PREBIOTIKA, PROBIOTIKA, SYNBIOTIKA A JEJICH ULOHA V PREVENCI ALERG
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Alergickd onemocnéni jsou celosvétovym zdravotnim problémem. Prevalence alergii je stoupajici a jeji prvni manifestace
se posouvaji do stale nizsich vékovych kategorii. Idedlni prevenci rozvoje alergii je vylu¢né kojeni po dobu prvnich ¢tyfech
mésicl Zivota. V pripadé nemoznosti kojeni Ize zvazit podavani formuli s ¢astecnou hydrolyzou bilkoviny kravského mléka.
Jednoznacné dlikazy pro jejich pouziti v prevenci alergii jsou limitované. Efekt samostatného pfidavku prebiotik a probiotik
do caste¢né hydrolyzovanych formuli na prevenci rozvoje a urychleni odeznéni alergii byl Siroce prostudovan a povazuje se
prakticky za prokazany. Nyni se soustieduje badani na efekt pridavku synbiotik do téchto formuli. Vysledky prvotnich studii
jsou velmi slibné a mohou ukazovat smér, kterym se bude ubirat prevence alergii u nekojenych déti v budoucnosti.
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Allergic diseases are a global health problem. Their prevalence is on the rise and their first manifestations are dropping to lower
age categories. The ideal prevention of allergy development is exclusive breastfeeding for the first 4 months of life. In cases when
breastfeeding is not possible, baby milk formulas with partially hydrolysed cow’s milk protein may be beneficial. Clear evidence
for their usage in allergy prevention is, however, limited. The effect of adding prebiotics and probiotics into these formulas was
studied separately and is regarded as proven. Nowadays, the major research focus is on the effect of adding synbiotics into these
formulas. The results from the first studies regarding this subject are very promising and they may point towards the future of
allergy prevention in non-breastfed infants.
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Allergy Organization — Svétova alergickd organiza-  alergii (4), pficemz prevaha téchto alergif se vy-

Pojem alergie pouZil poprvé v roce 1906
Rakusan Clemens von Pirquet (1), ktery ho tehdy
definoval velice Siroce a nespecificky jako ,altero-
vanou kapacitu téla v reakci na cizorodou latku”.
Tato definice je nyni upfesnéna na ,onemocnéni
v dUsledku reakce imunitniho systému na jinak
neskodny antigen(2).

Alergickd onemocnénfjsou velkym celosve-
tovym zdravotnim problémem (3). Jejich preva-
lence je zejména v zemich s nizkymi a stfednimi
pifjmy na vzestupu (4). Vzestupny trend je nejvice
patrny u déti a mladych dospélych. WAO (World

ce) odhaduje celosvétovou prevalenci alergii dle
jednotlivych zemi na 10-40 % (5). Riziko rozvoje
alergického onemocnéni u ditéte, jehoz rodice
jsou zdrdvi, se pohybuje mezi 5-15 %. Toto riziko
stoupa se stoupajicim poctem pifbuznych prv-
niho stupné trpicich na alergickd onemocnéni
a dosahuje vrcholu, pokud oba rodice trpi stej-
nou alergil. Riziko rozvoje stejné alergie u ditéte,
se kterou se Ié¢i oba rodice se pohybuje mezi
60-80 %. Riziko rozvoje alergie u ditéte dle poctu
alergickych pffbuznych — viz tabulka 1.
Odhaduje se, Ze celosvétoveé trpi 220-250
milion’ osob na minimalné jednu potravinovou

skytuje v détském véku. Prevalence potravino-
vych alergif verifikovanych fadné provedenym
expozi¢nim testem se lisi v jednotlivych zemich
(6). U déti mladsich 5 let ve Spojeném kralov-
stvi postihuje 4 %, Dansku 3,6 % a Norsku 6,8 %.
V Australii postihuje 10 % déti ve veku 12 mésicl
a4 % ve véku 4 let (6). AZ 90 % vsech détskych
potravinovych alergif je vyvoldno jednou, nebo
vice, z osmi potravin, a to bilkovinou kravského
mléka (BKM), arasidy, stromovymi ofechy, slepici-
mi vejci, psenici, séjou, rybami a korysi (7).

