Alergeny prirodniho pivodu -
rostliny celedi Euphorbiaceae
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Diky obsahu latexu se rostliny celedi Euphorbiaceae (pryscovité)

o s

fadi k vyznamnym alergeniim. Nejpocetnéjsi alergie jsou

Y s

zaznamendvény u zdravotnickych pracovniki pouzivajici latexové

rukavice, vyznamné jsou vsak i alergie vzniklé na zékladé

kontaktu s riznymi druhy prysca a ricinovymi semeny.
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Celed Euphorbiaceae (pry$covité) zahr-
nuje dekorativni, 1éCivé i ekonomicky cenné
rostliny ve 300 rodech s 8000 druhy distribuo-
vanymi po celém svété.

PryScovité jsou jednoleté az vytrvalé by-
liny s mlécnicemi (rod Euphorbia). Rostliny
maji rizné tvary listd, nejcastéji jsou celo-
krajné nebo jemné pilovité. Kvéty jsou bezo-
balné, pravidelné, jednopohlavné nebo obou-
pohlavné, s mimokvétnimi zldzkami. Plodem
je tobolka. Rostliny jsou vesmés jedovaté, az
prudce jedovaté. Jedovaty je urodu prySec
zvIasdté latex, tzn. ,bilé mléko" vytékajici
z poranénych &asti rostliny. U nds se vysky-
tuji tfi rody sasi 29 druhy. Nékteré druhy
jsou plevelnymi rostlinami (prySec kolovratec,
nékteré dalsi druhy prySct), okrasnymi ros-
tlinami (skoCec) nebo kvétinami péstovanymi
v bytech (vano¢ni hvézda, trnoprySec). Pravé
latex vytékajici z poranéné rostliny patfi mezi
silné alergeny zpusobuiici alergii |. typu.

Je mozné uvést pfipad zeny, ktera trpéla
erythematdznimi, papulovesikularnimi, hyper-
pigmentaénimi |ézemi na tvafi, zpocatku na-
znadujici fototoxickou reakci. Pét dnl pred
objevenim 1ézi byla v kontaktu s rostlinou
Euphorbia pulcherrima (vano¢ni hvézda). Tato
rostlina se v poslednich letech stala zna¢né
popularni dekorativni rostlinou zejména béhem
vanoc¢niho obdobi. Rostlina obsahuje germani-
kol, cykloatenol, antrachinon (2 metyl antrachi-
non), o a 3-amyrin, dekatrienové mastné kyse-
liny. Jesté byly z této rostliny izolovany 2 nové
izomery tetracyklického artenolu. Nicméné
alergicka reakce je pricitana latexovym protei-
niim nebo fenolickym slozkam (7).

Lidé jsou vétSinou vystaveni alergenu
v préci nebo bydli v sousedstvi zemédélskych
podnikli, kde se prySec péstuje. U zamést-
nancl téchto podnikd bylo popséno nékolik,
dokonce i epidemickych propuknuti astmatu.

Alergeny prySce ale mohou vyvolat alergické
pfiznaky dokonce i u osob, které mély jen pfi-
lezitostny a nepracovni kontakt s ricinovymi
semeny a pylem. Existuji dvé znamé formy
alergenl 2S albuminu z pry3ce, Ric ¢ 1 o Ric
¢ 3. Vricinovych semenech bylo identifikovano
nejméné 9 rliznych polypeptidd, biochemicky
pfibuznych 2S albuminu. Alergenni potencial
téchto albuminovych frakci byl analyzovan po-
moci ELISA testl. Sedm frakci ukdzalo jasnou
biologickou aktivitu, podobnou aktivité 2S al-
buminu. Podle vysledkd studie je v ricinovych
semenech piitomno velké mnozstvi riznych
alergennich izoforem albuminu (6).

Pfirodni kaucuk (cis-1,4-polyizopren) je
zpracovany rostlinny produkt mlécné stavy (la-
texu) stromu kauCukovniku Hevea brasiliensis
(Euphrobiaceae). Pfes 200 jinych rostlinnych
druhl produkuje kaucuk, ale jen Hevea bra-
siliensis a Guayale (kef Parthenuium argen-
tatum) jsou vyuZzivany ke komerénim Gcellm.
Latex je intracelulami produkt (cytoplazma)
specializovanych bunék — miléénic. Cytosol
obsahuje CasteCky kauCuku a subceluldrni
organely, které se ucastni procesu utésnéni
poskozenych mist. Zakladni funkéni jednotkou
latexu je kauéukova partikule, sféricka kapicka
polyizoprenu. Ultracentrifugaci se Cisty latex
separuje do 3 fazi:

1. faze bily krém, ktery obsahuje skuteéné
vSechen kaucuk a tenky pruh organel nazyva-
nych Frey Wysslingovy ¢éstice,

2. faze C-sérum, prisvitna tekutina, ktera
odpovida latexovému cytosolu,

3. faze - dno frakce obsahujici organely,
souhrnné nazyvané ,lutioidy* (11).

