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Tento prehledny ¢lanek je zaméfen na nékteré novinky v diagnostice a 1é¢bé ABKM u déti a zdlrazriuje moznou roli stfevni

mikrobioty v patogenezi onemocnéni.
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This review article is focused on recent news in diagnostics and therapy of cow’s milk protein allergy in infants and children,
especially focused on the potential role of intestinal microbiota in the pathogenesis of the disease.
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Alergie na bilkovinu kravského mléka
(ABKM) je nejcastéjsi potravinovou alergif u déti
ajejf vyskyt v populaci je pfiblizné mezi 2-5 %
(1). Podle platnych doporuceni Evropské spo-
lecnosti pro détskou gastroenterologii, hepato-
logii a vyZivu (ESPGHAN) je tfeba pfi klinickém
podezieni na ABKM zahgjit eliminaci alergenu
ze stravy (2). Po eliminaci by mél nasledovat
otevieny nebo zaslepeny expozi¢ni test s aler-
genem, ale v nékterych pfipadech se tato expo-
zice nedoporucuje (napf. jednoznacna anam-
néza alergické reakce ¢asného typu nebo Zivot
ohrozujici reakce s pozitivitou IgE proti slozkdm
bilkoviny kravského mléka (BKM)). V 1écbé je
zdsadnf dlouhodobd eliminace BKM (u koji-
cich zen ze stravy matky), u nekojenych déti
obvykle s vyuZitim extenzivné hydrolyzované
ndhradni kojenecké mlécné vyzivy (extenzivni
hydrolyzat), nebo v odvodnénych pfipadech
aminokyselinovou formuli. Hydrolyzované for-
mule maji mit prokdzanou efektivitu v randomi-
zovanych kontrolovanych studiich. U déti nad

6 mésicl véku Ize pouzit séjovou formuli. V pri-
béhu lé¢by se doporucuje sledovat stav vyzivy
a ristu ditéte. Navozeni tolerance k BKM méd byt
testovano kazdych cca 6-12 mésicl. U vétsiny
déti dochdzi k navozeni tolerance koncem ko-
jeneckého nebo v prlibéhu batoleciho obdobi.
Méli bychom se vyhybat neoddvodnéné elimi-
naci BKM po delsi dobu, nez je nezbytné nutné,
nebot kazdd manipulace se slozenim stravy
m0ze mit negativni dUsledky na kvalitu Zivota
ditéte i rodiny, rlst pacienta a je ekonomickou
zatézi pro zdravotnicky systém (2).

Tento prehledny ¢ldnek je zaméfen na né-
které novinky v diagnostice a [é¢bé ABKM u détf
a zdUraznuje moznou roli stfevni mikrobioty

v patogenezi onemocnént.

Casto je diagnéza ABKM stanovena na
zakladé klasickych pfiznakl alergickych
onemocnéni-gastrointestinalni, respiracni,

kozni apod., ale klinicky obraz ABKM je 3irsi
a zahrnuje i laboratorni odchylky. Na ABKM je
tfeba myslet i u kojencl a batolat, ktefi pficha-
zeji k vysetfeni pro anémii z deficitu Zeleza.
V nedavné studii byla u 13,7 % téchto pfipadd
jako pficina objevena pravé ABKM. Eliminace
BKM ze stravy spolu se suplementaci zeleza
vedla k postupné Upravé anémie (3). Nékteré
prace uvadeéji, ze déti s ABKM maji ve srovnani
se zdravou populaci tendenci k nizSim hladi-
nam nékterych mikronutrientd (napf. vitamin
D, jod) (4, 5). Je v3ak otdzkou, nakolik je tato
informace klinicky ddlezitd zejména v zemich,
kde je pausalné doporucovdana substituce vita-
minem D v kojeneckém obdobi. Navic prosty
laboratorni deficit nemusi byt vyznamny, po-
kud nema pfislusny klinicky korelat. Nékdy jsou
pritomny ,klasické” klinické obtize, ale nejsou
pfisuzovany mozné diagnoze ABKM. Non-IgE
ABKM je tfeba brat v Gvahu i pfi diferencialni
diagnostice funkénich gastrointestinélnich
onemocnéni. V takovém pfipadé je doporu-
¢eno provést eliminacné-expozi¢ni test stejné,
jako je tomu v diagnostice samotné ABKM (6).
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V poslednich letech bylo publikovdno nékolik
praci zabyvajicich se nékterymi specifickymi
aspekty diagnostiky ABKM. Jednou z vyzev
diagnostiky je mozny vyskyt ABKM jiZ v no-
vorozeneckém obdobi, pfipadné u nedonose-
nych déti. Zda se, ze pokud dojde k sensibiliza-
ciin utero, mdze se ABKM projevitiv prvnich
dnech po narozeni. U nedonosenych to pak
mUze vzacné predstavovat diferencidlné dia-
gnosticky problém ve vztahu k nekrotizujici
enterokolitidé (7, 8).

