracovaného i nezpracovaného celeru a mrkve
mohou vznikat také na podkladé senzibilizace k pelyii-
ku a dosud neidentifikovanym souvisejicim alergeniim
v celeru a mrkvi. V tomto ptipadé je obvykle negativni
sIgE i SPT k alergenovému extraktu celeru, pozitivni
je prick-to-prick test s nativni potravinou a pacient je
senzibilizovan k pylu pelyiiku (103).

Latex-fruit syndrom

Cela tada pacientt (30-70%) s alergii na latex rea-
guje také na ovoce, zejména na banan, avokado, kastan,
kiwi a mnoho dalsich. Zaroven 11 % pacientt s alergii
na ovoce ma projevy po expozici latexu. Ve vétsing pii-
padi potravinové alergie asociované s latexem se jedna
o projevy typu OAS, nicméné asi v 10 % ptipada do-
chazi k anafylaxi. Zktizené reagujicimi alergeny jsou
beta-1,3-glukanaza (Hev b 2), hevein (Hev b 6.02) a he-
vein-like doména chitinazy I. tfidy (Hev b 11); (104).

Syndrom konopi-potravina

Rlzné ¢asti konopi (odrida Cannabis sativa péstova-
na pro prumyslové ucely) mohou byt piivodcem alergic-
kych reakei, a to naptiklad konopna seminka pouzivana
v potravinafstvi, marihuana (susené listy a kvéty) nebo
hasis (pryskyfice). Projevy se rizni od kontaktni kopiiv-
ky az po anafylaxi. Identifikovanymi alergeny Cannabis
sativa jsou Can s 2 (profilin), Can s 3 (nsLTP), Can s 5
(Bet v 1 homologie) a Can s 4. Hlavnim zktiZené rea-
gujicim alergenem v ramci syndromu konopi—potravina
je nsLTP Can s 3. Jedna se o hlavni alergen u pacien-
tl s anafylaxi vyvolanou konopim, z nichz 72 % trpi
systémovou reakci na potraviny, ¢asteéné mediovanou
kofaktory (105).

Diagnostika

Vétsina alergent ovoce a zeleniny patii do nékolika
malo proteinovych rodin s vysokou mirou zkiizené re-
aktivity a je potfeba odliSit alergii od pouhé senzibi-
lizace. V ramci anamnézy je nutné popsat pedchozi
reakce na ovoce a zeleninu, reaktivitu na pyly a latex,
nastup ptiznaki, pribéh a tizi reakce. Podstatna je in-
formace o tepelné upravé potraviny a mozném vlivu
kofaktorti (fyzicka namaha, alkohol apod.).

Vzhledem k nizkému obsahu Bet v 1 homolognich
proteinu a ¢aste¢né i nsLTPs nejsou pro koZni testy
vhodné komercéné vyrabéné extrakty s moznym falesné
negativnim vysledkem. Prick-to-prick testy se syrovym
ovocem a zeleninou zvySuji senzitivitu, ale mohou vést
k falesné pozitivnim vysledkiim vlivem iritace kize.

Stejné i stanoveni extraktového sIgE muze vést k fa-
le$né negativnim vysledkiim pro nizky obsah Bet v 1
homolognich proteind.

Management
Pro odliseni senzibilizace jednotlivymi panalergeny

ovoce a zeleniny je vhodné pouziti metod molekularni
diagnostiky. Podle konkrétniho typu senzibilizace jsou
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pak volena terapeuticka doporuceni. V piipadé sen-
zibilizace PR-10 proteiny nebo profiliny je obvykle
dostacujici eliminace spoustécich alergenti tepelné ne-
upravenych. U senzibilizace nsLTPs, ptipadné GRP je
nutné vyloucit i ovoce a zeleninu tepelné upravené.
Detailnéjsi popis jednotlivych bilkovinnych rodin re-
levantnich pro alergii na ovoce a zeleninu Ize nalézt
v kapitolach PR-10 proteiny, Profiliny, Lipid transfer
proteiny a GRP.

Zaveér: Alergie na ovoce a zeleninu miize byt dina
jak zkiiZenou reaktivitou pri pylové alergii, tak re-
akci na primdarné senzibilizujici potravinovy aler-
gen. Vétsina reakci na tyto potraviny je zpitsobena
alergeny z rodin PR-10 proteinii, profilini, nsLT-
-Ps, thaumatini, piipadné GRP. Podle konkrétniho
typu senzibilizace u daného pacienta, ktery Ize zjistit
pomoci metod molekularni diagnostiky, Ize stanovit
miru rizikovosti alergie a doporucit miru eliminace
rizikovych potravin, zejména s ohledem na typ te-
pelné upravy. V soucasné dobé jsou jii v diagnosti-
ce dostupné jak iada Bet v 1 homolognich bilkovin
a nsLTPs, tak nékteré molekuly profilinii a thauma-
tinit a jeden 7 GRP (Pru p 7 broskve).

Molekularni alergeny dostupné pro diagnostiku
alergie na ovoce a zeleninu v CR:

Jablko: Mal d 1, Mal d 2, Mal d 3, Mal d 4.
Broskev: Prup 1, Prup 3, Prup 4, Prup 7. TieSen:
Pru av 1, Pru av 3, Pru av 4. Jahoda: Fra a 1+3.
Kiwi: Actd 1, Actd 2, Actd 5, Act d 8, Act d 10.
Meloun: Cuc m 2. Hroznové vino: Vit v 1. Celer:
Api g 1, Api g 2, Api g 6. Mrkev: Dau ¢ 1. Rajce:
Solalé6.

PR-10-like alergeny
(Bet v 1 homologni alergeny)

PR-10 proteiny (pathogenesis related proteins 10)
jsou proteiny v cytoplazmé rostlin, které se tvoii pou-
ze za patologickych situaci jako reakce na stresové
faktory a hraji roli v obrannych mechanismech rost-
lin. Jejich molekularni hmotnost je pfiblizné¢ 17 kDA
a jsou malo odolné jak vuci teplu, tak proteolytickym
enzymum.

PR-10-like proteiny jsou homologni k hlavnimu
alergenu btizy Bet v 1 a vyskytuji se jak v pylech
bukotvarych rostlin (bfiza, olSe, liska), tak v tad¢
potravin rostlinného pivodu (ovoce, zelenina, ofe-
chy, lusténiny); (tab. 21). Jednotlivé PR-10 proteiny
mohou vykazovat zna¢nou miru strukturalni homo-
logie a dosud jich bylo popsano fadové nékolik sto-
vek. Za marker alergen a primarné senzibilizu-
jici bilkovinu je povaZovan hlavni alergen btizy,
Bet v 1. Senzibilizace k pylu bfizy je typickd zejména
pro regiony severni a stfedni Evropy, v jizni Evropé
je naopak jen okrajova. Pfiznaky zkiiZené potravi-
nové alergie se v prub&hu ¢asu vyvinou u vice nez
70 % alergikl na pyl bfizy. Shoda mezi sekvencemi
aminokyselin Bet v 1 a PR-10-like pylovych alerge-
nu je mezi 49-96 %, shoda mezi Bet v 1 a PR-10-1i-
ke alergeny rostlinnych potravin je mezi 17-68%
(6, 106, 107).

Tab. 21: Alergenni molekuly — prehled (Bet v 1 homologni bilkoviny
z potravinovych zdrojii)

Skupina Potravina Alergen Ho;:ﬁilzzia’eni:(e‘;o;’ v
jablko Mald 1 56
hruska Pyrc1 57
broskev Prup1 59
broskev Prup9
merunka Pruar1 60
treden Pruav1 59
Svestka Prud1
slivory myrobalan | Pruc1
kiwi zelené Actd 8
Ovoce
kiwi zlaté Actc8
cukrovy meloun | Cucm3
jahoda Fraa1 54
malina Rubi1 55
mango Mani 14
hroznové vino Vitv 8
fik Ficc1
kaki Diok 1
moruse Mora 1
celer Apig1
mrkev Dauc1 38
petrzel Petc1
Zelenina rajce Solal 4 44
paprika Capa4
chilli paprika Capch 17
chrest Aspao 17
liskovy ofech Cora 1.04 68
Orechy vlassky ofech Jugr5 67
mandle Prudu1
mak Paps1
Semena
kakao Theca1
arasid Arah8
sOja Glym 4 47
cizrna Cica4
lupina Lupa4
hrach Piss6
Lusténiny
fazole Phavé
fazole azuki Vigan 6
fazole mungo Vigr1 44
fazole mungo Vigr6 26
bob Vicf6
koriandr Cors 1
kmin Cumc1
Kofeni fenykl Foev 1
anyz Pima1
E;;I;avice fecké Trifg 4
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Skupina Potravina Alergen Ho;\::ilc;gia'en::(eoz;l 1
hefmanek Matc 1
cekanka Cici1
Byliny topinambur Heltu 1
Zenden Pang1
konopi Cans5 54

Zdroj: Allergome.com, Mollecular Allergology User's Guide 2.0

Bet v 1 homologni bilkoviny se vyskytuji v pylu bu-
kotvarych stromii (Bet v 1 biizy, Cora 1 lisky, Aln g 1
olSe, Fag s 1 buku, Que a 1 dubu, Car b 1 habru, Cas s 1
kaStanu) a jsou podkladem zktizené reaktivity u py-
lovych alergikt. Alergie na pyl stromil obsahujicich
Bet v 1 homologni alergeny se projevuje alergickou
rinokonjunktivitidou ¢i bronchidlnim astmatem.

Homologni PR-10-like byly dosud identifikovany
v celé fad¢ rostlinnych potravin, viz tab. 21. Tyto bil-
koviny se vSak téméft jisté¢ nachazi i v fad¢ dalSich
potravin, a¢ dosud nejsou zatazeny dle uznavané no-
menklatury (napt. chlebovnik). PR-10-like proteiny
jsou ve stiedni Evropé u dospélych a déti starSich
6 let nejcCastejsi pricinou reakci na potraviny vzhle-
dem k vyznamnému vyskytu bifizy. Asi 2/3 bfizovych
alergikti reaguji na jednu ¢i vice potravin obsahujicich
PR-10-like proteiny. AZ na vyjimky pylova senzibili-
zace predchazi reaktivité na potraviny. Nejcastéji je
u btizovych alergikli zaznamendana klinicka reaktivita
na ovoce z rodll Rosaceae a zeleninu z rodu Apia-
ceae. PR-10-like proteiny v rostlinnych potravinach
jsou malo odolné vici tepelné upraveé a vici proteoly-
tickym enzymiim. Pfiznaky vyvolavaji obvykle pouze
v syrovém stavu v oblasti dutiny ustni, nebot’ v GIT
dochazi vlivem enzymatické degradace ke ztraté jejich
alergenicity.