Alergie na latex je dlleZity celosvétovy
medicinsky problém, ktery dosahuje téméf
epidemickych rozmérd. Hlavnimi rizikovymi
skupinami jsou zdravotnici, pacienti s mno-
hoCetnymi chirurgickymi vykony, zvIasté déti

Obrazek 1. Euphorbia cyparissias (Prysec
chvojka)

Obrazek 3. Euphorbia pulcherrima
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Obrazek 4. Ricinus communis

se spina bifida (roz§tép patefe) a zaméstnanci
kaucukového pramyslu. Alergizace narls-
ta zvlasté u atopiki (polinotiki a pacientl
alergickych na ovoce), protoze byla proka-
zéna zkfizena reaktivita latexu, pyll a ovoce.
Neustéle se zlepSujici diagnostika a zvy3ujici
se kvalita znalosti o antigenni struktufe latexo-
vé Stavy umoznily odkryt i klinicky vyznamné
projevy zkfizenych reakci mezi alergeny latexu
a alergeny ovoce (11).
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Tabulka 1. Latexové alergeny (3)

Alergen Biochemicka
identifikace nebo
obsolentni nazev

Hevb 1 elongacni faktor
(REF — rubber
elonagtion factor)

Hevb 2 beta-1,3-glukondza

Hevb 3 REF like particle protein

Hevb 4 slozka mikrohelix
komplexu

Hevb 5

Hev b 6.01 prohevein

Hev b 6.02 hevein

Hev b 6.03 C-termindini fragment
(prohevein C doména)

Hev b 7.01 hom: patatin from
B-serum

Hev b 7.02 hom: patatin from
C-serum

Hevb 8 profilin

Hevb 9 enolaza

Hev b 10 superoxid dismutaza

Hev b 11 tfida 1 chitindza

Hev b 12 lipid transfer protein

Hevb 13 esteraza

P - partikule, B — B-sérum, C — C-sérum

Molekulova Lokalizace
hmotnost (kD)

58 P
34/36 B
24 P
100-115 B

16 C
20 B

5 B,C
14 B
42 B
44 C
14 C,P
51 C
26 C
9.3

42

Tabulka 2. ZkFizena reaktivita mezi specifickymi latexovymi alergeny a potravinami (1, 11)

Alergen Blizsi charakteristika

Hevb 1 REF

Hevb 2 beta-1,3-glukondza

Hevb 3 transferaza

Hevb 4 mikrohelix

Hevb 5

Hevb 6 prohevein 6,01 hevein
6,02 hevein 6,03

Hevb 7 patatin homologie

Hevb 8 profilin

Hevb9 enolaza

Hev b 10 superoxid dismutaza

Hev b 11 tfida | chitindza

Hev b 12 lipid transfer protein

Hevb 13 esteraza

S prvnim pfipadem alergie na pfirodni
latex sezndmili |ékafskou vefejnost Stern
a Grimm v roce 1927, kdy referovali o opako-
vané kopfivce a edému laryngu z dentélni pro-
tézy vyrobené z kauéuku (11). V roce 1933 byly
popsany také drazdivé a opozdéné reakce.
Prestoze pfipady drazdivych a opozdénych
reakci na gumové vyrobky pfibyvaly, okamzity
typ alergické reakce nebyl znovu zaznamenan
az do roku 1979.

