UCINKY PRIPRAVKU NA BAZzI
AMINOKYSELIN U KOJENCU
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Alergie/intolerance kravského miéka (A/IKM) je Ié¢ena eliminaci bilkovin kravského mléka. ProtoZe pro kojence je kravské
mléko dulezitou potravinou, mize jeho eliminace vést ke zvy§enému riziku poruchy rhstu. Existuji dikazy o pfiznivém
tcinku extenzivné hydrolyzovanych formuli (eHF) u A/IKM. Je v§ak zndmo méné informaci o efektu preparatli na bazi ami-
nokyselin (AA). Proto jsme provedli prospektivni, kontrolovanou, multicentrickou studii s cilem porovnat efekt pfipravki
eHF a AA na rist a vyskyt klinickych symptom{. Bylo hodnoceno 73 kojencil (median 5,7 mésicti) s A/IKM a s atopickou
dermatitidou (AD). A/IKM byla u v§ech probandli prokazana dvaoijité slepym expozi¢nim testem s placebem. U obou skupin
jsme pozorovali vyznamné zlepSeni indexu SCORAD - pokles z 24,6 pfi zahajeni na 10,7 (p <0,0001) po Sesti mésicich. Ve
skupiné s piipravkem AA byl pozorovan signifikatni narlist skére smérodatné odchylky délky (p <0,04), ve skupiné s eHF
nebyl pozorovan. Hodnoty vaha/vyska byly v obou skupinach stabilni. V obou skupinach byl béhem studie srovnatelny
pfijem energie. Pfipravky eHF i AA vedly k vyznamnému klinickému zlep$eni u kojenci s éasnym vyskytem A/IKM. Poda-
vani AA vedlo v porovnani s eHF k lepSimu riistu, pfestoZe byl srovnatelny dietni pFijem. U kojencl s tézkou A/IKM je proto
potieba povazovat podani AA za lepSi alternativu.

Klicova slova: alergie, pfipravek na bazi aminokyselin, atopie, atopicka dermatitida, pediatrie, alergie na potraviny, DBPCFC,
vysoce hydrolyzovany pripravek, nesnasenlivost, SCORAD.

THE EFFECT OF AN AMINO-ACID-BASED FORMULA IN INFANTS WITH COW’S MILK ALLERGY/INTOLERANCE AND ATO-
PIC DERMATITIS

Cow’s milk allergy/intolerance is treated by complete avoidance of cow’s milk proteins. Because cow’s milk is an important
food for infants, its avoidance may lead to an increase risk of growth impairment. Whilst there is evidence for the beneficial
effects of extensively hydrolyzed cow’s milk formulae (eHF) in infants with cow’s milk allergy/intolerance, little is known
about the effects of an amino-acid-based formulae (AA) in such infants. We therefore performed a prospective, controlled,
multi-center trial to study the efficacy of AA in comparison with eHF, on the growth and clinical symptoms of 73 infants (me-
dian age 5,7 months) with cow’s milk allergy/intolerance and atopic dermatitis. Cow’s milk allergy/intolerance was proven
in all infants by double-blind, placebo-controlled food-challenge. We observed a significant improvement in the SCORAD
index in the both groups, from a mean of 24,6, at entry, to a mean of 10,7 (p <0.0001) after 6 months. In the AA group there
was a significant increase in the length standard deviation score (p <0,04), whilst there was no difference in the eHF group.
The Weight-for-length values were stable in both groups. Both an AA and eHF resulted in a significant clinical improvement
in infants with an early onset of symptoms of cow’s milk allergy/intolerance. Feeding an AA resulted in improved growth
compared with feeding eHF, despite similar dietary intakes, and may therefore be considered as a beneficial alternative in
infants with severe cow’s milk allergy intolerance.

Key words: allergy, amino-acid formula, atopy, atopic dermatitis, pediatric, food allergy, DBPCFC, extensively hydrolyzed
formula, intolerance, SCORAD.

Kravské miéko je u kojencll a déti nejcastéjsi
pfi¢inou A/IKM. Prevalence se uvadi ve 2-6%
(9,24). A/IKM je Casto spojena s AD. Literamé se
uvadi vyskyt AD u A/IKM od 33% (3) do 54% (14).

Klinické projevy A/IKM zahrnuiji nejen ekzé-
mové projevy, ale také urtiku, gastrointestinaini
projevy a respiraéni symptomy (17, 21). Je refero-
vano rovnéz o fatainich anafylaktickych reakcich
u pacientl s potravinovou alergii a AD (22).