Nejcastéjsi jsou pirechodné lokalni projevy v oro-
faryngu s rychlym nastupem (ihned ¢i do n¢kolika
minut) po konzumaci syrovych potravin. Mezi proje-
vy OAS patii svédéni, paleni, mirny otok a zarudnuti
na rtech, patfe, sliznici dutiny ustni ¢i v hrdle. Obtize
odeznivaji spontanné, k rychlejsi napravé mohou napo-
moci antihistaminika.

Méné ¢asto dochazi k projeviim na nosni sliznici
(sveédeéni, kychani, vodnata sekrece, nosni obstrukce),
o¢ni sliznici (svédéni, zarudnuti, slzeni), ke svédéni usi,
urtikarii ¢i angioedému (o¢ni vicka, rty, tvare, usi, cely
oblicej), chrapotu pii otoku hlasivek ¢i hrtanu, ztizené-
mu polykani a ztizenému dychani.

Vzacné po konzumaci syrovych potravin obsahuji-
cich PR-10-like proteiny dochazi k systémovym pro-
jeviim postihujicim gastrointestinalni trakt (nevolnost,
zvraceni, bolest bficha, prijem), dychaci soustavu
(ztizené dychani, tlak na hrudi, piskoty, kasel) nebo
kardiovaskularni systém (slabost, zavrat, bezvédomi,
hypotenze, kolaps cirkulace). Systémové reakce byly
popsany zejména u syrového liskového ofechu, séji,
mrkve a celeru (6).

Typické je kombinace alergie na pyl jarnich stromt
a OAS po potravinach obsahujicich Bet v 1 homologni

proteiny. Vyjimecné se projevi pouze potravinové re-
akce bez klinickych projevl na pyly jarnich stromil.
Velmi Casta je také klinicky néma laboratorni senzibili-
zace k PR-10- proteiniim. Obtize po konzumaci potravin
mohou byt zvyraznény v pylové sezoné.

Diagnostika je obvykle zjevna dle klinické reaktivi-
ty na pyly jarnich stromi a reaktivity charakteru OAS
na typické potraviny (jablko, broskev, kiwi, mrkev, ce-
ler, sdja, liskovy ofech). Laboratorni pozitivita Bet v 1
specifického IgE je obvykle pro potvrzeni dostacujici.
Bet v 1 je marker senzibilizace k pylu btizy a dal-
§ich bukotvarych, ale je také ukazatelem zkfiZené
reaktivity k rostlinnym potravinim obsahujicim
PR-10-like proteiny. Obsah Bet v 1 bilkovin v extrak-
tovém IgE je nizky, vysledek tedy mize byt falesné
negativni (108).

V rdmci molekularni diagnostiky mize pomoci sta-
noveni sIgE proti potravinovym Bet v 1 homolognim
bilkovindm zejména k ujasnéni typu potravinové reakce,
pokud neni jasna korelace s anamnézou.

Management

V piipadé alergie na potraviny z rostlinnych zdroju
(ovoce, zelenina, ofechy, lusténiny) a prokazanou senzi-
bilizaci pouze na PR-10 proteiny je obvykle dostacujici
vyfazeni konkrétnich potravin (na které pacient realné
reaguje) v cerstvé podobé. Tepelné upravené potraviny
(az na vyjimky) reakce nezpusobuji.

Faktory, které jsou spojeny s vy$$im rizikem systé-
mové reakce na potraviny obsahujici Bet v 1 homologni
proteiny (6):

* vysoka hodnota poméru specifického IgE k Bet v 1
vuci celkové hodnoté IgE

* pozitivita k vice potravindm obsahujicim Bet v 1 ho-
mologni alergen

e ve&tsi mnozstvi zkonzumované potraviny

* konzumace potraviny na lacny zaludek

* mira stabilita bilkoviny v jednotlivych potravinach

(Castejsi systémové reakce na liskové ofechy, soju,

mrkev a celer)

» vysoky obsah bilkovin v potraving, tedy vysoky ob-
sah PR-10-like proteinu (s6ja).

Zavér: Senzibilizace k PR-10-like proteiniim homo-
lognich k hlavnimu alergenu biizy Bet v 1 je v nasi
populaci Casta a projevuje se zejména jako ordalni
alergicky syndrom po konzumaci syrovych rostlinnych
potravin u pacienta s alergii na pyl jarnich stromii.
K potvrzeni senzibilizace je dostupnd laboratorni mo-
lekuldrni diagnostika, kterd je napomocnd zejména
v pFipadech vyraznéjSich reakci ke stanoveni konkrét-
niho pri¢inného alergenu.

Pacientiim je na misté doporucit eliminaci pouze
téch potravin, které vyvolavaji redlné obtize. Je chy-
bou doporucéit eliminaci pouze na zdikladé prikazu IgE
senzibilizace.

Molekularni PR-10 proteiny potravin dostup-
né pro diagnostiku v CR: jablko (Mal d 1), kiwi
(Actd 8), broskev (Prup 1), jahoda (Fra a 1), tieSen
(Pru av 1), celer (Api g 1), mrkev (Dau ¢ 1), arasid
(Ara h 8), liskovy ofech (Cor a 1.04), séja (Gly m 4).
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Profiliny

Profiliny jsou malé cytoplazmatické bilkoviny s mo-
lekularni hmotnosti mezi 12 a 15 kDA a jsou piitomny
ve vSech eukaryotickych buiikach. Jejich funkci je ochra-
na celistvosti bufiky, podileji se na organizaci cytoskeletu.
Aktinovy cytoskelet se ticastni vétSiny bunéénych procest
— lokomoce, cytokineze i bun&cné signalizace. Profiliny
tvoti kolem 5 % bunéénych bilkovin. Jedna se o evoluéné
vysoce zakonzervované bilkoviny. Jsou velmi malo odolné
jak vici tepelné denaturaci, tak vici proteolyze (109).

Profilin je vedlejsim alergenem u vétsiny pyla. Je prav-
dépodobné, ze senzibilizaci na profilin pfedchazi senzibili-
zace hlavnim pylovym alergenem. Prevalence profilinové
pylové senzibilizace roste ze severu na jih Evropy. Mezi
nejvyznamngéjsi pylové profiliny patii profilin bojinku
(Phl p 12), brizy (Bet v 2), bazanky (Mer a 1) a pelynku
(Artv4). Pylovy profilin miZze u senzibilizovanych pacientii
vyvolat respiracni ptiznaky, nicméné v podstaté vzdy pfi
soucasné reaktivit¢ na hlavni pylovy alergen (110).

K senzibilizaci na potravinové profiliny dochazi poz-
dé&ji v ramci zkiizené reaktivity mezi profiliny pylt a po-
travin. Profilin je pfitomen v kazdé rostlinné potraving,
jednotlivé pak vykazuji velmi vysokou miru homologie,
vétSinou presahujici 75 %. NejcastéjSimi potravinami, kte-
ré vyvolavaji reakce v rdmci profilinové alergie, jsou me-
loun cukrovy, meloun vodni, citrusové plody, rajcata,
banan, ananas, cuketa nebo broskeyv. Piehled potravino-
vych profilinti viz tab. 22. S ohledem na labilitu profilinu se
jedna ve vétsing piipadi o lokalni reakci ve smyslu OAS.
V odborné literatute vSak byly popsany i piipady systémo-
vych reakei (li¢i, cuketa, broskev). S ohledem na vysokou
miru homologie mezi jednotlivymi profiliny dochazi ob-
vykle k reakci na $irsi spektrum potravin rostlinného ptivo-
du. U klasické alergie na profilin jsou potraviny v tepelné
upravené podob¢ tolerovany bez problému (111).

Kosenzibilizace profiliny je spojena s nizsi zavaznosti
reakci na potraviny u pacientd souc¢asn¢ senzibilizovanych
LTPs nebo bilkovinami z rodin zasobnich proteinti semen
(protektivni efekt profilinové kosenzibilizace); (112).

Tab. 22: Alergenni molekuly profilinii 7 potravinovych zdrojit,
vyber

Skupina Potravina Alergen
rajce Solal1
okurka Cucs?2
paprika Capa2

Zelenina cuketa Cucp?
lilek brambor Solat1
avokado Pers a 4
konopi Cans?2
liskovy o. Cora?2

Orechy vlassky o. Jugr7
mandle Prudu 4
kokos Cocn5
hofi¢ice Sina4
slunecnice Hela 2

Semena sezam Sesi8
dyné Cucma?2
mak Pap s 2
arasid Arah5

Lusténiny
sbja Glym3

Diagnostické extrakty k provedeni koznich prick
testd v CR nejsou dostupné. V nékterych evropskych
zemich (mj. Spanélsko, Italie) je k dispozici extrakt
z datlového pylu obohaceného profilinem.

Zavér: Profiliny jsou vyznamnymi panalergeny ob-
saZenymi ve v§ech eukaryotickych buiikdach. Primdrni
senzibilizace je pylovou cestou s naslednou reaktivitou
na rostlinné potraviny v ramci PFS. Typickymi po-
travinami vyvoldavajicimi reakci jsou meloun cukrovy
a vodni, citrusové plody, rajéata, bandn nebo ananas.
S ohledem na vysokou miru homologie mezi jednot-
livymi profiliny dochazi vétSinou k reakcim na Sirsi
spektrum rostlinnych potravin. Z hlediska diagnostiky
alergie na potravinové profiliny Ize v CR urit 4 potra-
vinové profiliny. Za tzv. marker alergen potravinové
profilinové alergie je povaZovian Cuc m 2.

Profiliny dostupné pro molekulirni diagnostiku
v CR: pylové a latexové (Phl p 12, Bet v 2, Hev b 8,
Mer a 1, Pho d 2). Potravinové: meloun (Cuc m 2),
broskev (Pru p 4), jablko (Mal d 4), ti'eSen (Pru av 4).

