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Moderni medicinsky vyzkum ukdzal, Ze p¥i vzniku mnoha one-
mocnéni hraje zdsadni roli oxidativni stres a s nim souvisejici
chronicky zdnét. Oxidativni stres svym prozdnétlivym ptso-
benim a skodlivym vlivem na imunitu mize poskodit jakykoli
systém. Tento dvoji negativni vliv pFispivd i ke vzniku alergic-
kych chorob, u kterych porucha imunity i chronicky zdnét hra-
ji zdsadni roli. Vyskyt alergickych onemocnéni a jejich lécba i
pres soucasné terapeutické moznosti predstavuje stdle velky
problém. Bézné pouZivand léciva plsobi na riizné ¢ldnky etio-
patogenetického retézce, ale vysledky nebyvaji vzdy zcela
uspokojivé. Z neddvno objevené role oxidativniho stresu jako
vyznamného faktoru, ktery ptsobi pfi vzniku i rozvoji alergic-
kych onemocnéni, vyplyvd i vhodnost doplnéni lécby o anti-
oxidativné plisobici ldtky, které mohou ovlivnit alergicky zd-
nét. Vyznamnym antioxidantem, ktery md schopnost potlacit
oxidativni stres, je vitamin C. Jeho pouZiti u alergickych one-
mocnéni je vyhodné i vzhledem k jeho schopnosti ptsobit pro-
spésné na imunitni systém a snizovat hladinu histaminu, ktery
je pricinou rady alergickych pfiznakd.

I Role reaktivnich sloucenin kysliku

V pribéhu rozvoje alergického zanétu sliznice dychacich cest
nebo klze hraje zésadni roli zvysend produkce reaktivnich slouce-
nin kysliku (reactive oxygen species, ROS) v imunitnich burikach -
eozinofilech, neutrofilech a makrofazich. ROS vznikaji v téchto bun-
kach plsobenim enzymu NADPH oxiddzy. Ve zdravém organismu
maji ROS uzite¢nou roli: jsou zapojené do nitrobunéc¢né signalizace
a navic umoznujf destrukci a eliminaci patogennich mikroorganis-
mu. Aby vsak ROS mohly adekvatné plnit svou signalni roli, musi byt
bunky vybaveny silnymi antioxida¢nimi mechanismy - antioxida¢ni-
mi latkami (napf. glutathionem a kyselinou askorbovou) a antioxi-
dacnimi enzymy (napf. kataldzou), které reguluji psobeni ROS tim,
7e odstranujf jejich prebytek. Vytvafi se tim dynamicky systém, ktery
umoznuje bunkdm precizné reagovat na vnéjsi podnéty. Pfi poruse
antioxidac¢nich funkci ¢i nadprodukci ROS, které antioxidacni sys-
tém nestaci neutralizovat, se vsak rozviji oxidacni stres, ktery mze
vést k rdznym onemocnénim, napf. alergickym a autoimunitnim.!
Za fyziologickych okolnosti mize dochdzet k pfechodné zvysené
produkci ROS, a tim i docasnému oxidativnimu stresu, napf. pfi in-
fekcich; tento prebytek ROS pomahad zlikvidovat patogenni bakte-
rie. Reakce na oxidativni stres rlzné intenzity je v soucasnosti vy-
svétlovana koncepci tzv. hierarchické odpovédi na oxidativni stres.?
Zjednodusené lIze tuto hierarchickou odpoveéd popsat tak, ze nizka
hladina oxidativniho stresu zajistuje fyziologickou obranu bunék,
ale pfi vyssi Urovni oxidativniho stresu dochazi k aktivaci nékterych
faktor( (napf. nukledrniho faktoru kappaB, NF-kB), které vedou k

uvolnéni rdznych typl prozénétlivych cytokind a chemokin(, coz
vede k rozvoji zdnétu, v¢etné zanétu alergického. Nejvyssi hladiny
ROS a intenzity oxidativniho stresu pak vyvolavaji cytotoxické ucin-
ky, v¢etné poskozenfi a destrukce vlastnich bunék. Negativni dopad
oxidativniho stresu vyssiho stupné Ize ilustrovat na jeho plsobenf
na proteinové tyrosinfosfatazy (PTP), enzymy, které za normélnich
okolnosti bréni rozvoji alergického zdnétu a reguluji spradvné nasta-
veni rovnovahy Th1/Th2 lymfocytd. Oxidativni stres vede k inhibi-
ci téchto enzymd, s néaslednou poruchou rovnovéahy diferenciace
Th1/Th2 ve prospéch Th2 lymfocytd, zvysenou produkci prozanétli-
vych cytokinl a rozvojem alergického zanétu.?