Podstatou 1é¢by A/IKM je eliminace bil-
kovin kravského mléka. Protoze mléko je pro
kojence dllezitd potravina, mize eliminace
vést k riziku porueni rlistu (12). Existuji ddka-
zy o pfiznivém efektu eHF, ale mélo je zndmo
o efektu na rist kojence.

Z tohoto dlvodu jsme provedli prospek-
tivni, kontrolovanou, multicentrickou studii
s cilem studovat u¢inky AA v porovnani s eHF
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na vyskyt klinickych symptom( a na ridst
u 73 kojencli s A/IKM a s AD.

Pacienti a metodika
Pacienti

Do studie bylo zahrnuto sedmdesat tfi ko-
jencli (24 dévcat a 49 chlapc(). VSichni trpéli AD
podle kritérii Sampsona a Seymoura (23, 25),
modifikovano podle Hanifina a Rajka (8). Vék
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se pohyboval v rozmezi 1-10 mésici a A/IKM
u nich byla prokdzana na zékladé dvojité slepé-
ho expoziéniho testu s placebem (DBPCFC).

Design studie

Po priikazu A/IKM uréenim imunoglobu-
linu IgE kravského miéka v séru a DBPCFC
byli kojenci randomizovéni do skupiny, kterd
dostavala AA (Neocate®; SHS, Liverpool,
Velkd Britanie) (n=31) a eHF - syrovat-
kovy hydrolyzat (Alfaré, Nestlé, Némecko
nebo Pepti-Tutteli, Valio, Finsko) (n=42).
V prubéhu Sestimési¢niho sledovani byly
monitorovany symptomy AD (SCORAD),
dietni pfijem (tfidenni zdznam), délka (cm)
a vaha (g). Protokol byl schvalen mistnimi
etickymi komisemi a rodice dali informovany
souhlas.

Hodnoceni zdvaznosti AD

Tize ekzému byla hodnocena podle
SCORAD s uréenim rozsahu postizeni, inten-
zity (rozsah erytému, edému, krust, exkoriaci,
lichenifikace, suchosti klize) a subjektivnich
parametr(i (svédivost, poruchy spanku). Ma-
ximalni skdre ¢inilo 103 body.

Urceni sérového IgE

Koncentrace celkového IgE a specifickych
IgE protiltek proti kravskému miéku byla ur-
¢ena fluorescenéni enzymatickou imunoeseji
(FEIA), CAP systému Pharmacia (PCS) (Kabi-
-Pharmacia, Uppsala, Svédsko) (2). Detekéni
limit byl 0,35 kU/I IgE; déti byly povazovany za
senzibilizované, jestlize koncentrace specific-
kého IgE piekrocila detekéni limit.

DBPCFC

Oralni expozice byla provedena jako dvoji-
té zaslepena studie s placebem, jak bylo dfive
popsano (14, 18). Byly podavany postupné
davky 0,1; 0,3; 1,0; 3,0; 10,0; 30,0 a 100,0 ml
Cerstvého, pasterizovaného kravského miéka
obsahujiciho 3,5% tuku a Neocate v poméru
1:1, jako placebo byl pouzit Neocate. Interval
mezi davkami byl 30 minut. Expoziéni test
byl zastaven pokud se manifestovala klinicka
symptomatologie nebo po dosaZeni davky
100 ml. Déti byly observovany pfi hospitalizaci
minimainé 48 hodin. Expozice byla hodno-
cena jako pozitivni, pokud byly pozorovany
objektivni reakce (napf. urtika, angioedém,
piskoty, zvraceni, prijem, bolesti bficha nebo
exacerbace ekzému). Klinické symptomy byly
hodnoceny jako ¢asné, pokud se objevily do
dvou hodin po podéni nejvyssi davky, a jako
pozdni po dvou hodinach.