LTP - lipid transfer proteiny

Lipid transfer proteiny (LTPs), 1épe fe¢eno nespe-
cifické lipid transfer proteiny (nsLTPs), jsou vsu-
dypfitomné rostlinné potravinové alergeny patfici
do Siroké rodiny prolaminii. Podobné jako u ostat-
nich prolamint jde o alergeny s velmi stabilni struk-
turou. Molekularni hmotnost LTPs je vétSinou 610
kDa a jedna se o alergeny s vysokym potencidlem
ke zkfizenym reakcim. LTP slouzi k pfenosu lipida
pro sestaveni bariérovych polymert na povrchu rost-
lin, vykonavaji tak mj. diilezitou obrannou funkeci,
chrani rostliny pfed biotickym a zejména abiotickym
stresem — pfed horkem a suchem. Velky pocet kli-
nicky relevantnich rostlinnych nsLTP, ktery neustale

Skupina Potravina Alergen
jablko Mal d 4
broskev Prup 4
hruska Pyrp 4
treSen Pruav 4
banan Musa 1
meloun Cucm2

Ovoce pomeranc Cits2
ananas Anacl
kiwi Actd9
kaki Diok 4
lici Litc4
datle Phod 2
avokado Persa4

Zelenina celer Apig4
mrkev Dauc4
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nartsta (viz tab. 23), vedl ke vzniku nové klinické
jednotky, k syndromu nsLTP.

Dosud bylo popséano a do alergenovych databazi zara-
zeno kolem 200 LTPs. Kromé pylovych alergentl se jedna
o alergeny ovoce, zeleniny, ofechtl, ale i obilovin (pSeni¢-
na mouka, kukufice), pfipadné semen nebo latexu. Podle
molekularni velikosti 1ze délit LTPs do 2 skupin —nsLTP1
(9-10 kDA) a nsLTP2 (6—7 kDA). Vétsina alergennich
lipid transfer proteint patii do skupiny 1 (97).

LTPs se vyskytuji zejména ve slupce plodii, zatimco
ve dfeni je jejich mnozstvi az 200x nizsi. Koncentrace
LTP mezi jednotlivymi rostlinnymi druhy se také vy-
razng lisi, zatimco napf. v broskvi byl zjistén LTP (Pru
p 3) v mnozstvi az 6 mg/g broskvové ochlupené slupky,
tak v jablku (Mal d 3) az 100x méné, fadove jen desitky
ug/g. Lisi se ale i v ramci stejného druhu, napt. v riz-
nych kultivarech jablek mize byt rozdil v koncentraci
az stonasobny, a to bez zavislosti na skladovani. K pi-
vodnimu vyskytu vyhradné jen pro oblast Stredomoti se
v poslednich 20 letech LTP senzibilizace/alergie pomalu,
zato znepokojive rozsifuje severnéji, s vlivem i na stie-
doevropskou populaci (113). Prehled potravinovych
nsLPTs viz tab. 23.

Tab. 23: Prehled nejfrekventovanéjsich alergenii z LTP rodiny

Skupina Zdroj/ . nsLTP Poznamka
potravina
inhalacni cesta
platan Plaa3 senzibilizace k LTP
ve Stfedomofi
podpora inhala¢ni
cesty senzibilizace
pelynék Artv3 k LTP v mistech vétsiho
vyskytu (napk. Cina,
Kanarské ostrovy)
bylina Stredomoii,
Pyly drnavec Parj1 moir\éA i.nhalaénicesta
senzibilizace k LTP
ambrozie Amb a6
konopi Cans3
riziko astmatu,
mozny primarni
. . senzibilizator, pfitom
olivovnik Olee7 pouze 20% shoda
aminokyselinovych
sekvencisPrup3
jablko Mald 3
hruska Pyrc3
broskev Prup3 primarni senzibilizator
¢
tresen Pruav 3
merunka Pruar3
Ovoce hroznové vino Vitv 1
kiwi Actd 10
banan Mus a3
granatové jablko | Pung 1
pomeran¢ Cits3
. v CR v kombinaci s Fra
jahoda Fraa3 a1 (PR-10)

Skupina Zdroj/ . nsLTP Poznamka
potravina
Apig2
celer Apig6
nsLTP2 (6-7 kDa),
plvodné znacen Lyc e 3,
Zelenina | rajce Solal6 LTP je i v seminkach,
rizikové je i varené,
loupané a susené
zeleny salat Lacs1 locika salatova
zeli Brao3
Araho opsany systémové
arasid Arah 16 ?eaFIJ(ce Yy
Arah17
. neobsahuje vysoce
Ofechy liskovy ofech Cora8 konzervované
epitopové sekvence
vladsky ofech Jugr3 popsany systemove
reakce
hoicice Sinna 3
nizka klinicka relevance,
presto byla jiZz popséna
- . systémové reakce
psenice Triai4 (kofaktor ndmaha)
a nezavisly senzibilizator
) u astmatu pekait
Ostatni
neobsahuje vysoce
kukutice Zeam 14 | konzervované
epitopové sekvence
ryze Orys 14
slunecnice Hele 3
latex Hev b 12

Klinicka relevance

Klinicky vyznam jednotlivych nsLTPs, podobné
jako primarniho senzibilizatoru, se muze lisit v zavis-
losti na véku pacienta a geografické oblasti. Za primar-
n¢ senzibilizujici se celosvétoveé pokladd LTP broskve
(Pru p 3), primarnim alergenem v$ak muze byt teoretic-
ky jakakoli rostlinna potravina. V posledni dob¢ zvyse-
né uzivani produkt z Cannabis sativa (Can s 3), véetné
koufeni marihuany, mize byt spojené se vzristajici pri-
marni senzibilizaci k LTP panalergenu touto cestou, bez
ucasti Prup 3 (114).

K senzibilizaci mtze dojit jak ordlni, inhala¢ni, tak
1 kozni cestou. Oralni cesta mize byt ovlivnéna roz-
dilnym prinikem LTP skrze stfevni bariéru, kliCovym
se zda byt byt praveé Pru p 3. Inhalaéni cesta byla napf.
pric¢inou 10% populaéni senzibilizace k Pru p 3 v ob-
lastech sttedomotskych broskvovych plantazi, LTP byl
mj. prokazan i v listech broskvoni. Senzibilizace k LTP
koZni cestou se popisuje podobné jako u mlécnych,
vajecnych i ofechovych alergent. Zvyseny vyskyt LTP
senzibilizace napf. u atopickych ekzémt malych déti se
vysvétluje praveé timto mechanismem, ale stejné jako
u zasobnich proteinli semen zUstava casto bez klinické
relevance.

Klinicka relevance LTP senzibilizace mtze byt vel-
mi rozdilna. Nemalé procento LTP senzibilizace, véetné
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Pru p 3, byva zcela asymptomatickych, u déti muze jit
dokonce o vice nez 50 % senzibilizovanych, piestoze
mivaji vyssi titry sIgE nez dospéli. Pokud se ale obje-
vi LTP alergie/nsLTP syndrom, pak je az v poloviné
piipadil pficnou systémovych ptiznakil, véetné anafy-
laxe, pfednostné pii absenci komorbiditni stromové/
btizové senzibilizace. Podobn¢ Casté jako systémové
pfiznaky mohou byt projevy urtikarie a OAS. Vyjimec-
né se u nsLTP syndromu popisuji izolované GIT obtize
od zvraceni az po prijem. Nejzavaznéjsi ptiznaky se
objevuji obvykle za soucasného puisobeni kofaktorti
(NSAID, namaha).

Mnoho studii upozornuje na ochranny vliv Bet v 1,
popt. Bet v 2 senzibilizace pfed t€zSim pribéhem LTP
alergie. U broskve se tento vztah promita do kosenzi-
bilizace pozitivit Prup 3 s Prup 1 (Bet v 1 homologie)
a/nebo s Pru p 4 (profilin), tab. 24. Nejedna se vSak
o jednotny nazor, existuji ojedinélé prace, které tuto
protekci nepotvrzuji. Z hlediska geografické distribuce
je LTP syndrom (i z diivodu omezené senzibilizace Bet
v 1/Bet v 2 homolognimi molekulami) nejrelevantng;jsi
ve stiedomotskych zemich (115).

Nejcastejsi pri¢inou reakci je senzibilizace LTP
broskve — Pru p 3, ktera obvykle pfedchézi senzibili-
zaci dal$imi potravinovymi LTPs. Sekvencni identita
Pru p 3 epitopt s jinym ovocem se pohybuje od 61 az
po 81 %. Sdileni této klinicky vyznamné homologie
bylo prokazano napt. u jablek, hroznd, jahod, meru-
nek, tiesni, Svestek a pomeranc, ale 1 ofechu (liskovy,
vlassky, arasid); (116).

Diagnostika

Anamnéza by méla byt zaméfena jak na typ potra-
viny spoustéjici klinickou reakei, tak na jeji tepelnou
upravu. Dulezitd je — zejména u zavaznéjSich reakci
— uloha kofaktort (fyzickd namaha, NSAID, antaci-
da, alkohol). Kozni prick testy a/nebo extraktové IgE
pfi suspekci z LTP syndromu pomohou, pro piesnou
diagnostiku vSak nestac¢i. V zemich vysokého vyskytu
LTP syndromu (napi. Spanélsko, Italie) se pro SPT
pouzivaji komercni extrakty s ovocem obohacenym
o nsLTP, nebo dokonce testuji samotny alergen Prup 3.
V ¢eskych podminkéch tyto exktrakty dostupné nejsou,
a proto se neobejdeme bez molekularni diagnostiky. Az
na vyjimky, napf. astma pekafl, by pro diagnostiku
LTP alergie mé&la postacit anamnéza s vySetfenim sIgE
proti Pru p 3, popft. sIgE proti rostlinnym potravinam
s jednoznacnou pozitivni anamnézou. Pro LTP alergii
hovoii i1 reakce po tepelné zpracovanych rostlinnych
potravinidch. Na druhou stranu vzhledem k moZnym
faktoriim snizujicim riziko LTP zavaznych reakci je
vhodné k Pru p 3 zatadit i souc¢asné vysetieni sIgE proti
Betv 1iPrup1 (Betv1homologie), viz tab. 24, a také
proti Prup 4, Bet v 2 a/nebo Phl p 12 (profiliny). Pouzi-
ti OFC se doporucuje pfi patrani po klinické relevanci
u nejistych potravin s pozitivnim testovanim (sIgE,
SPT), u kterych by jinak mohlo dojit ke zbyte¢nym
dietam. Validované OFC protokoly pro broskev vsak
dosud neexistuji, véetné tidaji o nejniz§im mnozstvi
zpusobujici reakci (6).

