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Prevalence of Food Allergy (%)

Prevalence potravinové alergie roste

v Evropé a USA 3 - 6 % populace, v kojeneckém véku 6 — 8 %

Self—report infant/toddler
Self—report ever/time undefined
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Food allergy and anafylaxis 2014



vrve negativni vliv
Priciny PA gati v
na oralni toleranci

Neschopnost navozeni oralni tolerance

porucha indukce Treg lymfocytu antigenem prijatym p.o.

Ztrata jiz ziskané oralni tolerance

prolomeni epitelové bariéry (patogeny)
napr.: vzplanuti ABKM po rotavirové infekci
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Faktory ovlivnujici oralni toleranci

Genetické faktory

Exprese FoxP3 je klicova pro aktivaci T reg ly

Epigenetické faktory

 Otevirani genli (metylace DNA)
* Vliv mikrobioty, dietni vlivy (tucna strava), stres

* Stabilita exprese genu FoxP3 se ridi demetylaci regionu DNA
proTregly



Strevni mikrobiom

[ \
Gl MICROBIOTA ——>

‘ INTESTINE
G| BARRIER ——3
Nutrient Immune
and fluid tolerance
uptake
/ }

— d
) D
24 FOOD

LIVER ALLERGENS

Dealing with a compounding dual burden:

Shift traditional lifestyles to westernization not a zero-sum game
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Vliv v raném véku na dozravani imunitniho systému, navozeni tolerance
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Obousmérna osa: strevni mikrobiom S mozek
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Nature Reviews | Microbiology

Stres - stresové hormony, noradrenalin = sniZena aktivita a diverzita
mikrobioty = absence stimulli, zvySena permeabilita

Mikrobiom =» CNS (slizniéni hormony, cytokiny, aferentni vlakna n. vagus)
snizeni tvorby serotoninu — deprese, Unava, vliv na motilitu a senzitivitu GIT
snizeni antiinflamatorniho efektu n. vagus

Immunology 2017




Stres

Pl o e I .

Akutni stres

ICRH - immune corticotropin releasing hormone
Uvolnéni IL-6: aktivace zirnych bunék

alergicka reakce
strevo, plice, kuze

/T(,(.Hllbtjl - P TINE, £, IO, 170
[ Target tissues I

+GH and/orA] e

Chronicky stres
Uvolnovani IL-6 - zanétliva odpovéd’
chronicky unavovy syndrom

somnolence, deprese, Unava, dysfunkce organti
(kardiovaskularni, metabolicky sy, reprodukcni)

l Cardiovascular and neurovascular disease

Chrousos G.P. Nature Reviews Endocrinology 5,2009




Vyznam bariér

Intestindlni bariéra: netésnost epitelu (junkcni spoje):
zvysena propustnost alergenu, toxinu

Kozni bariéra: narueni u AD - defekt genu pro filaggrin = =
==) senzibilizace kozZni cestou: Dysfunkéni kozini bariéra:

e kontaminaci povrchu
* kosmetikou (arasidovy olej),
» arasidy, vejce, mléko, morské plody

Langerhansovy bunky, @

Th2 lymfocyty - sIgE



IgE - mediovana PA

alergenni bilkovina stimuluje produkci sIgE protilatek:
senzibilizace

opakovana expozice - vazba sIgE na zirné bunky a bazofily
s uvolnénim mediatoru - klinické priznaky (alergie) casné

do 2 hodin po poziti: o 9\;1\(
° 1 H A Mast cell
urtika, angioedém ——
.. .. © ® Histamine
* bronchospasmus o % % ot
e GIT priznak 5 = o °
prizhaiy % B

anafylakticka reakce tiegf_anUIatiOn'_'
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Inflammatory mediators

Symptoms: rashes, wheezing, vomiting

do 14 let jsou potraviny nejcastéjsi pricinou anafylaxi




Non-IgE mediovana potravinova alergie

Eosinofilni proctocolitis: brisni koliky, krev ve stolici —
kravské mléko, sdja - vymizi do 2 let véku.

Protein-indukovana enteropatie: zvraceni, prujem,
hypotenze a kolapsovy stav 2-5 hod po poziti potraviny.

Kombinace non-IgE a IgE mechanismu:

Eosinofilni esophagitis:

déti (5-15): nauzea, zvraceni, GERD, neprospivani
dospéli (30-40): dysfagie, retrosternalni bolest
Dg: biopsie esophagu >15 eo/zorné pole

Atopicky ekzém



Diagnostika IgE mediované PA

specifické

IgE ‘

Anamnéza: klinické priznaky ¢asné (do 2 hod) /,f .

Kozni prick testy: cerstvé potraviny

Stanoveni sIgE protilatek: potravinovy
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Informuiji o pritomnosti sIgE protilatek, tedy o senzibilizaci (riziku
alergie), ale ne o klinické alergii.

Eliminacne-expozicni test




Stanoveni siIgE protilatek

Hodnota sigE nekoreluje se stupnem alergické reakce.