Dalsim problémem diagnostiky je absence
moznych biomarker(, které by pomohly dia-
gnodzu zalozenou doposud jen na eliminacne-
-expozi¢nim testu upresnit, pfipadné predi-
kovat jeji prabéh. In vitro studie se stimulaci
monocytl periferni krve pomoci antigen(
bilkoviny kravského mléka potvrdila vyznam-
nou produkci tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa a interleukin® 10 a 12. Autofi se zamysleji,
zda by tyto biomarkery byly vyuzitelné in vi-
vo v diagnostice ¢i predikci pribéhu ABKM
(9). Prehledna prace z roku 2015 uvadi nekteré
novinky v diagnostice i v [é¢bé potravinovych
alergif. U non-IgE mediovanych alergii zmi-
nuje test stimulace lymfocytd, ktery je nyni
predmétem vyzkumu. Jeho role v diagnostice
musi byt do budoucna upfesnéna, ale pokud
se validita testu prokaze, bude mozna k dis-
pozici novy diagnosticky nastroj pro skupinu
pacient(, u nichz byla diagnostika doposud za-
loZena jen na eliminacné-expozi¢nim testu (10).
U eosinofilni esofagitidy jsou také ve vyzkumu
nékteré molekularné-genetické metody, které
by mohly diagnostiku usnadnit. Zatim v3ak
stale zUstava zakladni metodou endoskopicka
biopsie (10).

Prediktivnimi faktory, které jsou asocio-
vany s rizikem persistence ABKM do vyssiho
véku ditéte, se zabyvaji také dalsi publikované
prace. V. modelu mnohocetné logistické re-
grese byly za nezavislé prediktory persistence
onemocnéni u déti do 3 let oznaceny: mno-
hocetné potravinové alergie, IgE-mediovana
reakce a respira¢ni symptomy. Naopak gas-
trointestinalni symptomy byly asociovany
s toleranci. U détf nad 3 roky véku byla jedi-

nym negativnim prediktivnim faktorem mno-
hocetnd potravinova alergie (11). Je zndmo,
ze u détf s IgE-mediovanym typem ABKM
persistuje onemocnéni do vyssiho véku, nez
u non-Igk mediovaného typu. V jiné praci byly
jako nezévislé prediktivni faktory persisten-
ce u IgE-mediovaného typu reakce popsany
vyssi titry specifickych IgE proti BKM a vétsi
prameér kozni reakce pfi prick-testu. U non-IgkE
mediovandho typu byly prediktorem okam?zité
alergické projevy, astma a jiné potravinové

alergie (12).

Prospektivni studie na 19 kojicich zenach
zkoumala kinetiku antigent BKM v matef-
ském mléce. U déti 4 matek byla popsana
ABKM, ostatnich 15 matek slouzilo jako zdravé
kontroly. Po vysazeni BKM z diety matky byly
antigeny BKM v matefském mléce patrny az
po dobu 7 dnd od zahajeni eliminac¢ni diety.
Autofi proto upozornuji na ¢asto opomijeny
fakt, ze pti elimina¢nim testu u kojici matky
musi byt dieta dodrzovana dlouhodobé, aby
nedoslo ke zkreslenf diagnozy. Zajimavé navic
bylo, Zze hladina antigen BKM byla obdob-
na v mléce matek alergickych détf i zdravych
kontrol.V patogenezi ABKM se tedy jisté podilf
i faktory kojence, nejen pfitomnost antigend
BKM v matefském mléce (13). Studie jihoafric-
kych autorll zaméfend na residudini antige-
nicitu kojeneckych formuli ur¢enych k 1é¢bé
ABKM zkoumala celkem 5 aminokyselinovych
a 4 extenzivné hydrolyzované formule pomoci
metody ELISA a rychlych test(. Nebyla zjisténa
pfitomnost testovanych antigend BKM ani
v jednom z testovanych vzorkd (14).