Tab. 24: Hodnoceni molekularni diagnostiky u reakci na broskev
a liskovy orech

Molekularni Diagnosticky zavér
diagnostika 9 Y
Lo primarn{
Prup1 neg.a.tlvr}l senzibilizace
Prup3  pozitivni . . ‘
L riziko systémové
Prup 4 negativni
reakce
L primarni
Broskev FP,:‘:‘ P 13 pg:ll::\\;:: senzibilizace
(obdobné u jablka, P P o s kosenzibilizaci
. . . |Prup4 pozitivni/ )
kde se jen zaméni neqativni prevence tézkych
Pru p za Mal d) 9 systémovych reakci
L sekundarni
Prup1 pozitivni s
Prup3  neaativni senzibilizace
P g. o PFS - pollen food
Prup4 pozitivni/
negativni syndrom
lokalni reakce
Coral negativni primarnhi
AT senzibilizace
Cora8 pozitivni . . ‘
A riziko systémové
Cora9/14 negativni
reakce
Coral negativni prlm‘ar'n.|
A senzibilizace
Cora8 pozitivni . . .
L riziko systémové
Cora9/14 pozitivni
reakce
Liskovy ofech .y primarni
Coral negativni -
L senzibilizace
Cora8 negativni . . ‘
e riziko systémové
Cora9/14 pozitivni
reakce
sekundarni
Coral pozitivni senzibilizace
Cora8 negativni PFS - pollen food
Cora9/14 negativni | syndrom
lokalni reakce
Management

Exprese LTP probihé v rostlinnych povrsich doslova
celé rostliny, aktivuje se vlivem prostiedi, coz souvisi se
skutecnosti, ze okolo 90% LTP alergikt toleruje napf.
oloupané ovoce. Dietni eliminace u LTP syndromu by méla
zahrnovat pouze ty potraviny, na které je prokazana realna
klinicka reaktivita. Pi zjisténé alergii na LTP, casto jde
o monoalergii k Prup 3, by se rozhodné nemély eliminovat
vsechny LTP potraviny véetné LTP polysenzibilizovanych,
pokud je pacient dosud snasel. V nékterych piipadech vsak
muZze byt nezbytné eliminovat vice druhil ovoce a zeleniny.

K dietni eliminaci a farmakologické 1é¢bé LTP syndro-
mu je snaha zafadit 1 imunoterapii s broskvovym extrak-
tem. Slibna by mohla byt pro pacienty s LTP anafylaxi,
kde broskev, resp. LTP Pru p 3, byl primarnim senzibili-
zatorem.

Zavér: Alergeny LTP jsou piitomny v ovoci, zeleni-
né, oiesich, semenech, lusténindch i obilovindach. LTP
senzibilizace/alergie je stile nejrozSiienéjSi v oblasti
Stiredomorii, s klimatickymi zménami piibyvd i severnim
smérem véetné CR. Naopak 7 Ameriky a Afriky neni
alergie na LTP panalergeny hliSena prakticky viibec.
BéZnym znakem reakci je pritomnost znamych kofak-
torii (alkohol, NSAID, namaha), v piipadé LTP alergie
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navic i uZiti Cannabis sativa. LTP maji velmi robustni,
kompaktni strukturu s vysokou tepelnou a proteolytickou
stabilitou, s rozdily v odolnosti traveni i vstiebatelnosti
prednostné u pacientii se senzibilizaci k nsLTP, ale bez
polinozy, potvrzuji sloZitou povahu samotné LTP aler-
gie. Marker alergenem LTP syndromu je LTP broskve,
Pru p 3, jehos vySetieni je v CR dobie dostupné.

Molekularni LTP potravin dostupné pro diagnosti-
ku v CR: jablko (Mal d 3), broskev (Pru p 3), tieSen
(Pru av 3), jahoda (Fra a 3), kiwi (Act d 10), hroznové
vino (Vit v 1), celer (Api g 2, Api g 6), rajce (Solal 6),
araSid (Cor a 9), liskovy ofech (Cor a 8), vlassky
oi‘ech (Jug r 3), pSeni¢na mouka (Tri a 14) a kukufice
(Zea m 14).

Gibberellin-regulated proteiny

Jako prvni byl gibberellin-regulated protein (GRP) po-
psan v broskvi v roce 2013 a byl ozna¢en jako Pru p 7 (dii-
ve peamaclein). Jednd se o odolné bilkoviny s nizkou mo-
lekularni hmotnosti (7—8 kDA), jejichz funkci je ochrana
rostliny proti bakteriim, viriim a dal$im mikroorganismtm
(117). GRP jsou ptitomné v jak v potravinach rostlinného
pavodu, tak v nékterych pylech. Dosud byly identifikovany
v pylu cypiise (Cup s 7), cedru (Jun a 7) nebo japonského
cedru (Cry j 7). Z potravin byly homologni bilkoviny po-
psany zejména v Celedi rizovité (tfeSen, broskev, japonska
meruiika), paprice, pomeranci a granatovém jablku (tab.
25). Sekvencni homologie mezi jednotlivymi pylovymi
GRP presahuje 90 % a pohybuje se kolem 60 % mezi pyly
a GRP potravin. Sekven¢ni homologie mezi jednotlivymi
GRP ovoce je také velmi vysokd (83-97 %). Vyskytuji
se ve slupce i ve dieni plodu, na rozdil od LTPs, které
nachazime prevazné ve slupce. Podobné jako u ostatnich
rostlinnych panalergenti se mira jejich exprese miize lisit
jak mezi odridami, tak v rdmci jednotlivych plodi (118).

Tab. 25: Alergenni molekuly — prehled (GRP z potravinovych
zdrojit)

Potravina Alergen
Broskev Prup7
Japonska merurnka Prum?7
Tresen Pruav?7
Pomeranc sladky? Cits7
Granatové jablko Pung7
Paprika Capa7

GRP jsou zodpovédné za novy druh pylovée potravino-
vého syndromu, tedy zkFiZenou reaktivitu mezi pyly cy-
priSovitych stromi a nékterych potravin, kdy k primarni
senzibilizaci dochazi inhalacni cestou. Poprvé byl tento typ
PFS popsan ve stfedomoiskych zemich a Japonsku. Jedna
se o senzibilizaci nikoli hlavnimi alergeny stromt, ale pra-
vé ptislusnymi pylovymi GRP. Dosud nicméné neni jasné,
zda senzibilizace pylovymi GRP je nutné¢ podminkou pro
vznik potravinové senzibilizace a zda ke vzniku alergie
na potraviny nemize dochazet i bez ni. Nejcastéji dochazi

k reakcim na broskev, meruiiku a tireSen a s ohledem
na stabilitu téchto alergenti se mtize jednat o potencialné
zavazné alergické reakce véetné popsanych piipadii ana-
fylaxe. Velmi ¢asto dochazi v ramci GRP alergie k otoku
obliceje, zejména ocnich vicek. GRP senzibilizace/alergie
je problematikou vice dospélého véku (119).

V béznych reagenciich k vysetfeni extraktového
IgE jsou tyto stabilni alergeny, podobné jako LTP, dob-
fe zastoupeny. TotéZ plati 1 pro standardizované extrakty
k provedeni koznich prick testll. Pfi jejich nedostupnosti
je vhodné provedent i prick-to-prick testil s nativni potra-
vinou. Dosud jedinym GRP dostupnym pro molekular-
ni diagnostiku (s vyjimkou pyli) je alergen broskve,
Pru p 7. Na jeho vysetfeni je vhodné pomyslet v pripadé
anamnézy zavazné reakce na vyse jmenované potraviny,
ato nejen pii soucasné senzibilizaci cypiiSovitymi stromy.
Je pochopiteln¢ vhodné vySetfit i dal$i panalergeny danych
potravin, jsou-li dostupné. To se tyka jak labilnich molekul
(v ptipadé broskve Prup 1 a Pru p 4), tak stabilnich LTP
(Prup 3).

Zavér: GRP jsou relativné neddvno popsanymi stabil-
nimi alergeny, které mohou byt piicinou zavainych re-
akci zejména na ovoce 7 Celedi riiZovité (broskev, tieseri,
meruiika), pripadné grandtové jablko. Alergie na GRP se
miiZe vyskytovat soucasné s alergii na pyl cypriSovitych
stromii jako novd forma PFS. Anafylaxe na tyto potravi-
ny by méla vést k vySetieni marker alergenu této rodiny,
a sice GRP broskve (Pru p 7), za pouZiti metod moleku-
larni diagnostiky.

Zaveér

I v soucasné dob¢ je prvnim krokem v diagnostice IgE
mediované potravinové alergie podrobna a pecliva ana-
mnéza, tedy vznik obtizi ve vazb¢é na konzumaci potraviny.
K t€ém by mélo u akutnich reakci dojit (az na vyjimky jako
je AGS) do 2 hodin po konzumaci podezielé potraviny.

Dalsim krokem je potvrzeni/vylouceni IgE senzibiliza-
ce, a to vysetfenim extraktového sIgE a koznich prick testil
(v ceskych podminkach téméf vyhradné za pouZiti potravi-
ny v nativni podob¢). Stanoveni vybranych molekul v prv-
ni linii je doporucovano zejména v piipad¢ alergie na lis-
kovy ofech (Cor a 14), kesu (Ana o 3) a arasid (Ara h 2),
nebot’ sIgE proti témto molekuldm ma vyssi specificitu nez
extraktové sIgE. Mezi dal$i vyznamné molekuly, kde jsou
stanoveny cut-off a PPV, patii sIgE proti kaseinu, ovomu-
koidu, sezamu a pSeni¢nému omega-5-gliadinu (tab. 26).

V bézné praxi oteviené potravinové expozicni testy maji
své misto v ptipad¢ nejasného diagnostického zavéru.

Zejména u déti (ale dle potieby 1 u dospélych pacientit)
je v zavislosti na anamnéze doporuceno opakovani vyset-
feni IgE senzibilizace v Case k potvrzeni/vylouceni ptipad-
né navozené tolerance.