Prediktivni hodnota sIgE pro hlavni potravinové alergeny
(pravdépodobnost klinické reakce)

95% PPV
slgE kr. mléko déti do 2 let 5 IU/ml nad 2 roky 15 [U/ml
slgE vaj. bilek 2 1IU/ml 7 1U/ml
slgE arasid 14 1U/ml
slgE stromové orechy 15 1U/ml

Vypovédni hodnotu zvysi diagnostika pomoci molekularnich
alergenti (CRD).
Stanovuje sIgE protilatky proti jednotlivym molekulam/alergentim.




Zkrizena potravinova alergie CR

Protilatka se vaze na antigen (epitop), ktery nestimuloval jeji
produkci v disledku podobnosti bilkovin (alergenti)
Kazda potravina — smési bilkovin (alergent)

Seskupovani do tzv. rodin s podobnou biochemickou
charakteristikou, zkfizenou reaktivitou a labilitou/stabilitou

CR druhové nespecificka CR druhové specificka
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Zkrizena reakce druhové nespecificka

Bet v 1 homologie s hl. alergenem pylu brizy fﬁg
syndrom ovoce — zelenina — orechy
termolabilni, projevy OAS (v dutiné ustni)

Profilin, vedlejsi alergen pylu — ovoce, .
zelenina, termolabilni, projevy OAS )

Lipid transfer protein mnoha druht ovoce,
zeleniny, koreni — termostabilni, celkové alergické -
reakce




Zkrizena potravinova alergie druhove specificka

Parvalbumin ryb, vysoce stabilni, aM(
celkové alergické reakce
Tropomyosin korysu, stabilni s

Zasobni proteiny orech, stabilni,
proanafylaktické, zavazné celkové reakce

Kasein (mléko savcti), termostabilni
marker perzistujici alergie L) 1




Molekularni diagnostika

alergeny pravé alergeny zkfrizené reagujici
klinicky relevantni laboratorni senzibilizace
arasid Arahl1,Arah2,Arah3 Arah8,Arahb5
lisk.orech Cora9,Coral4,Cora8 Coral
soja Glym5,Glym6 Glym3,Glym4
psenice Trial9,Tria 14 Trial
broskev Prup3 Prupl,Prupé
KM kasein
vaj.bilek ovomukoid

Senzibilizace i na alergeny asociované s rizikem zavaznéjsi klinické
reakce muize byt asymptomaticka (LTP, zasobni proteiny).

Vliv kofaktoru hlavné u dospélych (NSA, namaha, infekce, stres,
hormonalni vlivy).




antigen

R Diagnostika non-IgE mediované PA

lymfocyty,
eosinofily

Anamnéza: opozdéné klinické priznaky.

Atopy patch testy s Cerstvymi potravinami

Test blastické transformace lymfocytti
chybi standardizace potravinovych alergenu

Eliminacné - expozicni test: mozno provadét doma, sIgE negat,
neni podezreni na protein-indukovanou enteropatii

Endoskopické vysetreni s biopsii



Potravinovy alergen

Kazda bilkovinna slozka v potravine

Velka osma: kravské mléko, vejce, arasidy, stromové
orechy, korysi, ryby, psenice a sdja: 90% vsech PA

PA u déti do 1 roku: BKM, vejce, psenicna mouka, arasidy
(pres 50 % non-IgE mediované)

U dospélych prevazuje pyly asociovany syndrom:
zkrizena reakce pyl - rostlinna potravina, arasidy, stromové
orechy, ryby a mof¥ské plody, semena (specifikum v CR - mak)

Nové alergie: pohanka, horcice, makadam...




jablko, mrkev,
liskovy orech, séja

rajské jablko
cereadlie, hrach




Alergie na psenicnou mouku

Déti: atopicky ekzém, ale i anafylaxe
u 50% déti s AE se prokaze PA na psenicnou mouku
na 3. misté PA u déti

Dospéli: anafylaxe vyvolana fyzickou namahou 4 - 5 hodin po poziti
pSenicné potraviny (WDEIA)

.. Brownies

ed i chokcladegasi

Anafylaktické reakce na psenici Meripro 711
(pfimé miseni s olejem)
- modifikovany psenic¢ny alergen HMW Tri a 26




Psenicha mouka

i . tuk
cukry (nejen 3kroby) bilkoviny !
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cmT T < Alergeny psenicné mouky

S - gluten

| Meladin? — —qutenir

senzibilizovat dokaze

az 30 bilkovin

N

oko
ularni
eniny

LTP (lipid transfer proteiny) ochranné a zasobni
serin protedaza inhibitory bilkoviny (expanziny)

inhibitory alfa amylaz
inhibitory trypsinu




WDEIA
Wheat-dependent exercise-
induced anaphylaxis
(anafylaxe vyvolana fyzickou
namahou)

az v 80 % pozitivita
slgE omega 5-gliadin

za 4 az 5 hod.

aktivace tkanové transglutaminazy
pfi namaze
spojeni 2 molekul gliadinu
vznik stabilniho komplexu s vyssi afinitou
sIgE protilatek

15 min.

anafylaxe




Neceliaticka citlivost na lepek
(non-celiac gluten sensitivity, NCGS)

Syndrom charakterizovany intestinalnimi
a extra-intestinalnimi priznaky spojenymi s konzumaci lepku
Diagnosa per exlusionem:
po vylouceni celiakie i alergie na psenici

Zvyseny pocet intraepitelialnich ly, chybi cytotoxické IEL
( Marsh 0-1), snizeni FoxP3 na Treg ly!!

aktivace vrozené imunity?