Prvni manifestni potravinovou alergii v ko-
jeneckém véku byva alergie na bilkovinu krav-
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ského mléka (ABKM). Celosvétova prevalence
ABKM se odhaduje na 2-7,5 % (8). Dle recentnich
Udajl se zda, ze se progndza ABKM zhorsuje.
Zatimco se v roce 1995 udavalo, Ze ABKM vymizi
ve 45-56 % ve véku 1 roku, v 60-77 % ve véku
2letav 71-87 % ve véku 3 let (9), v roce 2013 se
jiz uvadeélo, Ze vymizeni ABKM v 5 letech véku
nepresahuje 50 % (10). ABKM jako potravinova
alergie mdze byt soucasti tzv. atopického, nékdy
také nazyvaného alergického pochodu.

Atopicky pochod je pojem, ktery popisuje
pfirozeny vyvoj alergickych onemocnéni od
kojeneckého a batolecfho veku (11). Klasicky ato-
picky pochod zacing atopickou dermatitidou, ke
které se postupné pridavajf IgE-mediované po-
travinové alergie, astma a alergicka ryma (11). Se
stoupajicim vékem ubyva atopické dermatitidy
a potravinovych alergif, ale stoupa prevalen-
ce astmatu a alergické rymy. Patofyziologické
mechanismy, které vedou k rozvoji dalsich aler-
gickych komorbidit po atopické dermatitidé,
nejsou dosud pIné objasnény. Mezi mozné
mechanismy patif poruseni kozni bariéry, které
usnadnuje kozni senzibilizaci (11). Tato asociace
mUZe byt vyvolana, nebo zintenzivnéna u vni-
mavych jedinct, systémovou imunitni reakcf
na kozni zanét, vedenou Th2-lymfocyty (11, 12).
Tyto asociace vak mohou vyplyvat ze sdileného
genetického lokusu a/nebo faktord Zivotniho
prostiedi, mezi ktera se fadi dysregulace mik-
robioty (12).

Slozeni (nejen) stfevni mikrobioty, rozvoj
bakteridlniho osidlenf a vliv dysbidézy na zdra-
vi a nemoc jsou hojné studovanym tématem.
Predpoklada se, ze k pocatecnimu osidleni plodu
mikrobiotou dochdzi nitrodélozné. Kvantita a di-
verzita mikrobioty dosahuje dospélych hodnot
v priibéhu batoleciho a ¢asného predskolniho
véku (13). Lidské strevo je osidleno vice nez 10"
mikroorganismy, pficemz se dlouhodobé pfed-
poklddalo, ze pocet bakterii pfevysuje o vice nez
10x pocet lidskych bunék (14). Dnedni odhady
ukazuji, Ze pomér poctu bakterif k poctu lidskych
bunék se blizi jedna ku jedné (15).

Mezi onemocnéni, u kterych jsou dobfe
popsané zmeény ve slozeni stfevni mikrobioty,
patfi nespecifické stfevni zanéty (16), diabetes
mellitus 2. typu (16), obezita (17), nekrotizujici en-
terokolitida (16) a v neposledni fadé ABKM (18).

Riziko rozvoje alergie u ditéte dle poctu alergickych piibuznych. Prevzato a modifikovdno z Kinder
Allergie Centrum, Amsterodam, Nizozemsko — https.//www.kinderallergiecentrumamsterdam.nl/

Alergie v rodiné

Riziko rozvinuti alergie u ditéte

Rodic¢e nejsou alergici 5-15%
Jeden sourozenec je alergik 20-40 %
Matka nebo otec je alergik 20-40 %
Vsichni sourozenci jsou alergici 40-60 %
Prarodi¢, stryc nebo teta je alergik 40-60 %
Matka a otec majf stejnou alergii 60-80 %

Stfevni mikrobiota tvoff kfehky ekosystém,
ktery je ovlivnén mnoha faktory, mezi které se fa-
dizplsob porodu, kojeni ¢i jeho absence a pou-
Zitf antibiotik. Mikrobiota nenf ani za idealnich
okolnosti stabilni a jeji slozeni se postupné méni
se stoupajicim vékem ¢clovéka (19).