Metody molekuléarni, respektive PAMD diagnostiky, se
v poslednich letech staly nedilnou soucasti diagnostického
algoritmu nejen potravinové alergie. Stale se rozsitujici
dostupnost jednotlivych molekularnich alergenti v klinické
praxi klade zvySujici se ndroky na znalost jak jednotlivych
molekul, tak zejména jejich klinické relevance a potenci-
alni zavaZznosti. Tab. 27 shrnuje sIgE proti jednotlivym
molekarnim alergentim, potravin, jejichz vysetieni je
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v soucasné dob¢ dostupné jednotlivymi diagnostickymi 9
: Ly al=lul|x
metoda}ml. . . ’ o . Nazev Bilkovina Kl:nlcka SHHEEE
V diagnostice IgE mediované potravinové alergie na- relevance gl- <
dale jednozna¢né neni doporouceno vysetfovani alergen =
specifickych protilatek v jiné tfidé, nez IgE (napt. IgG, | Liskovy ofech
IgG4) (120). termolabilni,
Cora 1.04 Betv 1 zadnd/mirna + |-+ |+
reakce
Tab. 26: Diagnosticky vyznam vySetieni sIgE proti vybranym Coras nslTP stabilni, LTP N
potravinam, upraveno podle (121) syndrom
SPTvmm slgE extrakt | sigE molekula Cora9 115 globulin st’ab|vln|: mozné | | _ | |,
. - ku/l ku/I zavazné reakce
Potravina | (senzitivita/ - -
e . (senzitivita/ | (senzitivita/ L
specificita) e . e . . stabilni, mozné
specificita specificita) Cora 11 7S globulin < w -l =-1-1+
zavazné reakce
. kasein, Bos d 8 —
Miéko 4(0,52/0,80) 35(082/092) | 50 67/003) stabiln, )
ovomukoid, Gal Cora 14 2S albumin :‘ae\jlsif:éej:a Colil-]+]+
Vejce 5(0,68/0,77) 3,5(0,85/0,73) | d 1 prediktor
0,8 (0,74/0,91)
Vlassky ofech
Arasid 4(0,84/0,86) 43(081/083) | Aah2
e T 0,44 (0,82/0,92) Jugri 25 albumin stabilni, zavazné P A
Liskovy 5(0,82/0,78) 2,34 Coral4 reakce u déti
ofech e (0,79/0,62) 0,64 (0,73/0,93) . stabilni, mozné
Jugr2 7S globulin cou -l -1-1+
Anao3 zavazné reakce
Kesu 5(0,93/0,92 1,1 (0,94/0,64
( ) ( ' |04 096/054 Jugr3 nsLTP stabilni, LTP— 1y |y
Sesi1 9 syndrom
Sezam 8(0,70/0,89) 7,5(0,70(0,83)
2,0(0,77/0,87) S . .
. stabilni, mozné
— Jugr4 11S globulin PR - --1+
Pieniéna omega_s_ghadm, zavazné reakce
mouka 3(0,53/0,72) 0,6 (0,72/0,79) | Tria 19 stabilni. mozné
0,3(0,79/0,78) Jugré 7S globulin o - =-1-1+
zavazné reakce
Pena1l .
Kreveta 3(0,62/0,90) 1,1 (0,62/0,89) 1.1 (0,62/0,89) Kesu
Anao?2 11S globulin stabilni, zavazné - -1+ |+
reakce
Tab. 27: Molekuldrni alergeny potravin, vyznam a dostupnostv CR | apa o 3 25 albumin stabilni, zadvazné ol ey
v ramci jednotlivych diagnostickych metod reakce
P Pistacie
Klinicka a | S|V bilni, zavasné
. o S|s| x| ’ : stabilni, zavazné
Nazev Bilkovina relevance 9 E vz Pisv 1 2S albumin reakce - -1-1+
L Pis v 2 11S globulin St,abl!nli S T R e
. stabilni, zavazné zavazné reakce
Arah1 7S globulin + |+ |+ |+
reakce stabilni, mozné
Pisv3 7S globulin PR - - -]+
stabilni, zavazné reakce
nejzavaznéjsi Makadam
Arah2 2S albumin reakce, + |+ |+ |+
nejsiln&jsi Maci 2S 25 albumin stabilni, zavazné | | | _ +
prediktor albumin reakce
stabilni, zdvazné Para ofech
Arah3 11S globulin ! + |+ |+ |+ . ..
reakce Bere | 25 albumin stabilni, zavazné I I
reakce
stabilni,
Arah6 2S albumin nejzavaznéjsi + |+ |+ Sezam
reakce Sesi 1 2S albumin stabilni, zavazné + | -+ |+
termolabilni, reakce
Arah8 Betv 1 z4dnd/mirna + |-+ |+ e
Hoficice
reakce
. . stabilni, zavazné
ilni Sinal 2S albumin ! - =-1-1+
Arah9 nsLTP stabilni, LTP T U ) reakce
syndrom
Mak
. stabilni, zavazné P 25 bilni, zévasné
Arah 15 oleosin J I B ap s . stabilni, zavazne | | |
reakce albumin 25 albumin reakce *
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[} [}
- -
A al=lulx inicka a| |yl X
Nazev Bilkovina Klinicka < 2|5 Nazev Bilkovina Klinicka < 2S5
relevance v} E vz relevance v} E vz
Kravské mléko Broskev
Bosd 4 alfa- syrovétka, clalsls termolabilni,
laktalbumin labilni bilkovina Prup1 Betv 1 obvykle mirna + |-+ -
reakce
Bosd 5 beta- syrovatka, I I B I
laktoglobulin | labilni bilkovina Prup3 nsLTP ig’\';eixyésr‘:;ak'ce ]
stabilni, marker —
perzistence Prup 4 profilin telrmcl)labllm, I I
Bosd 6 kasein a reakce + 1+ |+ |+ mirna reakce
na tepelné ) . vysoka, zdvazné
upravené Prup7 gibberellin RP reakce +|-1-1-
Bosd 8 sérovy albumin reakce - + |-+ |+ Tresei
na hovézi maso —
termolabilni,
Bosd laktoferin reakce » I A Pruav 1 Betv 1 obvykle mirna -+ -1-
laktoferrin na hovézi maso reakce
rwas o e ][]
Fage?2 2S albumin St,abl!nlf spi€ - -+ ]|+ S
zavazné reakce - termolabilni,
Pruav 4 profilin mirna reakce -+ -
Slepici vejce
. Jahoda
stabilni, marker
) perzistence Fraal+3 Betv1+nstTp | MiMé ale - -1-1+
Gald1 ovokumoid areakce + |+ |+ |+ i zavazné reakce
na tepelné Kiwi
upravené
Actd 1 actinidin zédvaznéreakce | - | - | + | +
riziko jen —
Gald2 ovalbumin ménétepelné | + | + |+ | + Actd?2 thaumatin mirné, ale I I I Y
upravené i zdvazné reakce
riziko jen Actd5 kiwellin as‘?c'aﬁe e | = 1= 1|+
Gald3 ovotransferin méné tepelné + |-+ |+ S alergit na latex
upravené termolabilni,
Gald 4 lysozym stfedné stabilni | - | - | - | + Actds Betv1 obvyklemirna | + | - | + | -
reakce
sérovy albumin, soite vsokd
Gald5 sérovy albumin | syndromvejce- | + | - | + | + Actd 10 nsLTP pise vy ! - -1-1+
ptak zavazné reakce
. Meloun
Séja
o, termolabilni,
termolab|I[1|, i obvykle mirna
Glym4 Betv1 obvykle mirna S i B Cucm?2 profilin reakce, marker - -+
reakce profilinové
G . alergie
Glym5 7S globulin staﬁnm, zavamne | oy |+
reakce Hroznové vino
Glymé6 11S globulin stabilni, z4vazné + |-+ |+ Vitv 1 nsLTP spise vysoka, J I I
reakce zavazné reakce
stabilni, Celer
. systémové T
Glym 8 2S albumin reakce, nejlepsi + . obv.yk’Ie mirné,
prediktor Apig 1 Betv 1 aleizavazné + |-+ |+
reakce
Ovoce a zelenina spise vysoka
Jablko Apig2 nsLTP zavaznéreakce | | | *
termolabilni, . spiSe vysoka,
! Apig6 nsLTP v - -1-+
Mald 1 Betv 1 obvykle mirna + |+ |+ |+ pl9 zavazné reakce
reakce Mrkev
Mal d 2 thaumatin mirne, alle K -l ==+ obvykle mirné,
I zavazne reakce Dauc1 Betv 1 ale i zavazné - - -1+
it 4 reakce
Mald 3 nsLTP spsevysokd, ||y
zavazné reakce Rajce
- termolabilni, spise vysoka,
Mal d 4 profilin mirna reakce ol I I Solal6 nsLTP reakce? - -1-1+