NCGS priciny

lepek

amylaza/trypsin inhibitory ATls

aglutininy psenicnych klicku

Cukry : Oligo, Di, Monosacharidy a Polyoly - FODMAP

FODMAP's «____— :

N

/_ What is the Casual Agent? _o\
Wheat-germ Agglutinin(—\ 74

w,

Catassi C. Nutrients 2017



NCGS — priznaky

GIT extra GIT

ztrata ,,pocitu stesti”

nadymani tnava/bolesti hlavy
bolesti bricha

uzkost/mlhava mysl

gastroezofagealni reflux dermatitidy, porucha spanku,
prijem/zacpa deprese
projevy drazdivého tracniku

... pSenicné proteiny proniknou
do krevniho reciste, prekroc¢i hematoencefalickou bariéru,
ovlivni neurotransmisni mechanismy, neuroinflamatorni uc.




Diagnostika

chybi biomarkery, vylouceni celiakie a alergie

eliminacné-expozicni test
zaslepeny, v bézné praxi otevreny

3 tydny bezlepkova dieta
zhodnoceni zlepseni
VAS score >3

zhodnoceni zhorseni
VAS score <3

Doporucené postupy pro provddéni expozicnich testi s potravinami. Alergie 2018



Intolerance FODMAPs

fermentabilni oligo-, di-, monosacharidy a polyoly

Spatné absorbovatelné sacharidy - substratem pro bakterialni
fermentaci ve streveé - zvyseni obsahu plynu, osmoticky efekt -
funkEni Gl obtize - drazdivy tracnik

zdrojem strava bohata na fruktozu, laktozu, fruktany,
galaktany: lepkové obilniny, KM, lusténiny, sladidla, med,
ovoce: peckoviny, mango, avokado,meloun

zelenina: kapusta, brokolice, kvétak, cesnek, cibule, zeli, repa




Dieta s nizkym obsahem FODMAPs

Vliv na mikrobialni slozeni strevni sliznice -
normalizace funkce strevnich endokrinnich bunék.

Vlivem interakce s autonomnim nervovym
systémem - zlepsSeni senzitivity, motility a
vstirebavani u pacientu s drazdivym tracnikem.

obvykle i intolerance laktdzy, fruktozy
+ strevni dysbioza




Histaminova intolerance HIT

Enzymaticky zpusobena neschopnost inaktivovat nahromadéni
exogenniho histaminu

DAO- diaminooxidaza — degradace extracelularniho histaminu
na metabolit imidazol-4(5)-kyseliny octové a vylucovani moci

Nutna rovnovaha mezi prisunem a degradaci

DAO

Histamin




Priciny histaminové intolerance:
snhizena koncentrace nebo aktivita DAO
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frekvencia srdca
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Martin Hrubisko: Histaminova intolerancia 2011



HIT

Prijem potravin s vysokym obsahem histaminu nebo
potravin uvolnujicich histamin.
Podavani lékt uvoliujici histamin nebo inhibujici aktivitu DAO.

ok
GRESIK

SKORICE MLETA

Cim vice organt postizeno, tim pravdépodobné;jsi dg HIT.




(W 4 v 4

Léky uvolnujici histamin nebo
inhibujici aktivitu DAO

H2 blokatory (cimetidin) expektorancia (ambroxol)
bronchodilatancia (aminofylin) analgetika (ACP, NSAID)
antihypertenziva (verapamil) antiarytmika (propafenon)
antibiotika (cefal, k. klavulanova) antidepresiva (amitriptylin)

V dusledku silné inhibice DAO v zazivacim traktu neni histamin
radné metabolizovan a muze vyvolat potize:
bolesti hlavy, ryma, koprivka, prijem, hypotenze,
srdecni arytmie nebo bronchialni astma.

Pacienti, kteri jsou léceni temito léky, by méli dodrzovat
nizkohistaminovou dietu jako prevenci nezadoucich ucinka.




Diagnosticka rozvaha

Anamnéza
symptomy histaminové intolerance?
spoustéc — potraviny bohaté na histamin?
léky uvolnujici histamin nebo inhibujici DAO?
alergie?
soubézna onemocneéni, predevsim GIT?

d

vySetieni DAO — koncentrace, aktivita
KT s histaminem, pupen >3 mm
pretrvavajici 50 min. po aplikaci

L 4

nizkohistaminova dieta
substituce DAO (Daosin)
antihistaminika

probiotika, vitamin B6
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Dékuji za pozornost.

,Necht strava je Tvou medicinou.”

Brillat-Savarin JA. Fyziologie chuti (Physiologie du godt, 1825)
»Rekni mi, co jis, a ja ti povim, co jsi.”