Po roce 1980 doslo k obrovskému na-
ristu poétu kontaktnich kopfivkovych reakci
a vyzkumy naznacovaly, Ze mnoho z nich je

Zkfizené reagujici
potravinal/ jina
zkfizena reakce
papdja, fik

paprika, kiwi, avokado,
bandn, kastan, fik

Pathogenesis related
protein

PRP-2

kiwi

kiwi, banan a avokado,
brambory

brambory, raj¢ata

PRP-3 PRP-4

plisné

plisné (Aspergillus)

bandn, avokéado, kastan, PRP-3
liskovy ofech

broskev, resp. peckovité PRP-14

zprostiedkovano protilatkami IgE. V roce 1984
byla zaznamenéna prvni anafylakticka reakce
na latexové chirurgické rukavice a v roce 1991
nasledovala i zprava o fatalni anafylaxi (13).
Vzestup vyskytu alergie na latex zfejmé
souvisi s prudkym narlstem pouzivani late-
xovych rukavic koncem 80. let jako ochrany
pfed nakazou virem HIV, ale i jinymi virovymi
onemocnénimi. ZvySené pouzivani gumovych
rukavic neni ovem jedinou pfi¢inou vzestupu
alergie na latex. Ugastni se i dal$i faktory, jako
jsou zmény vyrobni technologie, a zejména
zména vychozich surovin. Ke zvy$eni narlstu
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alergizace pfispiva téz lubrikant, ktery je pou-
zivan pro lep$i navlékani latexovych rukavic.
Pozdéjsi praxe ukdzala, ze po zavedeni talku
byly sledovany Castéjsi granulace v rané a in-
traabdomindini adheze. Proto byl nahrazen
kukufiénym Skrobem, ktery na jedné strané
tyto pooperaéni komplikace odstranil, ale na
druhé strané absorboval latexové proteiny,
slouzil tedy jako nosi¢, ktery zajisti aerosoliza-
ci latexovych proteinG (11).

Vyskyt alergii na latex (LA) se u populace
pohybuje od 1 do 6,5 % a prevalence dermatitidy
rukou je uvadeéna 67 az 82% (11). Prevalence
LA je vyrazné vy$Si u zdravotnikd, pfedevsim
u stomatolog(, Iékaiii operaénich tymi a sélo-
vych sester, a to 2,8 az 30% (11). Nejvyssi je
v USA a ve Francii, zatimco v Belgii, Svédsku
a Finsku nepfesahuije 5% (15). Na Taiwanu byla
napfiklad mezi zdravotniky zjiSténa prevalence
okamzité alergické reakce na latex 8,6 % a vice
nez Etvrtina z nich méla ,latex-fruit syndrom* (5).
V Rusku bylo pfi koznich testech na latex pozi-
tivnich jen 5,4% zdravotnikl. Zaznamenand
prevalence byla znaéné nizsi nez v Zapadni
Evropé a Spojenych statech pravdépodobné
diky snizené expozici pradkovanym rukavicim
z piirodniho latexu (10). V jedné italské ne-
mocnici byla mezi zdravotnickym personalem
zaznamenana vysoka prevalence (24,4 %) der-
mat6z vyvolanych noSenim gumovych rukavic.
VétSina potizi vSak byla spojena spie s koznim
podrazdénim nez s alergii, na latex senzitivnich
bylo 9,1% symptomatickych zaméstnanc(i (8).
V roce 2004 bylo v Ceské republice hlageno
14 alergii na latexové rukavice u zdravotnické-
ho personalu (4).

Pfirodni latex je také Castou pficinou IgE
zprostfedkované alergie u kadefnikd, ale mo-
hou se objevit i reakce na latexové proteiny
nezprostfedkované IgE.

Z 61 kadefniki se symptomy po kontaktu
s latexovymi rukavicemi byla diagndza IgE-
zprostfedkované latexové alergie prokazana
u 18% kadefnikd, patch testy s antigeny po-
dobnymi latexu byly pozitivni u 39,3%. Dva
kadefnici (3,3%) prokazali zpozdénou reakci
na latexovy vzorek. Po srovnani udanych sym-
ptom0 s prick a CAP testy na latex, ukazala
studie urcity pocet faleSné pozitivnich i faleSné
negativnich vysledk( (9). IgE-test Immuno CAP
zji$tuje odpovidajici potravinové alergeny meto-
dou ,Western blotting" a ndsledné dokaze zjistit
celou fadu jednotlivych alergend (k dispozici je
vice nez 150 testll na potravinové alergeny).

Prevalence alergie na latex u zaméstnan-
cli kauéukového primyslu je udavana pfiblizné




11% a u déti se spina bifida od 32 do 100%
(12). Pfi studii 34 déti se spina bifida byla
zjisténa prevalence zvySené citlivosti na latex
v 32,4% piipadl a alergie na latex v 18,8%
pfipadl (12). Hlavni popsanou klinickou mani-
festaci alergie na latex byla kopfivka, u tfi ze
Sesti pacientl se symptomy alergie se dosta-
vila anafylakticka reakce. Hlavnim rizikovym
faktorem pro latexovou precitlivélost je atopie
a Cetné predes|é operace.