K nejvétsimu osfdleni plodu bakteriemi
dochézi pfi prichodu posevnim kanalem (20).
PoSevné porozené déti maji pestrejsi slozeni mi-
krobioty v porovnani s détmi rozenymi cisafskym
fezem (SC = Sectio Caesarea) (21). Fakultativni
kmeny posevné rozenych déti tvofi 74 % bak-
terif v porovnani's 54 % u SC porozenych. Zbyla
procenta jsou tvofena tzv. obligatornimi kmeny
(22). Posevné narozené déti jsou kolonizované
predominantné posevni mikrobiotou matky
a v porovnani s SC porozenymi détmi maji vyssi
vyskyt laktobacild (20) a vice bakteroidel a ante-
robakterif (21). Novéjsi studie ukazujf, Ze ke zméné
slozeni mikrobioty mezi posevné a SC narozenymi
détmi dochazi mezi 4. a 5. dnem Zivota, kdy u SC
narozenych détf klesd pocet bakterii spadajicich
do Celedi bacteroidetes a stoupa pomér firmicutes
k bacteroidetes (22). Viv zpisobu porodu je patrny
i na sloZzenf orani mikrobioty, kdy posevné naro-
zené déti maji vyssi mnozstvi zejména firmicutes
a aktinobakterii a u SC porozenich je vétsi mnoz-
stvi bacteroidetes a proteobakterii (23). Dosud nenf
Uplné jasné, kdy dochdazi k vymizeni rozdill ve
slozeni mikrobioty mezi posevné a SC narozenymi
détmi. Nékteré zdroje uvadéji, Ze k tomu dochazf
ve véku jednoho mésice (21), jiné mezi 6.-12. mési-
cem (20). | pfes podobné sloZeni mikrobioty mezi
obéma skupinami déti v roce véku, pretrvava
vyssi riziko rozvoje alergickych a autoimunitnich
onemocnén{ u déti porozenych SC (20). Rozvoj
téchto onemocnéni je multifaktorialni a nelze
tedy uvadét pricinnou souvislost mezi slozenim
mikrobioty a jejich rozvojem, ale podil dysbiozy
na etiopatogenezi téchto onemocnéni je velmi
pravdépodobny (20).

ZpUsob vyzivy novorozence a kojence je
klicovy v dal$im rozvoji mikrobioty. Za ideal-
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ni vyZivu se povazuje vylu¢né kojenf po dobu
prvnich 4 mésicl Zivota. Kromé nutri¢ni tlohy
matefského mléka, které obsahuje vsechny po-
tfebné makro- i mikronutrienty, obsahuje, mimo
jiné, i bakterie, které ovliviujf slozeni stfevni mi-
krobioty (25). Tyto bakterie modifikuji genovou
expresi a imunitni vyvoj ditéte pfes produkci
metabolitl a systémovou expozici imunitni-
ho systému jejich produktlm. Odhaduje se, ze
27 % stfevni mikrobioty kojence je pfenese-
no vertikdlné z matefského mléka a ze dalsich
10 % pochazi z kize obklopujici dvorec bradavky
(26). Materské mléko je bohaté na prebiotika,
napt. oligosacharidy matefského mléka (HMOs —
Human Milk Oligosaccharides), které poté co
jsou metabolizované jistymi druhy stfevn{ mik-
robioty, modifikuji nejen jeji slozeni ale i slozeni
metabolomu. U matek déti porozenych SC se
vyskytuji problémy s laktacf ¢astéji nez u matek
déti porozenych SC (27). U nich nastupuje Castéji
laktace pozdéji, trvani exkluzivniho kojeni byva
krat3i a jsou mensi objemy nakojeného mléka
v pribéhu prvnich 5 dnd Zivota novorozence.
Pfi porovnani stfevni mikrobioty vylu¢né koje-
nych a uméle Zivenych déti je mikrobiota prve
jmenovanych bohatsi na bifidobakterie a ma
nizsi zastoupeni bacteroidetes a klostridif (28).
Zavedeni pfikrm0 vede ke zméné ve sloZeni
stfevni mikrobioty u obou skupin déti. U dosud
plné kojenych déti dochdzi k signifikantnimu
navyseni mnozstvi bacteroidetes a ke statisticky
nesignifikantnimu poklesu v poctech firmicutes
a aktinobakterii. U téchto déti bylo prokdzano
také vetsi mnozstvi laktobacill v porovnani
s uméle zivenymi détmi po zarazeni piikrm0 (29).