43




[] (]
R E| 0| x R E| g x
Nazev Bilkovina Klinicka g z2/g|4 Nazev Bilkovina Klinicka /2|4
relevance J E vz relevance J E vz
PSeni¢na mouka tropomyosin, stabilni, zavazné
Penal - =-1-1-
} kreveta reakce
Tria 14 nsLSP celkovéreakee, | | + |+
WDEIA troponin C, .
Crac6 . neznama - -+
garnat
Trial9 omega-5- anafylaxe, I I B I
gliadin WDEIA, urtikarie
. inhibitor alfa- o
Tria ATl amyléza astmapekafll | - | - |+ + ProhlaSeni o stietu zdajmu:
Kukufice Autori prdce prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vzni-
PP kem a publikaci tohoto textu nejsou ve stietu zdajmii a vznik
vysokd, zavazné . . . L,
Zeam14 nsLTP reakce? = |~ |- |*t| anipublikace textu nebyly podporeny Zadnou farmaceu-
Maso tickou nebo laboratorni firmou.
Alfa-gal Alfa-gal jﬁﬁg; +|-|-|-| LITERATURA
1. Gupta RS, Warren CM, Smith BM, et al. Prevalen-
Bosd 6 sérovy albumin L:aflif:/ézimaso + 4+ |+ ]+ ce and severity of food allergies among US
adults. JAMA Netw Open 2019; 2(1):e185630.
Canf3 sérovy albumin S I https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2018.5630
- .| reakce 2. Santos AF, Riggioni C, Agache I, et al. EAACI guidelines
Equc3 sérovy albumin s + |-+ |+ . - .
na konské maso on the diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy 2023;
. .| syndrom pork- 78(12):3057-3076. https://doi.org/10.1111/all.15902
Feld 2 Ib & & . .
€ Serovy albumin | cay RERE N 3. Bélohlavkova S, Setinova I, Stadler J. Registr potravinovych
| crovy albumin | SYndrom vejce- alergii DAFALL — koneéné vysledky sledovani. Alergie 2021;
Gald5 sérovy albumin ptak + |-+ |+ 23(Suppl. 1):6-15.
reakce 4. Breiteneder H, Mills EN. Molecular properties of food
Susd 1 sérovy albumin | na vepiové - -1-1+ allergens. J Allergy Clin Immunol 2005; 115(1):14-24.
maso https://doi.org/10.1016/j.jaci.2004.10.022
Ryby 5. Skypala 1J, Asero R, Barber D, et al. Non specific lipid-
o . . transfer proteins: Allergen structure and function, crossre-
. inhibitor stabilni, zavazné .. e . . .
Anis 1 protesz reakce R B e B activity, sensitization, and epidemiology. Clin Transl
P— Allergy 2021; 11(3):e12010. Published 2021 May 18.
. . stabilni, e
Anis3 tropomyosin Jkfizendreakce | Tl https://doi.org/10.1002/clt2.12010 '
- —— 6. Hoffmann-Sommergruber K, de las Vecillas L, Dramburg S.
Cluh1 parvalbumin, | stabilni.zévazne | | | _ | Molecular Allergology User’s Guide 2.0. EAACI 2022.
. ——— 7. Steering Committee Authors; Review Panel Members.
Cypc1 Earvalbumln, Stai'ln" zavazne | ||| A WAO - ARIA — GA2LEN consensus document on
apr reakee molecular-based allergy diagnosis (PAMD@): Update
Gadc 1 farvka'bumm' Sta*;"mf zavazné | | || _ 2020. World Allergy Organ J 2020 Mar 7; 13(2):100091.
reska reakee https://doi.org/10.1016/j.wa0jou.2019.100091
Gadm 1 parvalbumin, | stabilni, zavazné | | | | | 8. Belohlavkova S., Kopelentovd E., Setinova L., et al. Doporu-
treska reakce &ené postupy pro provadéni expozicnich testd s potravinami.
Gadm2 enolaza, treska | termolabilni -l -+ Alergie 2018; 20(Suppl 1):1-43.
Gadm3 aldolaza, treska | termolabilni S I I 9. Schoemaker AA, Sprikkelman AB, Grimshaw KE, et al. In-
. . cidence and natural history of challenge-proven cow’s milk
Rai parvalbumin, stabilni, zavazné + i . X
ajcp rejnok reakce ol B allergy in European children-EuroPrevall birth cohort. Allergy
loumni tabilni. ZAvazn 2015; 70(8):963-972. https://doi.org/10.1111/all.12630
Sals1 E:Z: umin, :eZklczll zavazne | | 1|4 10. Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, et al. Guidelines for the
- ——— Diagnosis and Management of Food Allergy in the United
Scos 1 f:g\é/ca)Lbnumln, ::;\ilcl:, zavazne | | 1|4 States: Summary of the NIAID-Sponsored Expert Panel
- ——— Report. J Allergy Clin Immunol 2010; 126(6):1105-1118.
Thua1 faf‘fi'bum'”' Stai""" zavazné | |||, https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.008
una reakce 11. Werfel SJ, Cooke SK, Sampson HA. Cli-
Mof¥ské plody nical reactivity to beef in children allergic to cow’s
Penm 1 tropomyosin, stabilni, zavazné I A milk. J Allergy Clin Immunol 1997; 99:293-300.
kreveta reakce https://doi.org/10.1016/s0091-6749(97)70045-9
p ) arginin kinaza, tabilni 12. Nowak-Wegrzyn A, Bloom KA, Sicherer SH, et al. Toleran-
enm kreveta stabiin! I I ce to extensively heated milk in children with cow’s milk
Penm 3 MLC, kreveta stabilni S U U allergy. J Allergy Clin Immunol 2008; 122:342-347. e3472.
Penm 4 SCP, kreveta stabilni o https://d01.org/10.1016/].]301.2008.05.04? B
13. Caubet JC, Nowak-Wegrzyn A, Moshier E, et al. Utility
of casein-specific IgE levels in predicting reactivity to
44 Alergie Supplementum 1/2024



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

baked milk. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:222-4.e44.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.06.049 22

Sampson HA, Aceves S, Bock SA, etal. Food allergy: a practi-
ce parameter update 2014. J Allergy Clin Immunol 2014;
134:1016-25.e43. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.05.013
Pajno GB, Fernandez-Rivas M, Arasi S, etal. EAACI Allergen
Immunotherapy Guidelines Group. EAACI Guidelines on
allergen immunotherapy: IgE-mediated food allergy. Allergy
2018; 73:799-815. https://doi.org/10.1111/all.13319. 54
Logan K, Du Toit G, Giovannini M, et al. Pe-
diatric Allergic Diseases, Food Allergy, and Oral To-
lerance. Annu Rev Cell Dev Biol 2020; 36:511-528.
https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100818-125346
Benhamou AH, Caubet JC, Eigenmann PA, et al. State
of the art and new horizons in the diagnosis and ma-
nagement of egg allergy. Allergy 2010; 65:283-289.
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2009.02251

Dang TD, Peters RL, Koplin JJ, et al. Egg allergen speci-
fic IgE diversity predicts resolution of egg allergy in the
population cohort HealthNuts. Allergy 2019; 74:318-326.
https://doi.org/10.1111/all.13572 20

Calvani M, Arasi S, Bianchi A, et al. Is it possible to make
a diagnosis of raw, heated, and baked egg allergy in children
using cutoffs? A systematic review. Pediatr Allergy Immunol
2015; 26:509-521. https://doi.org/10.1111/ pai.12432 10. 22
Benhamou Senouf AH, Borres MP, Eigenmann PA. Native and
denatured egg white protein IgE tests discriminate hen‘s egg
allergic from egg-tolerant children. Pediatr Allergy Immunol
2015; 26:12-17. https://doi.org/10.1111/ pai.12317

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Pérez-Quintero O, Martinez-Azcona O, Balboa V, et al. Daily
baked egg intake may accelerate the development of toleran-
ce to raw egg in egg-allergic children. Eur J Pediatr 2020;
179:679-682. https://doi.org/10.1007/s00431-019-03488-4
Fuchs M, et al. Potravinova alergie a intolerance. Prvni vydéni.
Praha: Mlada fronta, 2016. ISBN 978-80-204-3757-0.
Kuehn A, Codreanu-Morel F, Lehners-Weber C, et al. Cross-
-reactivity to fish and chicken meat —a new clinical syndrome.
Allergy 2016 ;71:1772-1781. https://doi.org/10.1111/all.12968
Klueber J, Schrama D, Rodrigues P, et al. Fish allergy ma-
nagement: From component-resolved diagnosis to unmet
diagnostic needs. Curr Treat Options Allergy 2019; 6:322-337.
https://doi.org/10.1111/al1.1296810.1007/s40521-01900235w
Xepapadaki P, Christopoulou G, Stavroulakis G, et al.
Natural history of IgE-mediated rish allergy in children.
J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 9(8):3147-3156.e5.
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.04.007

Lyons SA, Burney PGJ, Ballmer-Weber BK, et al. Food allergy
in adults: Substantial variation in prevalence and causative
foods across Europe. J Allergy Clin Immunol Pract 2019;
7:1920-1928.¢11. https://doi.org/10.1016/j. jaip.2019.02.044
Aibinu IE, Smooker PM, Lopata AL. Anisakis Nematodes
in fish and shellfish — from infection to allergies. Int J Para-
sitol Parasites Wildl 2019; 9:384-393. Published 2019 Jun 6.
https://doi.org/10.1016/].ijppaw.2019.04.007

Bélohlavkova S, Fuchs M. Scombroid syndrom. Alergie 2005;
7:230-235.

Sampson HA, Ho DG. Relationship between foodspecific IgE
concentrations and the risk of positive food challenges in children




30.

and adolescents. J Allergy Clin Immunol 1997; 100(4):444-451.
https://doi.org/10.1016/s0091- 6749(97)70133-7

Serensen M, Kuehn A, Mills ENC, et al. Cross reactivity in
fish allergy: A double-blind, placebo controlled food-challenge
trial. J Allergy Clin Immunol 2017; Oct;140(4):1170-1172.
doi: 10.1016/j.jaci.2017.03.043

47.

-kidney allergy and cofactor-related mammalian meat
anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2014; 134:755-759. el.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.05.051

Fiocchi A, Restani P, Riva E. Beef aller-
gy in children. Nutrition 2000; 16:454-457.
https://doi.org/10.1016/s0899-9007(00)00285-9

31. de Las Vecillas L, Mufioz-Cacho P, Lopez-Hoyos 48. Hilger C, Fischer J, Wolbing F, et al. Role and Mecha-
M, et al. Analysis of Ani s 7 and Ani s 1 allergens as nism of galactose-alpha-1,3-galactose in the elicitation
biomarkers of sensitization and allergy severi- of delayed anaphylactic reactions to red meat. Curr
ty in human anisakiasis. Sci Rep 2020; 10(1):11275. Allergy Asthma Rep 2019; 19:3. Published 2019 Jan 23.
https://doi.org/:10.1038/s41598-02067786w https//doi.org/10.1007/ s11882-019-0835-9

32. Cuéllar C, Daschner A, Valls A, et al. Ani s 1 and 49. Platts-Mills TAE, Li RC, Keshavarz B, et al. Diagno-
Ani s 7 recombinant allergens are able to differenti- sis and management of patients with the a-gal syndro-
ate distinct Anisakis simplex-associated allergic clini- me. J Allergy Clin Immunol Pract 2020; 8:15-23.¢el.
cal disorders. Arch Dermatol Res 2012; 304:283-288. https//doi.org/10.1016/j. jaip.2019.09.017
https://doi.org/10.1007/ s00403-012-1206-8 50. Mabelane T, Basera W, Botha M, et al. Predictive values of

33. Warren CM, Aktas ON, Gupta RS, Davis CM. Prevalence alpha-gal IgE levels and alpha-gal IgE: Total IgE ratio and oral
and characteristics of adult shellfish allergy in the United food challenge-proven meat allergy in a population with a high
States. J Allergy Clin Immunol 2019; 144:1435-1438. e5. prevalence of reported red meat allergy. Pediatr Allergy Im-
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2019.07.031 munol 2018; 29:841-849. https//doi.org/10.1111/pai.12969 22

34. Pascal M, Grishina G, Yang AC, et al. Molecular diagnosis ~ 51. Wilson JM, Schuyler AJ, Workman L, et al. Investigation
of shrimp allergy: Efficiency of several allergens to predict into the a-Gal Syndrome: Characteristics of 261 Children
clinical reactivity. J Allergy Clin Immunol Pract 2015; 3:521-9. and Adults Reporting Red Meat Allergy. J Allergy Clin
e10. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2015.02.001 Immunol Pract. 2019;7(7):2348-2358.e4. doi:10.1016/j.