V roce 2017 byla publikovadna prace za-
byvajici se studiemi, které podporuji indikaci
aminokyselinové kojenecké formule (AAF). Jako
mozné indikace se uvadi neprospivani, tézsi
az systémovy charakter onemocnéni véetné
mnohocetné potravinové alergie, eosinofilni
esofagitida, anafylaxe. Doporuceni AAF u ko-
jenych déti stale zUstava kontroverznim téma-

tem, zejména s ohledem na fakt, Ze kojenf je
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tfeba podporovat, pokud to je alespon trochu
mozné (11).

Odchylky ve slozenf stfevni mikrobioty
mezi zdravymi jedinci a mezi détmi s ABKM
jsou znamy jiz delsi dobu, stejné jako jsou
v pfipadé nékterych gastrointestinalnich
symptomd jiz fadu let Uspésné pouZivéna
probiotika (15, 16, 17). Rada praci popisuje
i moznou roli probiotik v prevenci alergickych
onemocneénf (18, 19). Tyto skute¢nosti vedly
vyrobce nahradni kojenecké mlécné vyzivy
k testovani a naslednému zavedeni do klinické
praxe kojeneckych formuli pro Ié¢bu ABKM
s obsahem probiotik (napf. Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) nebo Bifidobacterium
breve).V nedavné studii bylo zjisténo, ze rlizné
typy kojeneckych formuli pouzivanych k 1é¢bé
non-Igk typu ABKM u déti mezi 1-2 roky véku
vedou k rznym zménam ve sloZenfi stfevni
mikrobioty a dalsich biomarkerd ve stolici.
Stfevni mikrobiota se také lisila mezi détmi
s ABKM a zdravymi kontrolami (20).

Extenzivni kaseinovy hydrolyzat (eHF-C)
byl jiz dfive prokdzan jako Ucinny a bezpecny
u kojencli s ABKM (21). V nésledné nerandomi-
zované prospektivni studii se zddlo, ze eHF-C je
Ucinngjsi v navozeni tolerance u déti s ABKM ve
srovnani s ryzovym, séjovym hydrolyzatem ¢i
aminokyselinovou formuli. Tento efekt byl po-
tencovan pfftomnosti LGG. Vétsina détf v této
studii (111/167) méla IgE-mediovany typ ABKM
(22).V malé randomizované studii (RCT) u 30 déti
s ABKM a 32 kontrol byl prokazan pozitivni efekt
eHF-C obohaceného o LGG na vyskyt krvaceni
do stolice a hladiny fekalniho kalprotektinu u détf
s ABKM (23). Nasledna multicentrickd prospektivni
dvojité zaslepend RCT u 31 déti s ABKM prokazala,
Ze pfidani LGG do eHF-C neméni hypoalergenni
vlastnosti formule a tato mUze byt pouzivana
v diagnostice i 16¢bé ABKM (24). V roce 2017 byla
publikovana RCT popisujici viiv podavani eHF-C
obohaceného o LGG na vyskyt pfidruzenych aler-
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gickych onemocnéni (AO) u déti s ABKM (25). Je
zndmo, Ze déti s ABKM maji obecné zvysené riziko
vyskytu jinych AO. Do studie bylo zafazeno 220
déti (67 % chlapcl, median véku 5 mesicd (IOR
3-8 mésictl)) s IgE-mediovanou ABKM, které byly
po randomizaci sledovény po dobu 36 mésicd
na vyskyt alespori 1 AO (ekzém, urtika, astma,
rhinokonjunktivitida). Sekundarnim cilem bylo
navozeni tolerance definované jako negativita
dvojité zaslepeného expozi¢niho testu s potra-
vinou ve 12, 24 a 36 mésicich. Studie prokazala
snizenfincidence AO a lepsi navozenf tolerance ve
skupiné s LGG - rozdil absolutniho rizika vyskytu
alespori jednoho AO do 36 mésicl byl 20,23 (95
% Cl, 20,36-20, 10; P < 0,001), a rozdil absolutniho
rizika navozeni tolerance k BKM byl 0,20 (95 % Cl,
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