Nejméné tfi dny pfed expozici byla vysa-
zena antihistaminika. Topické kortikoidy byly
povoleny dvakrat denné jako 1% hydrokortizon
nebo 0,3% betametazon.
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Tabulka 1. Relevantni zékladni tdaje o pacientech pfi vstupu do studie

AA (n=42)
Pohlavi (Z/M) 13/29
Vék (pocet mésicl)* 55
Celk. IgE (kU/)* 16,0
Spec. IgE pro KM pozitivni 22 (52 %)
SCORAD* 18,5
Rodinna anamnéza atopie 36 (86 %)
*median

eHF (n=31) p-hodnota
11/20 NS
57 NS
30,0 NS
15 (48 %) NS
14,7 NS
26 (84 %) NS

AA - pripravek na bazi aminokyselin; KM — kravské mléko; eHF — vysoce hydrolyzovany pfipravek;
Z - zena; IgE — imunoglobulin E; M — muz; NS - neni vyznamné

Obrazek 1. Zavaznost ekzému (hodnoceno podle indexu SCORAD) béhem lééby. Udaje
jsou uvedeny ve formé stredni hodnoty (95% interval spolehlivosti) vyznamného zlepSeni

v ¢ase. p<0,0001. AA, skupina s pfipravkem na bazi aminokyselin; eHF, skupina s vysoce

hydrolyzovanym pfipravkem.
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Statisticka analyza

SCORAD data byla vyjadiena jako stfedni
hodnoty (95% Cl) nebo jako medién. Pro Ucely
statistického hodnoceni byla pouZita variaéni
analyza (anova), variacni analyza pro opakovana
méfeni, FriedmanQv test a test 2. Za vyznamné
byly povaZovény rozdily p-hodnot nizsi nez 0,05.

Vysledky
Pacienti

Do studie bylo zafazeno 73 kojencu
(1,6-9 mésicl; median 5,7 més.). Hodnoty
SCORAD se u nich pohybovaly v rozmezi
0-72 (pramér 24,6). Hladina celkovych IgE se
pohybovala v rozmezi <2,0 kU/I do 4710,0 kU/
| (median 16,0 kU/I). Specifické IgE proti krav-
skému mléku bylo <0,35 kU/I - >100,0 kU/I
(median 0,6 kU/I). Obé skupiny se statisticky
vyznamné neliSily ve vztahu k pohlavi, véku,
celkovému IgE, specifickému IgE, SCORAD
nebo rodinné atopické anamnéze (tabulka 1).

Ordlni expozicni test

A/IKM byla prokdzana u vSech kojencl
DBPCFC. Po ordlni expozici kravskému mléku
se u 40 kojencl objevila ¢asna reakce, u 14
pozdni reakce a u 19 kombinovand. U dvou
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kojencl byla anafylakticka reakce, u 63 kozni
symptomatologie (urtika, zhorSeni ekzému),
u Sesti gastrointestinélni  symptomatologie
(zvraceni, prljem) a u dvou symptomy respi-
racni (bronchialni obstrukce).

Klinické symptomy ekzému
(SCORAD)

Bylo pozorovéano signifikantni zlepSeni
podle SCORAD u vSech déti z hodnoty 24,6;
95% Cl 20,1-29,0 po tfech mésicich 12,2;
95% 9,1-15,3, po Sesti mésicich 10,7; 95%
Cl 71-14,2 (p<0,0001). Obrazek 1 ukazuje
vysledky AA a eHF skupiny.

Ristova data

U déti ve skupiné s AA byl zaznamenén
maly, ale statisticky vyznamny narlst SD skére
délky (Friedman(yv test, p<0,04), podobna di-
ferenciace nebyla zaznamenéna u skupiny eHF
(obrézek 2). Pomér vaha/vyska byl stabilni,
podobny v obou skupinach (obrazek 3). Pfijem
energie béhem studie se signifikantné nelisil.

Diskuze
Porucha riistu je obvykly problém u déti
s AD (20). Porucha ristu jako délka pod
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Obrazek 2. Télesna délka béhem lIécby, vyjadiena jako skore smérodatné odchylky délky
(median, rozsah). Podle Friedmanova testu jsou vysledky ve skupiné s pfipravkem na bazi

aminokyselin (AA) statisticky vyznamné (p <0,04), ve skupiné s vysoce hydrolyzovanym

pfipravkem (eHF) nebyly zjiStény zadné rozdily
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Obrazek 3. Pomér vahy a délky (%) béhem Iééby. Udaje jsou vyjadiené jako mediany
a rozsahy hodnot. AA, skupina s pfipravkem na bazi aminokyselin; eHF, skupina s vysoce

hydrolyzovanym pfipravkem
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3. percentil je udavana prevalenci 10% (15)
a 22 % (5). Porucha rlistu pfi AD je vysvétlo-
véana rGznymi faktory: samotnou chronickou
nemoci (5, 16), malnutrici pfi nezadouci
a nekontrolované restrikci diety (12, 26), ztra-
tou bilkovin (1), pfetrvavajici alergii a Spatnou
komplianci (13), nedostatkem spanku (4), de-
ficienci D-vitaminu pfi steroidni terapii (15),
a poruchou uvolfiovani ristového hormonu
ve Ctvrté fazi spanku (4). Ale bylo prokdzéno,
Ze malo z vySe uvedeného je odpovédno za
ristové postizeni pfi AD.

