ROLE SYNBIOTIK V MANAGEMENTU LECBY ALERGIE NA BILKOVINU KRAVSKEHO MLEKA KOJENCO: MOHOU PRE/PROBIOTIKA NAPOMOCI V LECBE?
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Alergie na bilkovinu kravského mléka se vyskytuje u 2,2-2,8 % déti mladsich 3 let. Lé¢ebné se uplatiiuje eliminacni dieta bez
bilkoviny kravského mléka, tedy podavani extenzivniho hydrolyzéatu bilkoviny kravského mléka nebo aminokyselinové formule.
Onemocnéni nastava v obdobi intenzivniho rozvoje stfevniho mikrobiomu a je zjisténo, ze déti s atopickym onemocnénim
maji odliSnou skladbu strevni mikroflory. Myslenka vyuziti kombinace podani aminokyselinové formule se synbiotikem pfidava
k 1é¢ebnému efektu formule bifidogenni benefit.
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Cow’s Milk Protein Allergy occurs in 2.2-2.8% of children under 3 years of age. Therapy is based on the elimination diet without
cow’s milk protein, i.e. the administration of an extensive protein hydrolyzate formula or amino acid-based formula. This disease
occurs during the period of intense microbiota development, and it is known, that children with atopic disease have a different micro-
biome composition. The idea of using a combination of the amino acid-based formula with a synbiotic, can add bifidogenic benefit.
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Alergie na bilkovinu kravského mléka
(ABKM) je definovéana jako imunologicky pod-
minéna reakce na nékterou z bilkovin kravského
mléka, kterd je reprodukovatelnd pfi opakova-
ném kontaktu s alergenem. Vyskytuje se u 2,2—-
2,8% déti mladsich 3 let (u 0,5% kojenych déti).
Patogeneticky se jedna o imunopatologickou
reakci zprostfedkovanou imunoglobulinem
E (IgE) nebo o non-Igk mediovany proces.
Klinicky se projevuje pfiznaky gastrointesti-
nalnimi (bolesti bficha, prdjem, zvraceni, krev,
hlen ve stolici), koZznimi (urtika, atopicky ek-
zém) nebo respira¢nimi (dusnost, kasel) apod.
Kauzdlnf lé¢ba ABKM nenfznama. Terapeuticky
se uplatfuje eliminacni dieta bez bilkoviny KM.

U kojenych déti eliminuje BKM ze své stravy
matka, u déti zivenych umélou mlé¢nou formu-
Il poddvame aminokyselinovou formuli nebo
formule s extenzivné hydrolyzovanou BKM,
podle zavaznosti potizi. Omezené moznosti
|écby oteviraji otdzku dalsich potencionalnich
|écebnych postupl veetné studia efektu pre-
biotik a probiotik.

Souvislost stfevniho mikrobiomu a imuni-
ty je studovana jiz fadu let. V roce 1989 byla
Strachanem navrzena tzv. hygienickd hypoté-
za, podle niz Cistota v domacnostech a mensi
pocet sourozenct vede ke snizené expozici in-
fekcemi, a tim ke zvyseni rizika vzniku alergic-

kych onemocnénf (1). Nicméné tato hypotéza

byla v dalsich letech revidovéna. Rook et al.
vytvofili hypotézu tzv. starych pfatel (,The Old
Friends Hypothesis"), podle které komensaln{
mikroorganismy (napf. bifidobakterie, laktoba-
cily, helminti nebo saprofyticka mykobakterie)
pUsobi na imunitu stfeva ziejmé malo, ale zato
po tisicilet (,old friends") a maji zfejmé vliv
na imunoregulacni mechanismy. Napfiklad
se vazou na rozpoznavaci receptory CARD15
a Toll-like receptory 2 dendritickych bunék
(DQ) sliznice stfeva s naslednym vlivem na
regula¢ni T-bunécnou aktivitu (2). Regulacni
DC udrzuji pfiméfenou aktivitu imunitniho
systému vaci ,old friends”, ale také rdznym
epitopum alergend a bakteridlnich proteind.
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Tyto mechanismy tvofi podklad ordInf sliz-
ni¢ni tolerance. Z dlivodd nejréiznéjsich envi-
ronmentalnich vlivi dochazi k oslabeni téchto
mechanismU a nabizi se otdzka, zda alterace
stfevniho mikrobiomu ma nebo nemd vztah
k patologické reakci imunitniho systému, a tim
pak k riznym onemocnénim (v¢. alergickych
a autoimunitnich), jejichz vyskyt v poslednich
dekadach stoupa.