Velké zmény ve slozeni stfevni mikrobioty
vyvoldva uzitl antibiotik, pficem? jejich devas-
tujici efekt stoupd s délkou terapie a pfi jejim
opakovani (30). Antibiotika jsou vyuzivdna
u ¢im dal tim mensich déti a neni vyjimkou, Ze
v indikovanych pfipadech se uzivajii u novoro-
zencl. Dopad pouzivani antibiotik na stfevni
mikrobiotu se studuje jiz od Ctyficatych let mi-
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nulého stoleti. Sirokospektrd antibiotika vedou
k redukci bakteridIni diverzity, rozvoji selekéniho
tlaku, zvysenf antibiotické rezistence, zvyseni
pravdépodobnosti horizontdlniho genového
pfenosu a zvyseni rizika priniku patogennich

mikroorganism0.

Vzhledem k zavaznosti alergickych onemoc-
néni a jejich stoupajici prevalenci s tendenci
k pfesunu do mladsich vékovych kategorii, jsou
moznosti jejich prevence hojné studovanym
tématem. Za idedlni prevenci se povazuje vy-
lu¢né kojeni po dobu prvnich 4 mésicl Zivota
(31). Vyznam preventivniho Ucinku kojenf je zdd-
raznén a etablovan ve vsech oficidlné doporu-
Cenych postupech prestiznich zdravotnickych
organizaci v¢. ESPGHAN (European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition — Evropska spolec¢nost pro détskou
gastroenterologii, hepatologii a vyZzivu). | pfes
veskerou iniciativu k zahdjenf kojeni a podpory
udrzenf laktace nenf kojenti, at uz vylu¢né nebo
alespon ¢astecné, vzdy po dobu prvnich 4 mé-
sict zivota mozné. Hojné studovanym tématem
je v téchto pripadech efekt podavani parcialnich
hydrolyzatl (pHF — Partially Hydrolysed Formula)
(31). Velice slibnym konceptem se jevi uziti imu-
nodula¢niho efektu priddvanim prebiotik, pro-
biotik a synbiotik do téchto formulf.

Cilem podévani pHF pfi nemoznosti kojeni
je kontrolovana expozice imunitniho systému
novorozence a kojence BKM s redukovanou
alergenicitou pfi udrZenf tolerogenicity (32).
Alergenicita a tolerogenicita jednotlivych pep-
tidickych usekd jsou odlisné. Pri predchozi expo-
zici imunitniho systému specifickym peptiddm
B-laktoglobulinu dochazi k redukci alergické
reakce na syrovatku (33). pHF vedou na mysich
modelech k navyseni poc¢tu Foxp3(+) regulac-
nich T-lymfocytl v mezenteridlnich lymfatickych
uzlindch, a tim dochazi k aktivnimu potlacen{
imunity, coz mdze hrat roli v prevenci alergif
(34). pHF obsahuji funkéni HLA-DRB1 T-bunécné
epitopy, které mohou vést k navozeni oraln{
tolerance k syrovatce (35). | pfes slibné vypada-
jici vysledky jednotlivych studii zabyvajicich se
timto tématem, recentn{ (2018) metaanalyza,
¢itajici 16 relevantnich publikaci, nenalezla do-

statek ddkazl k event. pausalnimu doporucenf
podavani pHF jako prevenci rozvoje alergickych
onemocnéni u rizikovych novorozencl a kojen-
cu, kteff nemohou byt pIné kojeni (36). Hlavnim
limitem v3ech studii, ktery byl identifikovan au-
tory metaanalyzy, je nejasné az vysoke riziko bia-
su v jednotlivych krocich publikovanych studif.
Provedeni dalsich studif na sirokych populacich
s minimalizacf rizika biasu a spravnou interpreta-
ci a prezentaci vysledkd, je nutné k jednoznac-
nému objasnéni pfinosu pHF v prevenci alergif.