I Oxidativni stres a alergie

Produkce ROS v imunitnich burikdch pdsobenim enzymu NADPH
oxiddzy mé tedy za fyziologickych podminek prospésnou roli — napf.
destruktivni Gcinek na patogenni mikroorganismy. Role nadprodukce
ROS, pokud nenf antioxida¢nim pdsobenim neutralizovana, je skodlivé:
vytvareji oxidativni stres, ktery plisobi prozanétlivé a podporuje vznik
a rozvoj alergii. Navic uvedeny enzym (NADPH oxidéza) je obsazen
i v pylovych zrnech, takze i tato skute¢nost prispiva ke zvysené produkci
ROS a rozvoji alergického zanétu u alergikd, predevsim pacientt s poli-
nézou. Alergicky zanét se tak jesté prohlubuje.*®

Spravna kontrola intracelularnino
oxidativniho stresu muze byt
efektivnim nastrojem prevence
a lecby bronchialniho astmatu

a dalsich alergif.

Spole¢nym etiopatogenetickym cinitelem rdznych alergickych
onemocnéni dychacich cest, jako je bronchidlni astma nebo polind-
za, je zanétlivé postizenf sliznic respira¢niho traktu, v jehoz vzniku
hraje oxidativni stres vyznamnou roli; timto zanétem je navic oxida-
tivni stres déle prohlubovan. Oxidativni stres, tedy vysoké produkce
reaktivnich sloucenin kysliku (ROS), které se nedafi organismu do-
chronického alergického zdnétu dychacich cest. | kdyz odborna de-
bata, zda oxidativni stres, pozorovany u astmatickych pacientd, je
prevézné dusledkem plvodni zénétlivé odpoveédi na jiné podnéty,
nebo je naopak predevsim spoustéjici pficinou nepfimérené zanét-
livé reakce, neni uzaviena, jedno je jisté: produkty a medidtory oxi-
dativniho stresu jsou u alergickych pacientl zjistovany ve vyznamné
vys$si mite nez u zdravych jedincl a jejich pdsobeni se téz vyznamné
podili na klinickych pfiznacich alergickych onemocnéni. Alergie tedy
predstavuji patologické nastaveniimunity, které je doprovézeno zvy-
senou produkci ROS.
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Napf. v dychacich cestach vede oxidativni stres k rozvoji alergického
zanétu a k posunu diferenciace Th1/Th2 lymfocytl smérem k dominanci
Th2 lymfocyt, které produkuji prozénétlivé cytokiny a tim dale podpo-
ruji rozvoj alergického zanétu (za prispéni eosinofilnich lymfocytd), ktery
prispiva ke vzniku alergickych pfiznakd, jako je napf. zvysena citlivost
dychacich cest, bronchokonstrikce a dusnost u alergického astmatu.®
Zvyseny oxidativni stres tak evidentné u alergického astmatu prispiva k
progresi a udrzovani zadnétu dychacich cest a také k rozvoji dalsich po-
chodd, které tento zanét doprovézeji, jako je hyperreaktivita dychacich
cest, stimulace mucinové sekrece a tvorba prozanétlivych medigtord.
Sliznice astmatickych pacientd vykazuji oproti normalnim subjekttm
zvysend mnozstvi marker oxidativniho stresu.’

I Vitamin C jako antioxidant a jeho role u alergii

Jak bylo uvedeno, oxidativni stres v dychacich cestach predchazi
rozvoji alergického zanétu a vsech souvisejicich pfiznakd. Spravna kon-
trola intraceluldrniho oxidativniho stresu proto mlze byt efektivnim
nastrojem prevence a lécby bronchidlniho astmatu a dalsich alergii. Na
intraceluldrni antioxidacni ochrané bunky se podili celd fada molekul:
enzym0 (napr. kataldza, superoxiddismutéza, glutathionperoxidaza) a
antioxidacnich latek (napf. kyselina askorbovd, glutathion). Aktivita fady
z nich je u astmatickych pacientd vyznamné snizena®® Pozornost se
proto prirozené obraci k moznostem externi suplementace téchto an-
tioxidantl. Nejvice poznatkl existuje pro kyselinu askorbovou (vitamin
Q). Je prokazana souvislost vyssiho vyskytu astmatu a snizeného pfijmu
antioxidantd, predevsim vitaminu C, resp. pfi jejich deficitu.'®V radé stu-
dif je prokdzana nizsi antioxida¢ni kapacita a nizsi hladiny antioxidantd
u pacientl s alergickym astmatem nebo polindzou. Probihajici chronic-
ky oxidativni stres vede k postupnému vycerpani antioxidacni kapacity
bunék. Vychozi stav dédle zhorsuji akutni exacerbace; napt. po akutnim
astmatickém zachvatu u déti dochdzi k poklesu plazmatickych hladin