V pfirodnim kaucuku bylo objeveno vice
nez 150 polypeptidi a nejméné 35 z nich mlize
pusobit jako alergen. Pro vice nez 20 alergen(
je znama kompletni nebo &asteéna sekvence
aminovych kyselin. Toto poznani umoznilo
klonovéni genli a rozvoj alergen-specifickych
IgE. Udaje o sekvenci latexovych alergenti do-
voluji mapovani epitopli, coz vytvafi moleku-
larni zéklad pro pochopeni zkfizené reaktivity
mezi latexem, potravinami a aeroalergeny (11).
Lokalizace vSech antigent je v kaucukovych
partikulich, v B-séru nebo C-séru (prdsvitna
tekutina ziskand jako podil ve 2. fazi frakciona-
ce kaucuku) (tabulka 1). Dvourozmérnou elek-
troforézou a imunoblotingem bylo prokézéno,
ze alergicky profil C-séra se lisi od alergického
profilu latexovych partikuli (11).

Bilkoviny vazané na Castice — hlavni jsou
Hevb1aHevb3.

Bilkoviny vazané na frakci C — sem patfi
pfiblizné 200 rozliénych slozek o mol. hm. od
6,5 do vice nez 100 kD. Vyznamné jsou Hev
b 6.01 — alergen vazajici se na IgE nejméné
80% dospélych pacientli s LA, Hev b 6.02
(50% pacientd), Hev b 6.03 a beta-1,3-gluko-
néza (20 % pacientd) (15).

Byly prokdzany rozdily v senzitivité na jed-
notlivé latexové alergeny mezi skupinou zdra-
votnikd, déti se spina bifida a skupinou latex
senzitivni populace (11). Déti se spina bifida
maji vysokou prevalenci alergie na latex, proto-
Ze jsou Gasné a intenzivné exponované potent-
nimu alergenu a jejich latexova alergie usnad-
nuje rozvoj alergii jinych. Hlavnimi alergeny jsou
u nich Hev b 1 a Hev b 3. Jako dal$i alergen byl
pomoci imunoblotingu a inhibiénich testd iden-
tifikovan protein o molekulové hmotnosti 43 kD,
Hev b 7 (patatin like protein) (18). Déti bez chi-
rurgickych vykond jsou alergizovany predevsim
na hevein a prohevein, zatimco na REF jsou
nejcastéji alergizovani zdravotnici.

V literatufe je opakované spojovana alergie
na latex s klinickou nebo sérologickou zkFize-
nou reaktivitou k potravinovym alergendm.

Priblizné 30-50% osob, které jsou alergické
na pfirodni latex (NRL), ukazuje zaroven pre-
citlivélost na nékteré rostlinné potraviny, zvlasté
na Cerstvé ovoce (17). Asociace mezi alergif
na latex a precitlivélosti na ovoce i jiné plody
(avokado, banan, kastan, kiwi, papaju, brambor,
broskev, grep, fik, pomerané, rajée, meloun,
bursky ofech, meruriku, nektarinku a pohanku)
se nazyva ,latex-fruit syndrom*® (11).

Prevazuje hypotéza, ze zkfizena reaktivita
alergend je zpusobena IgE protilatkami, které
rozpoznavaji strukturainé podobné epitopy na
riznych fylogeneticky blizce pfibuznych protei-
nech. Bylo identifikovano nékolik typd proteind
zahrnutych do ,latex — fruit syndromu* (17). Dva
z nich jsou obranné proteiny rostlin. Tfida | chi-
tindza obsahujici N-terminlni doménu podob-
nou heveinu zkfizené reaguje s heveinem (Hev
b 6.02). Beta-1,3-glukonéza byla identifikovana
jako dulezity latexovy alergen, ktery vykazuje
zkfizenou reaktivitu s bilkovinami papriky (17).
RajCata a brambory obsahuji protein patatin,
ktery vykazuje 60% homologii s latexovym
proteinovym alergenem Hev b 7 (16). Ve studii
(14) se 40 pacienty vykazaly brambory, rajcata
a latex spolecny Usek 44—-46 kD odpovidajici
patatinu. Tento protein by mohl byt pficinou
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vysoce zkfizené reakce mezi rajCaty, latexem
a bramborami, které byla pozorovana pfi imu-
noblotingové a CAP inhibici.