Dalsim hojné studovanym tématem je efekt
pfidavku prebiotik do pHF na prevenci rozvoje
alergie. Prebiotika jsou definovéna jako substrat,
ktery je selektivné vyuzivan mikrobiotou s pozi-
tivnim zdravotnim efektem na zazivaci soustavu,
kardiovaskularni systém, mentéIni zdravi, kostn{
metabolismus a dalsi (37). Matefské mléko ob-
sahuje pfirozend prebiotika, napf. HMOs. Jeden
litr matefského mléka obsahuje 5-15 g HMOs
(38). HMOs byla po dlouhou dobu povazové-
na za ,bifidus faktor”, neboli substrat k vyuziti
bifidobakteriemi (39). V dnesni dobé jiz vime,
7e HMOs pomahaji ve zdravé kolonizaci stfeva
(40), pUsobf jako antiadhezivni antimikrobioti-
ka (39, 40), snizujf riziko virovych, bakteridlnich
a parazitarnich infekci (39), moduluji receptory
epitelif aimunitnich bunék (39, 40), snizujf exce-
sivni infiltraci sliznic leukocyty a jejich aktivaci
(39, 40) a dodévaji novorozenclim a kojenclim
sialickou kyselinu, kterd je ddlezitd pro rozvoj
mozku (41,42). Z umélé syntetizovanych prebio-
tik jsou bohaté zkusenosti se smési scGOS/IcFOS
(9:1) (short chain galactooligosaccharides/long
chain fructooligosaccharides — kratkoretézco-
vé galaktoologosacharidy/dlouhoretézcové
fruktoologisacharidy), které se vyuziva od roku
2002 a kterd se velikosti, vazbami a prebioticky-
mi funkcemi nejvice podoba HMOs. Tato smés
pfiblizuje konzistenci stolice uméle Zivenych
kojencU stolici pIné kojenych déti (41) a snizu-
je incidenci infantilnich kolik (42). Na zvitecich
modelech byl prokdzan ochranny efekt proti
rotavirovym infekcim (43, 44). Zatimco EFSA
(European Food Safety Authority — Evropsky
Ufad bezpecnosti potravin) v roce 2016 vyjadfil
odmitavy postoj ohledné pozitivniho efektu
scGOS/IcFOS na navysdeni kvantity stfevnich
baktérif, které maji pozitivni vliv na zdravi (45),
v dnesni dobé se mnozi dlikazy o pozitivnim
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vlivu této prebiotické smési na rozvoj fyziologic-
ké mikrobioty batolat tim, Ze zvy3uje mnozstvi
bifidobakterif (46).

Prvnf studif, kterd prokdzala efekt pridanych
prebiotik na prevenci rozvoje atopického ekzé-
mu v rizikovych populacich novorozenct a ko-
jencd, je studie Moro (47). Jednalo se o randomi-
zovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontro-
lovanou studii, kterd zahrnovala 259 uméle Zive-
nych novorozencd a kojencl s vysokym rizikem
rozvoje alergie. Tyto déti byly randomizované
do dvou skupin: studijni skupiné byl po dobu 6
meésicl vyhradné podavan extenzivni hydrolyzat
s primési scGOS/IcFOS a kontrolni skupiné byl
po stejne dlouhou dobu podavan extenzivni
hydrolyzat s maltodextriny. Studovana skupina
atopického ekzému v 6. mésici zivota v porov-
nani s kontrolni skupinou (P = 0,014). Pfi dlou-
hodobém sledovéani obou téchto skupin pretr-
vaval protektivni efekt smési scGOS/ICFOS pro
alergickou rinokonjuktivitidu a atopicky ekzém
do 5 let véku (kumulativni incidence jakékoliv
alergie v 5 letech P < 0,01 a pro atopicky ekzém
P <0,05) (48).