vitaminu C v zavislosti na zadvaznosti zachvatu na 1/3 az 1/5 oproti hod-
notdm u normalni populace. Suplementace vyssich davek vitaminu C
je proto logickym opatienim k vyrovnani tohoto deficitu. Podavani rela-
tivné vysokych perordlnich davek vitaminu C (1,5 g/den) vedlo v jedné
studii ke zmenseni ndmahou vyvolaného zuzenf dychacich cest astma-
tickych pacientd, i poklesu vydechovaného oxidu dusnatého (FENO -
marker zénétu dychacich cest) a leukotriend a prostaglandint v moci;
vitamin C tedy snizil intenzitu probihajiciho alergického zanétu."" Poda-
vani 500 mg askorbatu astmatickym pacientdm denné vedlo ke zlepse-
ni prlchodnosti bronchd a snizeni koncentrace marker oxidativniho
stresu.'?V jiné studii suplementace vitaminu C (1 g/den) vedla ke snizen
spotreby kortikosteroid( potfebnych pro kontrolu priznakd bronchidl-
niho astmatu.”

ProtoZe alergickd onemocnéni casto doprovazi deficit askorbétu,
muze vitamin C (ve vyssich davkach a pfimérené formé, kterd zajisti
dostatecnou biologickou dostupnost) diky svému antioxidativnimu
a protizanétlivému pudsobeni prispét k [é¢bé exacerbaci alergickych
onemocnéni, resp. ke snizeni priznakového skore. Ukazala to multicen-
trickd, prospektivni studie, publikovana v roce 2018, v niz byly pacien-
tam s alergickymi onemocnénimi dychacich cest ¢i kiize (bronchidlnf
astma, polindza, atopicky ekzém) podévany intravendzné davky vita-
minu C v fadu gramd (2-3krat tydné, trvani lé¢by bylo individudlni, v
zavislosti na tempu Ustupu pfiznakd byl podan rdzny pocet (7 az 26)
aplikaci. Vitamin C byl podavan jako komplementarni Ié¢ba ke stan-
dardni antialergické terapii, zCasti pacienti tuto terapii mohli diky vymi-
zeni symptom béhem studie postupné vysadit. U ¢asti pacientl byly
k dispozici i Udaje o plazmatické hladiné askorbatu, které ukazaly, Ze na
pocatku studie, pfed zahajenim suplementace vitaminu C, mély témeéf
tri Ctvrtiny pacientl vyrazny deficit askorbétu: prdmeérné hodnoty se
pohybovaly v padsmu subklinického deficitu, ale medién byl na hranici
skorbutickych hodnot. Studie ukdzala, Ze pfiznakové skére zafazenych
pacientd v prméru vyznamné klesalo, a vice nez polovina pacientd

vice na edukafarm.cz

13



alergologie

mohla béhem studie postupné vysadit standardni protialergickou te-
rapii, kterou pred zacatkem podévani vitaminu C uzivala.