35. Vidal C, Bartolomé B, Rodriguez V, et al. Sensitizati- jaip.2019.03.031
on pattern of crustacean-allergic individuals can indi- 52. Zuidmeer L, Goldhahn K, Rona RJ, et al. The pre-
cate allergy to molluscs. Allergy 2015; 70:1493-1496. valence of plant food allergies: a systematic review.
https://doi.org/10.1111/all.12693 J Allergy Clin Immunol 2008; 121:1210-1218.e4.

36. Bose U, Broadbent JA, Juhasz A, et al. Protein extraction https://doi.org/10.1016/j. jaci.2008.02.019
protocols for optimal proteome measurement and arginine  53. Sander [, Rihs HP, Doekes G, et al. Component-resolved dia-
kinase quantitation from cricket Acheta domesticus for gnosis of baker‘s allergy based on specific IgE to recombinant
food safety assessment. Food Chem 2021; 348:129110. wheat flour proteins. J Allergy Clin Immunol 2015; 135:1529-
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2021.129110 1537. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.11.021

37. Gamez C, Sanchez-Garcia S, Ibafiez MD, et al. Tro- 54. Palosuo K, Varjonen E, Kekki OM, et al. Wheat omega 5-gli-
pomyosin IgE-positive results are a good predic- adin is a major allergen in children with immediate allergy to
tor of shrimp allergy. Allergy 2011; 66:1375-1383. ingested wheat. J Allergy Clin Immunol 2001; 108(4):634-638.
https://doi.org10.1111/j.1398-9995.2011.02663.x https://doi.org/10.1067/mai.2001.118602

38. Wong L, Tham EH, Lee BW. An update on shellfish aller-  55. Pastorello EA, Farioli L, Conti A, et al. Wheat IgE-mediated
gy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2019; 19:236-242. food allergy in European patients: alpha-amylase inhibitors,
https://doi.org/10.1097/ACI1.0000000000000532 lipid transfer proteins and low-molecular-weight glutenins.

39. FAO/WHO, Edible Insects. Future prospects for food and feed Allergenic molecules recognized by double-blind, placebo-
security. Food and Agriculture Organization of the United -controlled food challenge. Int Arch Allergy Immunol 2007,
Nations, 2013. 144:10-22. https://doi.org/10.1159/00010260

40. Guidance on the preparation and submission of an application ~ 56. Sapone A, Bai JC, Ciacci C, et al. Spectrum of glutenre-
for authorisation of a novel food in the context of Regulation lated disorders: consensus on new nomenclature and clas-
(EU) 2015/2283 (Revision 1)2. EFSA J 2021; 19:¢06555. sification. BMC Med 2012; 10:13. Published 2012 Feb 7.
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2021.6555 https://doi.org/10.1186/1741-7015-10-13

41. FDA, Food Defect Levels Handbook,2018. 57. Makeld MJ, Eriksson C, Kotaniemi-Syrjénen A, et al. Wheat

42. Jeong KY, Hong CS, Yong TS. Domestic arthropods allergy in children —new tools for diagnostics. Clin Exp Aller-
and their allergens. Protein Pept Let 2007; 14:934-942. gy 2014;44(11):1420-1430. https://doi.org/10.1111/ cea.12393
https://doi.org/ 0.2174/092986607782541114 58. Koike Y, Yanagida N, Sato S, et al. Predictors of Persis-

43. Ayuso R, Lehrer SB, Lopez M, et al. Identifi- tent Wheat Allergy in Children: A Retrospective Cohort
cation of bovine IgG as a major cross-reactive ver- Study. Int Arch Allergy Immunol 2018; 176:249-254.
tebrate meat allergen. Allergy 2000; 55:348-354. https://doi.org/10.1159/0004893377
https://doi.org/10.1034/j.1398-9995.2000.00285 59. Norbdck D, Wieslander G. A Review on epide-

44. Posthumus J, James HR, Lane CJ, et al. Initial miological and clinical studies on buckwheat allergy.
description of pork-cat syndrome in the United Sta- Plants (Basel) 2021; 10:607. Published 2021 Mar 23.
tes. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:923-925. https://doi.org/10.3390/ plants10030607
https://doi.org/10.1016/]. jaci.2012.12.665 60. Maruyama N, Sato S, Yanagida N, et al. Clinical utility of

45. Fiocchi A, Restani P, Riva E. Beef aller- recombinant allergen components in diagnosing buckwheat
gy in children. Nutrition 2000; 16(6):454-457. allergy. J Allergy Clin Immunol Pract 2016; 4:322-3. e3.
https://doi.org/10.1016/s0899-9007(00)00285-9 https://doi.org/10.1016/.jaip.2015.11.028

46. Fischer J, Hebsaker J, Caponetto P, et al. Galactoseal- 61. Geiselhart S, Nagl C, Dubiela P, et al. Concomitant sen-
pha-1,3-galactose sensitization is a prerequisite for pork- sitization to legumin, Fag e 2 and Fag e 5 predicts buc-

46 Alergie Supplementum 1/2024



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

kwheat allergy. Clin Exp Allergy 2018; 48(2):217-224.
https://doi.org/10.1111/cea.13068

Masthoff LJ, Mattsson L, Zuidmeer-Jongejan L, et al.
Sensitization to Cor a 9 and Cor a 14 is highly specific for
a hazelnut allergy with objective symptoms in Dutch chil-
dren and adults. J Allergy Clin Immunol 2013; 132:393-399.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.02.024

Caffarelli C, Mastrorilli C, Santoro A, et al. Com-
ponent resolved diagnosis of hazelnut aller-
gy in children. Nutrients 2021; 13(2):640.
https://doi.org/10.3390/nu13020640

Datema MR, Zuidmeer-Jongejan L, Asero R, et al. Hazelnut
allergy across Europe dissected molecularly: A EuroPrevall
outpatient clinic survey. J Allergy Clin Immunol 2015;
136:382-391. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.12.1949
Lyons SA, Clausen M, Knulst AC, et al. Prevalence of food
sensitization and food allergy in children across Europe.
J Allergy Clin Immunol Pract 2020; 8(8):2736-2746.¢9.
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.04.020

Lyons SA, Datema MR, Le TM, et al. Walnut allergy across
Europe: Distribution of allergen sensitization patterns and
prediction of severity. J Allergy Clin Immunol Pract 2021;
9(1):225-235.¢10. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.08.051
Elizur A, Appel MY, Nachshon L, et al. NUT coreactivity
— acquiring knowledge for elimination recommendations
(NUT CRACKER) study. Allergy 2018; 73(3):593-601.
https://doi.org/10.1111/all.13353

Blankestijn MA, Blom WM, Otten HG, et al. Specific
IgE to Jug r 1 has no additional value compared with
extract-based testing in diagnosing walnut allergy in
adults. J Allergy Clin Immunol 2017; 139:688-690.¢e4.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.07.026

Sampson HA, Gerth van Wijk R, Bindslev-Jensen C, et
al. Standardizing double-blind, placebo-controlled oral
food challenges: AAAAI — EAACI PRACTALL consen-
sus report. J Allergy Clin Immunol 2012; 130:1260-1274.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.10.017

Verhoeckx KCM, Vissers YM, Baumert JL, et al. Food proce-
ssing and allergenicity. Food Chem Toxicol 2015; 80:223-240.
https://doi.org/10.1016/j.fct.2015.03.005, PMID: 25778347
Klemans RJ, van Os-Medendorp H, Blankestijn M, etal. Diagnos-
tic accuracy of specific IgE to components in diagnosing peanut
allergy: a systematic review. Clin Exp Allergy 2015; 45:720-730.
https://doi.org/10.1111/cea.12412, PMID: 25226880

Lange L, Lasota L, Finger A, et al. Ana o 3-specific
IgE is a good predictor for clinically relevant cashew
allergy in children. Allergy 2017; 72:598-603.
https://doi.org/ 10.1111/ all.13050

Sato S, Yamamoto M, Yanagida N, et al. Jug r 1 sensiti-
zation is important in walnut-allergic children and youth.
J Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5:1784-1786 e1781.
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2017.04.025, PMID: 28552380
Cabanillas B, Jappe U, Novak N. Allergy to peanut,
soybean, and other legumes: Recent advances in aller-
gen characterization, stability to processing and IgE
crossreactivity. Mol Nutr Food Res 2018; 62.
https://doi.org/10.1002/ mnfr.201700446, PMID: 28944625
McWilliam V, Peters R, Tang MLK. Patterns of tree nut sensi-
tization and allergy in the first 6 years of life in a population-
-based cohort. J Allergy Clin Immunol 2019; 143(2): 644-50.
e5. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2018.07.038
Ballmer-Weber BK, Lidholm J, Lange L, et al. Allergen
recognition patterns in walnut allergy are age depen-
dent and correlate with the severity of allergic reactions.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

J Allergy Clin Immunol Pract 2019; 7:1560-1567 e1566.
https://doi.org/ 10.1016/j.jaip.2019.01.029

Brough HA, Caubet JC, Mazon A, et al. Defining challenge-
-proven coexistent nut and sesame seed allergy: A prospective
multicenter European study. J Allergy Clin Immunol 2020;
145:1231-1239. https://doi.org/ 10.1016/j. jaci.2019.09.036
Sirvent S, Akotenou M, Cuesta-Herranz J, et al. The
11S globulin Sin a 2 from yellow mustard seeds shows
IgE cross-reactivity with homologous counterparts from
tree nuts and peanut. Clin Transl Allergy 2012; 2(1):23.
https://doi.org/10.1186/2045-7022-2-23

Stiefel G, Anagnostou K, Boyle RJ, et al. BSACI gui-
deline for the diagnosis and management of peanut and
tree nut allergy. Clin Exp Allergy 2017; 47:719-739.
https://doi.org/10.1111/cea.12957

Maruyama N, Nakagawa T, Ito K, et al. Measurement of
specific IgE antibodies to Ses i 1 improves the diagnosis
of sesame allergy. Clin Exp Allergy 2016; 46:163-171.
https://doi.org/10.1111/cea.12626

Schwager C, Kull S, Behrends J, et al. Peanut oleosins
associated with severe peanut allergy-importance of
lipophilic allergens for comprehensive allergy diagnos-
tics. J Allergy Clin Immunol 2017; 140(5):1331-133.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.02.020

Schwager C, Kull S, Krause S, et al. Development of
a novel strategy to isolate lipophilic allergens (oleo-
sins) from peanuts. PLoS One 2015;10:e0123419.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0123419

Nebbia S, Lamberti C, Cirrincione S, et al. Oleosin Cor
a 15 is a novel allergen for Italian hazelnut allergic chi-
ldren. Pediatr Allergy Immunol 2021; 32:1743-1755.
https://doi.org/10.1111/pai.13579

Zuidmeer-Jongejan L, Fernandez-Rivas M, Winter MG, et
al. Oil body-associated hazelnut allergens including oleosins
are underrepresented in diagnostic extracts but associated
with severe symptoms. Clin Transl Allergy 2014; 4(1):4.
https://doi.org/ 10.1186/2045-7022-4-4

Della-Torre E, Pignatti P, Yacoub MR, et al. In vivo tests with
“Tahini” sauce: new allergenic source to evaluate IgE-media-
ted hypersensitivity to sesame. Ann Allergy Asthma Immunol
2013; 110:209¢10.