Dalsi studif, kterd se zabyvala ochrannym
efektem scGOS/IcFOS pfi pfidani do pHF, byla
studie PATCH (Prevention of Allergy Through
Cow’s Milk Hydrolysate — prevence rozvoje aler-
gie pouzitim hydrolyzatu bilkoviny kravského
mléka) (49). Studie PATCH byla, co se poctu pa-
cientd tyce, vétsi nez studie Moro (1047 uméle
Zivenych novorozencd a kojencd s vysokym
rizikem rozvoje alergie). K randomizaci Ucast-
nikd dochédzelo mezi narozenim a 4. tydnem
Zivota a bylo povoleno pfidavani piikrmd détem
dle aktudlnich doporuceni WHO (World Health
Organization — Svétové zdravotnické organizace)
po ukonceném 6. mésici zivota. Prvotni vysled-
ky studie PATCH, navzdory vsem ocekavanim,
nepotvrdily preventivni efekt pfidavani smési
prebiotik do pHF na rozvoj ekzému. Néslednou
analyzou bylo zjisténo, Ze rodice nékterych zu-
¢astnénich déti hrubé porusili protokol studie
a zacali s pfidavanim piikrma do stravy kojenct
pred ukoncenim 4. mésicem veku, coz odpo-
ruje doporucenim nejen WHO, ale i ESPGHAN.
Po odstranén{ dat téchto déti z hodnoceného
souboru, byl ndslednou post-hoc analyzou pro-
kdzan statisticky vyznamny protektivni efekt pfi-
davku prebiotik do pHF, a to nejen ve véku 1 roku
(P <0,05) aleive veku 5 let (P < 0,05). Pfidavek
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prebiotik do pHF vedlo ke zvyseni poctu bifido-
bakterif ve stfevni mikrobioté kojenct a k reduk-
ci poctu klostridif a lachnospiraceae (50). Tento
pridavek ved| téZ ke statisticky vyznamnému
navyseni poc¢tu dendritickych a T-regulacnich
lymfocytl (v obou pfipadech P < 0,05), které
pUsobf jako reguldtory imunity (49).

Jak bylo dffve zminéno, matefské mléko ne-
ni sterilni a obsahuje Zivé bakterie. Probiotické
kmeny byly izolovany v mléce 70,6 % kojicich zen
(51). Ctyficet pé&t procent kojicich Zen mé lakto-
bacily, pficemz je nejcastéji izolovan Lactobacillus
salivarius 3,1 % ma bifidobakterie s pfevahou
Bifidobacterium breve a 22,5 % zen méa soucasné
laktobacily i bifidobakterie. Bifidobakterie jsou
hojné studovanym kmenem a pouZivajf se jako
probioticky kmen v nékterych formulich. Tento
kmen se jiz dlouhodobé povazuje za bezpecny
(52) a mezi jeho benefity patii snizovani délky
trvani prdjmd vyvolanych antibiotiky u kojencd
(53) a snizovani vyskytu nekrotizujici entero-
kolitidy u pfedcasné narozenych détf pod 34.
gesta¢ni tyden, pravdépodobné i pod 28. ty-
den (54). V in vitro podminkach byl prokazéan
inhibi¢ni a ochranny efekt vaci rotavirdm (55).
Z hlediska ochrany a prevence alergif se na
zvitecich modelech jevi jako nejpotentné;jsi
Bifidobacterium breve M-16 V (56). Tento probio-
ticky kmen potlacuje imunitni reakce vyvolané
Th2-lymfocyty, redukuje produkci IgE a modulu-
je rovnovéhu Th1/Th2-lymfocytl (57). Pi suple-
mentaci Bifidobacterium breve M-16 V do formule
s extenzivné hydrolyzou bilkovinou kravského

mléka u kojenct s prokdzanou senzibilitou na
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