I Alergie, histamin a vitamin C

Histamin je latka, kterd je za normdlnich okolnosti pfitomna v né-
kterych bunkéch (bazofilech a zirnych bunkéch). U alergickych one-
mocnéni se z téchto bunék uvoliiuje (ndsledkem navazanf antigenu
na imunoglobulin E, ale i vlivem alergického zadnétu) do obéhu a
vyrazné prispivé k rozvoji alergickych priznakd, jako je dusnost u ast-
matu (kde zpUsobuje otok a zizeni dychacich cest) nebo otok nosnf
sliznice a zvysenou nosni sekreci u polindzy. Proti zvysené hladiné
histaminu u alergikd Ize pUsobit podévanim dostate¢nych davek vi-
taminu C, ktery ma schopnost snizit celkovou koncentraci histaminu
tim, ze narusuje jeho strukturu a zpUsobuje jeho degradaci. Vliv po-
davani vitaminu C na sniZzenf hladiny histaminu bylo ovéreno v klinic-
kych studiich.”” Vyhodnost podéavani vitaminu C u alergik@ ukézala
napft. studie’®, v niz byly sledovéany hladiny histaminu u alergickych
pacientl a nealergickych pacientl s infek¢nim onemocnénim po
podéni 7,5 g askorbatu i.v. V obou skupinch doslo po hodiné od po-
dani infuze k poklesu plazmatickych koncentraci histaminu, pficemz
vys$si podil reagujicich subjektt i celkové vyraznéjsi snizeni se projevi-
lo u alergickych pacientl. Mira snizeni pozitivné korelovala s bazaIni
hladinou histaminu, pficemz je zajimavé, ze u pacientl s bazalnimi
koncentracemi histaminu v normalnim rozsahu se pfitom nepozo-
rovalo zadné ovlivnéni. Vitamin C tedy pUsobi predevsim tam, kde je
hladina histaminu patologicky zvysena. Vysledky studie ukazaly, ze
podévani vysokych davek askorbatu pacientdm s vyssi hladinou his-
taminu (mezi které patfi pravé alergi¢ti pacienti) vede k poklesu této
hladiny. Pfi zndmé souvislosti zvysené hladiny histaminu s rozvojem
alergickych symptomd Ize predpokladat (i kdyz to nebylo predmé-
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tem této studie) pozitivni dopad snizeni koncentrace histaminu na
miru alergickych potizi téchto pacientd.

I Protiinfekéni imunita a askorbat

K akutnim exacerbacim alergickych onemocnéni, predevsim astmatu,
vyznamné prispiva vyskyt infekci respiracniho traktu. Vitamin C je po-
trebny pro adekvatni funkci protiinfek¢ni imunity, podporuje fadu jejich
slozek. Zlepsuje kozni a epitelidIn{ bariérovou funkdi, tvofici zaklad obra-
ny pied patogennimi mikroorganismy. Akumuluje se ve fagocytujicich
bunkéch a zvysuje jejich schopnost chemotaxe a likvidace patogennich
mikrobd. Je téZ potiebny pro apoptdézu a odklizeni vycerpanych neutro-
il z mist infekce. Vitamin C déle podporuje diferenciaci a proliferaci a
funkci B- a T-lymfocytl a NK bunék. Deficit vitaminu C ma za nasledek
oslabeni imunity a zvyseny sklon k infekcim. Navic samotnd infekeni
onemocnéni zvysuji ndroky organismu na pfisun tohoto vitaminu. Jak
ukazaly studie, suplementaci vysokych davek vitaminu C se protiinfekenf
imunita vyrazné zlepsuje; to ma svdj vyznam i v prevenci exacerbaci u
pacientl s alergickym onemocnénim, jako je bronchidIni astma.”

I Vyskyt deficitu vitaminu C

Pro funkénost vsech systémU organismu, vcetné imunitniho sys-
tému (a jeho fyziologického nastaveni) a pro zabranéni oxidativnimu
stresu je potfebnd dostatecnd hladina vitaminu C. Tato hladina by
méla dosahovat minimélné 50 mikromol{/I."® Nizsi koncentrace (mezi
10 a 50 mikromoly/l) se oznacuje za suboptimalni, a hladina pod 10
mikromol(/| se oznacuje jako deficit (mUze byt spojen s pfiznaky skor-
butu). Prekvapivé bylo zjisténi fady studii, které ukézaly, ze snizend
hladina vitaminu C se velmi ¢asto vyskytuje i v rozvinutych zemich, a

Prati zvysene hladiné histaminu u
alergikl Ize pUsobit podavanim dosta-
tecnych davek vitaminu C, kfery ma
schopnost snizit celkovou koncentraci
histaminu tim, ze narusuje jeho struk-
furu a zpusobuije jeho degradaci.