Protoze A/IKM mize exacerbovat
problém rlistového postizeni pfi AD, je
adekvatni [é¢ba Zzadouci. Podstatou Ié¢by

A/IKM je eliminace odpovédné bilkoviny,
a k dosazeni tohoto cile jsou zvazovany ffi
moznosti. VyZiva eHF, vyZiva jinym zdrojem
bilkoviny (soja) nebo vyZziva AA. Zatimco
eHF je povaZzovana za metodu prvni volby,
nelze doporucit sojové formule jako prvni
metodu 1écby A/IKM, protoze u vyznam-
ného mnozstvi déti (14 %) dojde k senzibi-
lizaci a manifestaci alergie (27). AA mlze
znamenat pfinos diky kompletni eliminaci
antigenu, ale jeho nutriéni hodnota nebyla
zatim duikladnéji studovana.

V této studii jsme zjistili, Ze podavanim
AA u déti s A/IKM a AD do$lo k malému, ale
signifikantnimu vzriistu skére smérodatné
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odchylky délky. Ve skupiné eHF nebyly tyto
diference pozorovany. Vztah vaha/délka
nebyl zménén v obou skupinach. Literatura
uvadi maly pocet studii eHF a AA u kojencl
s A/IKM a AD; a jsou popisovany podobné
tykajici se ristu a zlepSeni klinickych sym-
ptomd (11).

Kromé nutriéni  hodnoty je klinicky
vyznamnym kritériem volby pfipravku jeho
akceptace ze strany kojencu. Pfipravky eHF
maji hotkou chut, kterd se obtizné upravuje.
Pfipravek AA, ktery jsme v ramci studie po-
uzili, byl pfijiman dobfe. Reziduéini alergenni
plsobeni pfipravkd AA je zanedbatelng,
zatimco v pfipadé eHF bylo hlaSeno nékolik
anafylaktickych reakei (6, 10).

Pfipravky eHF a AA jsou nakladné, AA
stoji pfiblizné o 25% vice neZ pfipravky
eHF. Na3e studie ukézala, Ze oba pfipravky
jsou srovnatelné z hlediska rstu. Obecné
jsou pfipravky eHF dobrou volbou pro 1é¢bu
A/IKM. Indikacemi pro volbu pfipravku AA je
tézka A/IKM a multiproteinova potravinova
alergie.

V literatufe je frekvence Klinicky vy-
znamné A/IKM u déti s AD udévana od 33 %
(3) do 54% (14). Zatim nejsou k dispozici
2adné udaje o prevalenci pro celou popula-
ci. Uvadéné vysoké pocéty znaéné zavisi na
zkoumanych pacientech. Na naSem oddéleni
se vyskyt pozitivni klinické reakce na jednu
expozici pohybuje kolem 80%, a to diky
skutecnosti, Ze kritéria pro provedeni DBP-
CFC zahrnuji i suspekci na nezadouci reakci
uvadénou rodici. (17).

Na zékladé dobré progndzy AD a A/IKM
v raném détstvi mohou kojenci a déti do-
hnat své rstové postizeni. Nékteré studie
se touto otdzkou zabyvaly. Byla vySetfo-
vana dosazena vySka v dospélém véku
u pacientli s AD v détském véku - rlstova
porucha byla podle této prace do¢asna (19).
Na zadkladé dalsi studie bylo zjisténo, ze
ristové postizeni zavisi na velikosti plochy
postizené kiize (16).

Zavér

Lze konstatovat, Ze pfipravky AA i eHF
vedly k vyznamnému klinickému zlepSeni
u kojenct s ¢asnym nastupem A/IKM. Po-
davani AA vedlo ke zlepSenému rlistu v po-
rovnani s eHF, a to i pfes podobny dietni
pfijem; pfipravek AA Ize tudiz povaZovat za
prospésnou alternativu u déti se zavaznou
A/IKM.

Podékovani: Tuto préci podpofila SHS,
Liverpool, Velkd Britanie

Preklad a odborna korektura:
MUDr. Pavel Friihauf.
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