Stfevni mikrobiom se nejdynamictéji rozvijf
béhem prvnich tiflet véku, kdy je také nejvulne-
rabiln&jsi (3). Dysbidza a snizend diverzita stfev-
ni mikroflory (tj. pocet a rozmanitost bakterif
ve stfevu) je ddvéna do souvislosti s réznymi
onemocnénimi jako jsou napfiklad nespecifické
stfevni zanéty, obezita nebo alergie (4). V sou-
vislosti se zménami mikrobiomu pfi alergickych
onemocnénich se také pouziva termin ,atopy
associated dysbiosis” (5).

V roce 2012 publikoval Abrahamsson et al.
studii, pfi které zjistil signifikantné snizenou di-
verzitu stfevni mikrofléry (p = 0,004) u kojencl
s IgE asociovanou atopickou dermatitidou (n =
20) ve srovnani s kojenci zdravymi (n = 20) (6).
Pokud pfijmeme tezi, Ze zména stfevni mikroflé-
ry maze mit za nasledek rozvoj imunopatologic-
kych reakci vedoucich k alergickému onemoc-
néni, pak se nabizf otazka, zde je ¢i neni mozné
ovlivnit tento proces suplementaci probiotik
nebo prebiotik, a to jak preventivné, tak léceb-
né. Nelze viak ani vyloucit, Ze mechanismus
je opacny. Tedy, ze zanétem zmeénena slizni-
ce stfeva (alergie, celiakie, nespecificky strevni
zanét), mlze mit za nasledek osidleni sliznice
patogeny, které by se na zdravé sliznici nemély
sanci uplatnit.

Prebiotika jsou zdravi prospésné ne-
stravitelné soucasti stravy, které selektivné
stimuluji rGst a aktivitu probiotické stfevni
mikrofléry, ¢imz maji pozitivni vliv na celkové
zdravi jedince. Podrobné studovanymi zastup-
ci prebiotik jsou fruktooligosacharidy (FOS)
a galaktooligosacharidy (GOS). Probiotika
jsou zivé mikroorganismy, které poddvané
v adekvatnim mnozstvi, plsobi pfiznivé
na stfevni mikrobiom, a tim jsou prospés-
né pro zdravi hostitele (7). Nejzndmnéjsimi
predstaviteli jsou bifidobakteria, laktobacily,
saccharomyces boulardii nebo streptococcus
thermophilus. V literatufe byl popséan jejich
efekt na snizenf stfevni permeability a zvy-

seni epitelidIni rezistence (8). Efekt probiotik
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zavisi na celé fadé faktor(: kmenu probiotické
kultury, dévce, dobé trvani podavani a typu
onemocneéni, které ma byt probiotiky ovliv-
néno. Rozhodujici k hodnoceni jejich efektu
je také cas, kdy je efekt hodnocen. V delsim
¢asovém Useku se efekt mize ménit nebo
nemusi byt vibec potvrzen. Synbiotikum je
kombinace synergicky pdsobiciho prebiotika
a probiotika. Prebiotikum je specifickym sub-
stratem vhodnym k fermentaci, a tim pfispiva
k prodlouzeni preziti probiotika.

Studie, které zjistuji efekt probiotik a pre-
biotik v prevenci a lé¢bé alergickych onemoc-
nénije mnoho a maji rizné vysledky. Jsou viak
prace, které ukazuji, ze nékteré kmeny probiotik
mohou mit aditivni efekt v [é¢bé téchto one-
mocnéni.

V praci Hougeeho byly mysim senzibi-
lizovanym ovalbuminem podavény kme-
ny Bifidobacterium breve M-16V, B. infantis
NumRes251, B. Animalis NumRes25 2 a NumRes253,
Lactobacillus plantarum NumRes8, L. rhamnosus
NumRes6. Mezi méfené parametry patfila: 1. reak-
ce plic na metacholin po inhalaci ovalbuminu do
plic, 2. koncentrace eozinofild, neutrofiltl, makro-
fagu, lymfocytd, IL-4, IL-5, IL-10, Inf-y v bronchoa-
Iveoldrnilavaz, 3. sérové hladiny specifickych Ig
E anti ovalbumin, IgG1 a IgG2 a 4. akutni kozni
alergickd reakce. Ze vsech testovanych kmen(
B. breve M-16V a L. plantarum NumRes8 inhibovaly
odpovéd na metancholin, snizily pocet eozi-
nofill v bronchoalveoldrnilavazi, snizily jak OVA
specifické IgE tak OVA specifické IgGT1, zatimco
ostatni kmeny neovliviiovaly tyto parametry
soucasné. B. Breve M-16V sniZil interleukin 4, 5
a 10. B. breve M-16V snizil také akutnf alergickou
kozni reakci na OVA. Bifidobacterium breve M-16V
byl v této studii identifikovan jako nejucinnéjsi
antialergenni kmen (9).