to i u osob, které jsou zdanlivé zdravé. Pfikladem muze byt kanadska
studie,”” v které byla sledovédna sérové hladina vitaminu C u 1183 osob.
Vysledky ukdzaly, Ze 33 % populace mélo suboptimalni a 14 % deficit-
ni hladinu vitaminu C. Jeden z prizkum( ukézal, ze az pétina Evropa-
nd mé nedostatecny pfijem vitaminu C.*° Je to ddno predevsim stra-
vou chudou na vitaminy (dGvody mohou byt ekonomické, pfipadné i
chybné stravovaci ndvyky). Ke vzniku deficitu vitaminu C pfispiva dale
koureni, prostredi znecisténé oxidanty, i nardst incidence chronickych
onemocnéni doprovazenych oxidativnim stresem a chronickym zané-
tem, kterd déle prispivaji ke zvysené spotiebé vitaminu C v organismu
a poklesu jeho systémové hladiny. Mezi tato onemocnéni patfi i alergie.
K orienta¢nimu zjisténi deficitu je mozno pouzit napf. prouzky pro detek-
ci askorbatu v moci, dostupné na nasem trhu (Uro-C-Kontrol, INPHARM).
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Zasady suplementace

Zatimco k preventivni suplementaci vitaminu C u zdravych osob bez
deficitu mohou postacovat bézné perordlni formy (pouze v davkach do
400 mg; vyssi per os podané davky se nasledkem omezené kapacity stiev-
nich transportér nevstfebavaji a jsou z téla vylouceny). Je vsak dllezité
si uvedomit, Ze pfi vyCerpéni intraceluldrnich zasob oxidativnim stresem
(jako je tomu u napf. u alergickych onemocnéni) nemusi suplementace
vitaminu C béznymi peroralnimi pfipravky vznikly deficit pokryt. Zatimco
normalni plazmatickd hladina askorbétu u zdravych osob s dostatec¢nym
pfisunem vitaminu C se pohybuje nad 50 mikromoly/l, koncentrace v
bunkach, potrebné k zajistént jejich funkce, jsou mnohondasobné vyssi —
napf. u lymfocytd az 4000 mikromol0/1."® Pfi vyraznéjsim oxidativnim stre-
su je obnoveni antioxida¢ni kapacity téchto bunék podavanim béznych
perordlnich pfipravkd nemozné. Proto je pro kompenzaci tohoto deficitu
vhodna lipozomalini forma, kterd se diky ochranné vrstvé lipozoma vyraz-
né lépe vstiebdva (neni vazédna na stfevni transportéry s omezenou ka-
pacitou, vstiebava se prostiednictvim lymfatického systému) a umoznuje
dosazeni podstatné vyssi plazmatické hladiny. Pri velmi vyrazném deficitu,
tam, kde je potreba jesté vétsiho navyseni plazmatickych hladin, je vhod-
na intravendzni aplikace davek v fadu gramda.

Zaver

Oxidacni stres je zasadnim etiopatogenetickym faktorem alergic-
kych onemocnéni. Vyznamnym antioxidantem, ktery poméha ne-
utralizovat oxidacni stres, je vitamin C. Vzhledem k castému vysky-
tu deficitu vitaminu C nejen u onemocnéni spojenych s oxida¢nim
stresem, ale v populaci vibec, je vhodné v indikovanych pripadech
poddvat tento vitamin jak v rdmci prevence, tak i lé¢by uvedenych
onemocnéni. U pacientd s alergickym onemocnénim je (vzhledem
k vycerpani antioxidacni kapacity nésledkem oxida¢niho stresu) ri-
ziko deficitu askorbatu vysoké, a proto by vedle standardnich proti-
alergickych léciv jednou z vyznamnych soucésti Ié¢by méla byt antioxi-
dacni lé¢ba prostrednictvim suplementace vitaminu C. Lé¢ebné pou-
Zitf kyseliny askorbové vyzaduje podstatné vyssi davkovani nez pouziti
preventivni. Dllezité je i zvoleni takové Iékové formy, kterd umoznuje
optimalni biologickou dostupnost kyseliny askorbové v organismu; vy-
hodné je podavéni lipozomalni formy, kterd se vstiebavé vyrazné lépe
nez bézné perordlini pfipravky, jejichz vstrebavani je omezeno kapacitou
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stfevnich transportérd. Dostate¢na suplementace vitaminu C pomaha
neutralizovat zvyseny oxidacni stres, ktery je vyznamnym etiopatoge-
netickym faktorem alergickych onemocnéni, dale tato suplementa-
ce muze snizit zvysenou hladinu histaminu, a tim i zmirnit alergickou
symptomatologii. Dllezity je rovnéz piinos vitaminu C pro antiinfekénf
imunitu, jejiz selhavani prispiva ke vzniku exacerbaci (napf. u alergického
astmatu). Suplementace vitaminu C méa proto vyznam jako komplemen-
tarni lé¢ba, kterd mize vhodné doplnit zakladni antialergickou terapii.
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