Hemmings O, Du Toit G, Radulovic S, et al. Ara h 2 is
the dominant peanut allergen despite similarities with Ara
h 6. J Allergy Clin Immunol 2020; 146(3):621-630. e5.
https://doi.org/10.1016/].jaci.2020.03.026

Ballmer-Weber BK, Lidholm J, Fernandez-Rivas M, et al. IgE
recognition patterns in peanut allergy are age dependent: per-
spectives of the EuroPrevall study. Allergy 2015; 70(4):391-
407. https://doi.org/doi: 10.1111/all.12574

Burney PG, Potts J, Kummeling I, et al. The prevalence and
distribution of food sensitization in European adults. Allergy
2014; 69(3):365-371. https://doi.org/10.1111/all.12341
Nilsson C, Berthold M, Mascialino B, et al. Accuracy of
component-resolved diagnostics in peanut allergy: Systematic
literature review and meta-analysis. Pediatr Allergy Immunol
2020; 31(3):303-314. https://doi.org/10.1111/pai.13201
Vickery BP, Vereda A, Nilsson C, et al. Continuous and
daily oral immunotherapy for peanut allergy: Results
from a 2-year open-label follow-on study. J Allergy
Clin Immunol Pract 2021; 9(5):1879-1889 e1814.e13.
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.12.029

Katz Y, Gutierrez-Castrellon P, Gonzalez MG, et al. A com-
prehensive review of sensitization and allergy to soy-based
products. Clin Rev Allergy Immunol 2014; 46:272-281.

47




https://doi.org/10.1007/s12016-013-8404-9

92. Mittag D, Vieths S, Vogel L, et al. Soybean allergy in patients
allergic to birch pollen: clinical investigation and molecular
characterization of allergens. J Allergy Clin Immunol 2004;
113:148-154. https://doi.org/10.1016/j. jaci.2003.09.030

93. Holzhauser T, Wackermann O, Ballmer-Weber BK, et al. Soy-
bean (Glycine max) allergy in Europe: Gly m 5 (beta-congly-
cinin) and Gly m 6 (glycinin) are potential diagnostic markers
for severe allergic reactions to soy. J Allergy Clin Immunol
2009; 123:452-458. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.09.034

94. Klemans RJ, Knol EF, Michelsen-Huisman A, et al. Compo-
nents in soy allergy diagnostics: Gly m 2S albumin has the
best diagnostic value in adults. Allergy 2013; 68:1396-1402.
https://doi.org/10.1111/all.1225

95. Yamamoto-Hanada K, Borres MP, Aberg MK, et al. IgE re-
sponses to multiple allergen components among schoolaged
children in a general population birth cohort in Tokyo. World
Allergy Organ J 2020; 13:100105. Published 2020 Feb 25.
https://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100105

96. Sancho AI, Foxall R, Browne T, et al. Effect of po-
stharvest storage on the expression of the apple aller-
gen Mal d 1. J Agric Food Chem 2006;54:5917-5923.
https://doi.org/10.1021/ jf060880

97. Skypalall], Asero R, Barber D, et al. Non specific lipid transfer
proteins: Allergen structure and function, cross-reactivity,
sensitization, and epidemiology. Clin Transl Allergy 2021;
11(3):¢12010. https://doi.org/10.1002/c1t2.12010

98. Asero R, Mistrello G, Roncarolo D, et al. Detection of clinical
markers of sensitization to profilin in patients allergic to plant-
-derived foods. J Allergy Clin Immunol 2003; 112:427-432.
https://doi.org/10.1067/mai.2003.1611

99. Inomata N. Gibberellin-regulated protein allergy: Clinical
features and cross-reactivity. Allergol Int 2020; 69:11-18.
https://doi.org/10.1016/j.alit. 2019. 10.007

100. Le T-M, Fritsche P, Bublin M, Breiteneder H, et al. Diffe-
rences in the allergenicity of 6 different kiwifruit cultivars
analyzed by prick-to-prick testing, open food challenges, and
ELISA. J Allergy Clin Immunol 2011; 127(3):677-9.e92.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.003

101.Le T-M, Bublin M, Breiteneder H, et al. Kiwifruit allergy
across Europe: clinical manifestation and IgE recognition
patterns to kiwifruit allergens. J Allergy Clin Immunol 2013;
131(1):164-171. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.09.009

102. Bauermeister K, Ballmer-Weber BK, Bublin M, et al. Asse-
ssment of component-resolved in vitro diagnosis of celeriac
allergy. J Allergy Clin Immunol 2009; 124(6):1273-1281.¢2.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.07.033

103. Ballmer-Weber BK, Skamstrup Hansen K, Sastre J, et al.
Component-resolved in vitro diagnosis of carrot allergy in
three different regions of Europe. Allergy 2012; 67:758-766.
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2012.02827.x

104. Radauer C, Adhami F, Fiirtler I, et al. Latex-allergic patients
sensitised to the major allergen hevein and hevein-like domains
of class I chitinases show no increased frequency of latex-as-
sociated plant food allergy. Mol Immunol 2011; 48:600-609.
https://doi.org/10.1016/j. molimm.2010.10.019

105. Decuyper II, Van Gasse AL, Faber MA, et al. Exploring the
diagnosis and profile of cannabis allergy. J Allergy Clin Immu-
nol Pract 2019; 7:983-989.e5. doi:10.1016/j. jaip.2018.09.017

106. Hauser M, Asam C, Himly M, et al. Bet v 1-like pollen
allergens of multiple Fagales species can sensitize ato-
pic individuals. Clin Exp Allergy 2011;41:1804-1814.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03866.x

107. Seutter von Loetzen C, Jacob T, Hartl-Spiegelhauer O, et al.

Ligand recognition of the major birch pollen allergen Bet v 1 is
isoform dependent. PLoS One 2015; 10:e0128677-e0128677.
https://doi.org/10.1371/journal. pone.01286778

108. Villalta D, Asero R. Is the detection of IgE to multiple Bet
v 1-homologous food allergens by means of allergen mic-
roarray clinically useful? J Allergy Clin Immunol 2010;
125(5):1158-1161. https://doi.org/10.1016/;.jaci.2010.01.043

109. Witke W. The role of profilin complexes in cell motility and
other cellular processes. Trends Cell Biol 2004; 14:461-9.
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2004.07.003

110. Ruiz-Garcia M, Garcia del Potro M, Fernanzez-Nieto M, et al.
Profilin: a relevant aeroallergen? J Allergy Clin Immunol 2011;
128(2): 416-418. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2011.03.008

111. Rodriguez Del Rio P, Diaz-Perales A, Sanchez-Garcia S, et
al. Profilin, a change in the paradigm. J Investig Allergol Clin
Immunol 2018; 28:1-12. https://doi.org/10.18176/jiaci.0193

112.Scala E, Abeni D, Guerra EC, et al. Cosensitization to
profilin is associated with less severe reactions to fo-
ods in nsLTP and storage proteins reactors and with less
severe respiratory allergy. Allergy 2018; 73: 1921-23.
https://doi.org/10.1111/ all.13501

113. Scheurer S, van Ree R, Vieths S. The role of lipid transfer
proteins as food and pollen allergens outside the Me-
diterranean area. Curr Allergy Asthma Rep 2021; 2:7.
https://doi.org/10.1007/s11882-020-00982-w

114. Tordesillas L, Cubells-Baeza N, Gomez-Casado C, et al.
Mechanisms underlying induction of allergic sensitiza-
tion by Pru p 3. Clin Exp Allergy 2017; 47:1398-1408.
https://doi.org/10.1111/cea.12962

115. Ruano-Zaragoza M, Somoza ML, Jiménez-Rodriguez TW,
et al. Lipid transfer protein sensitization: Risk of anaphyla-
xis and molecular sensitization profile in Pru p 3-sensitised
patients. Int Arch Allergy Immunol 2021; 182:425-432.
https://doi.org/10.1159/000511977

116. Skypala 1J, Bartra J, Ebo DG, et al. The diagnosis and ma-
nagement of allergic reactions in patients sensitised to non
specific lipid transfer proteins. Allergy 2021; 76:2433-2446.
https://doi.org/10.1111/all.14797

117. Tuppo L, Alessandri C, Pomponi D, et al. Peamaclein — a new
peach allergenic protein: similarities, differences and misle-
ading features compared to Pru p 3. Clin Exp Allergy 2013;
43:128-40. https://doi.org/10.1111/cea.12028

118.Inomata N, Miyakawa M, Aihara M. Gibberellin regu-
lated protein in Japanese apricot is an allergen crossre-
active to Pru p 7. Immun Inflamm Dis 2017; 5:469-479.
https://doi.org/10.1002/iid3.180

119. Sénéchal H, Santriicek J, Mel¢ova M, et al. A new allergen
family involved in pollen food-associated syndrome: Snakin/
gibberellin-regulated proteins. J Allergy Clin Immunol 2018;
141:411-414.e4. https://doi.org/10.1016/j. jaci.2017.06.041

120. Santos AF, Riggioni C, Agache I, et al. EAACI guidelines
on the diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy
2023;78(12):3057-3076. https://doi.org/10.1111/all.15902

MUDr. Simona Bélohlavkova, Ph.D.
AlergoCentrum Dr. Bélohlavkové, s.r.o.,
Kartouzska 204/6, Praha 5, 150 00
e-mail: simona.belohlavkova@seznam.cz

Obdrzeno: 18. 3. 2024
Revidovano: 31. 3. 2024
Prijato k tisku: 9. 4. 2024

48

Alergie Supplementum 1/2024