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolova-
né studii z roku 2011 byl zkouman vliv synbiotika
B. breve M-16V s galakto/fruktooligosacharidy
obsaZeném v extenzivné hydrolyzované mlécné
formuli u déti s atopickou dermatitidou (n = 90).
Po jednom roce trvani studie byl zjistén signi-
fikantné nizsi vyskyt astmatu u déti, které do-
stavaly formuli obohacenou o synbiotikum vs.
placebo (13,9% vs. 34,2 %) (10).

Bezpeclnost a tolerance aminokyselinové
formule obohacené o synbiotikum (B. breve
M-16V + neutralni fruktooligosacharidy a tzv.
pectin-derived acidic oligosacharidy) byla ové-

fena u zdravych kojenct (n = 115) a kojenct s IgE
mediovanou ABKM (n = 30) v dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studii z roku 2014
Harveyem et al. Vysledky této prace ukazaly
srovnatelné parametry rdstu déti, tolerance po-
davané formule a bezpecnosti (11). Rovnéz u ne-
zralych novorozenct (n = 159) nebyly prokdzany
nezddouci Ucinky po perordlnim podani kmene
B. breve M-16V (12).

Na kongresu Evropské akademie alergolo-
gie a klinické imunologie ve Vidni byly v lon-
ském roce prezentovany vysledky prospektivni,
randomizované, dvojité zaslepené, kontrolova-
né studie ASSIGN, kdy zakladni otdzkou bylo,
zda mulze AAF suplementovana synbiotikem
zlepsit slozenti stfevni mikroflory u déti s non
IgE mediovanou ABKM. Kojenci (6,00 + 2,98
mésict véku) s non IgE ABKM, byli 8 tydn( |é-
Ceni bud AAF se synbiotikem Bifidobacterium
breve M-16V + sc/Ic FOS (n = 35) a nebo pou-
ze AAF (n = 36). Kontrolami byly pIné kojené
déti. Primdrnim vystupem bylo méfeni obsa-
hu bifidobakterii ve stolici (predstavitel zdra-
vé stfevni mikroflory kojence) a Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides (ptedstavitel
stfevni mikroflory dospélych). V tydnu 0 bylo
mnozstvi bifidobakterii ve stolici u obou sku-
pin déti s ABKM stejné. V tydnu 8 pak doslo
ke statisticky vyznamnému rozdilu v mnoz-
stvi bifidobakterii mezi détmi, které dostavaly
AAF se synbiotikem (35,6 %) a détmi léCeny-
mi pouze AAF (14,7 %) (p <0,001). Mnozstvi
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides by-
lo po 8 tydnech nizsi u déti, které dostévaly
AAF + synbiotikum (12,1 %) vs. 26,6 % u déti
s AAF (p <0,001). Autofi studii uzavfeli tak, ze
AAF + synbiotikum (Bifidobacterium breve M-16V
+ FOS) statisticky vyznamneé zvysuje mnozstvi
bifidobakterii a snizuje mnozstvi Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides ve stolici u déti
s non-lgk ABKM (13).

Stfevni mikrobiom se vyviji po cely zZivot,
nicméné nejvetsi proménou prochazi béhem
prvnich tff let véku ditéte. Jsou doklady o tom,
Ze déti s atopil maji snizenou diverzitu stievni
mikroflory, kterd maze mit dopad na imunitu
stfeva, a tim na zdravi jedince. Idea spojit terape-
uticky efekt AAF s efektem bezpecného kmene
probiotika a prebiotika u détf s ABKM pfinasi
moznost feSeni projevl tohoto onemocnéni
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a soucasné pozitivniho ovlivnéni skladby stfevni
mikrofléry. Podle dolozenych studif Ize fici, ze
kombinace AAF se synbiotikem (Bifidobacterium
breve M-16V + FOS) je bezpecna a pridava k |é-
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