Pacienti s alergii na rostlinné potraviny
nebo polindzou, ktefi maji IgE specificky na
panalergen profilin, jsou ohrozeni vysokym
rizikem vyvoje latexové alergie. Zkfizend reak-
tivita mezi profiliny latexu a rostlinnych potra-
vin byla ilustrovéana jejich schopnosti inhibovat
vazbu IgE na rekombinantni rHev b 8 (2).

Prestoze mame mnoho informaci o potra-
vinach rostlinného plvodu a alergenech zahr-
nutych do ,latex-fruit syndromu®, neni dosud
jasné, zda senzitizace na latex pfedchazi nebo
nasleduje vznik potravinové alergie (17).

Prikladem ,latex-fruit syndromu® mize byt
pfipad atopické Zeny, ktera pracovala v pizze-
rii. Dva roky trpéla dermatitidou na koneccich
prstd. Stézovala si také, Ze ji drazdi gumové
rukavice a manipulace se syrovymi brambo-
rami a rajéaty zhorSuje jeji dermatitidu. Navic
zaznamenala po snédeni syrovych raj¢at pocit
paleni v Ustech a erytém na obliceji. RAST test
ukdzal mirné IgE hodnoty na pfirodni gumovy
latex, rajCata a brambory. Protoze pacientka
pracovala s bramborami a rajCaty léta pfedtim
nez zacala nosit gumové rukavice, mohla jej
alergie na latex vzniknout sekundarné pres pri-
mani senzibilizaci rajCaty a bramborami (16).
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Zkfizena senzibilizace mezi slozkami late-
Xu a slozkami potravy je vaznym problémem,
ktery vyzaduje dal$i podrobné sledovani i kdyz
se ukazuje, ze pfitomnost reaktivity na aler-
geny ovoce a zeleniny nemusi byt u pacient(i
s LA provéazena klinickymi pfiznaky (15).

Latex vstupuje do téla kontaktem se slizni-
cemi (Usta a urogenital), kontaktem s kiizi, dale
inhalaci nebo parenterainé (i. v. sety). Pro rozvoj
alergie na latex je potfeba, aby mnozstvi latexo-
vého alergenu bylo vétsi nez 0,6 ng/m?. Cesty
vstupu uréuji klinickou manifestaci. Pfimym
kontaktem vznikaji reakce IV. typu pfecitlivé-
losti, a to kontaktni ekzém rukou, kontaktni vul-
vitida, kolpitida, stomatitida (11).

|. typ imunologické reakce je dan inhalaci
nebo parenteralnim vstupem. Klinické projevy
zahrnuji generalizovanou urtikarii, konjunk-
tivitidu, rhinitidu, astma az anafylakticky Sok
(11). Velmi &asté jsou rovnéz reakce iritaéni,
predevsim dermatitidy, zplsobené chemickou
iritaci bez zapojeni imunitnich mechanizmd,
avSak s podilem zanétlivé reakce jako dopadu
drazdéni (15).

Zavér
S alergickymi reakcemi na latex a jeho
slozkami se setkdvame stdle Castéji. Tento

celosvétovy zdravotnicky problém dosahuje
epidemickych rozmérl. Mimo znamych aler-
gickych reakei IV. typu nabyvaji na vyznamu
reakce I. typu pfecitlivélosti. Alergie na latex
zaujima 5. misto v pofadi pficin anafylaktické-
ho Soku podle Evropské bilé knihy alergie.
Protoze se s vyrobky z latexu setkdvame
pfedevsim ve zdravotnictvi, je nutné pfistoupit
k preventivnim opatfenim tykajicich se zdra-
votnikd a pacientd s rizikem tézké reakce pre-
citlivélosti. Zdravotnicka zafizeni by méla byt
pfipravena na péci o pacienty s alergii na latex
a méla by umoznit dostupnost nelatexovych
pomUcek, nepraskovanych a nelatexovych ru-
kavic. Do skupiny ohrozenych patfi také déti se
spina bifida, u nichz by méla byt od narozeni
vylou¢ena expozice latexu. Prokdzana alergie
na latex by méla byt uvedena v lékafskych za-
znamech a otazky na latexovou alergii by se
mély stat rutinni souc¢ésti anamnézy.
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