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ABSTRAKT

V dlouhodobé studii 1998- 2015 jsme chtéli stanovit, zda hladiny imunoglobulinu E v pupec¢nikové
krvi jsou predikaci pro alergickd onemocnéni do 3- 4 let véku.

V prib¢hu uvedenych let jsme vySetfili vice nez 4000 vzorku pupeénikové krve zrodin
s alergologickou anamnézou. Nabéry i vySetfeni byly provadény celoro¢né. Z hlediska hodnot se
ukazaly rozdily v sezonnosti, v zavislosti na dob¢ trvani pylovych sezén a daném pocasi.

Vysledky byly graficky dokumentovany za 1éta 2001- 2010. Z vysledki je dale patrné, ze alergie se
sdruzuje srodinnou anamnézou. Prvé priznaky alergickych projevli se v poslednich desetiletich
posunuji do prvych let zivota. Dominujici role obou rodict jsou statisticky vyznamné na hladiné 1
promile. Dosli jsme k hodnoceni, ze vysoké hodnoty pupecnikového IgE jsou divodem spolu s
rodinnou anamnézou k preventivni intervenci ovlivnénim mikrobialni fléry gastrointestinalniho
traktu. Jsme si védomi soucasné¢ho zdiraziiovani ptevazujiciho vlivu stfevniho mikrobiomu na
imuno-alergologicky stav kazdého organismu.

Od roku 2005 pouzivame proto lyofilizovany nepatogenni kmen E.coli ve formé peroralni vakciny
v dob¢ do konce prvych 6 tydnti zivota v rodindch se zvySenymi hodnotami IgE a pozitivni rodinnou
anamnézou.

Z vysledkl naslednych 10 let vyplyva, ze u 1écenych pacientii s primarné¢ zvySenymi hodnotami IgE
Z pupecnikové krve se tyto hodnoty v I. a 3. roce z 90 % normalizovaly. Také nemocnost, stupen i
pocty alergii u léCenych pacientl v danych létech vyrazné poklesly. Proto jsme vySetfovali i hodnoty
imunoglobulini G a A v téchto skupinach. VSe jsme porovnavali s kontrolnimi skupinami
nemocnych déti. V1iv 1éCby se statisticky zpracovaval. V obdobi po 1. roce byly nalezeny vyznamné
korelace pupe¢nikového IgE se sérovym IgE, IgG a IgA a korelace sérového IgG s IgA. Korelace
v 1.1 ve 3. roce v€ku je patrnd na hladin€¢ vyznamnosti 1 promile. Ve vSech skupinach byla zjisténa
zcela zanedbatelnd nemocnost téchto 1é€enych pacienti. IgE se normalizovalo ve své vétSin€ na zcela
normalni hodnoty v rdmci ptfedpoklddan¢ho protialergického efektu 1éc¢by. Velmi ptiznivy efekt
terapie na nemocnost déti oproti kontrolni skupiné je opakované graficky znazornén. Tato Ziva
peroralni vakcina, kterd je fysiologickou soucasti stfevni mikroflory, probiotikem, s genovou
typizaci, zfejm¢é umoznuje presmérovani imunologické paméti alergického charakteru od Th2
fenotypu jesté diive nez je ustavena imunitni odpoveéd’ na antigeny zevniho prostiedi.



ABSTRACT

In a long-term study from 1998-2015 we endeavoured to ascertain if newborn Imunoglobulin E (IgE)
in cord blood was predictive for allergic disease from 3-4years of life.

We examined more than 4000 samples of cord blood in those families with a history of allergy.
Samples were taken throughout the year. Significant differences were observed in seasonality,
duration of pollen exposure and the weather.

The results were presented graphically from years 2001-2010. From the results it is evident that
allergies were concomitant in families with a history of allergy. Allergic symptoms have seen a shift
in the last decade, into the first year of life. The dominant role of both parents is significant at the
level of one promile. We found that high IgE levels, together with a positive family history, are
strong reasons for preventive intervention using gastrointestinal microflora. We are aware of the
current emphasis regarding the effects of microbiome on the immune-allergic state of all organisms.

From 2005 we therefore use a per oral vaccine containing a lyophilised non-pathogenic E.coli strain
up to the end of the sixth week of life in families with elevated IgE and a positive family history of
allergy. In the following 10 years it became evident that in 90% of treated patients, the concentration
of IgE decreased to normal levels. Furthermore, the morbidity, levels and numbers of allergic events
in treated patients was also observed to be significantly reduced. We therefore then began evaluating
Immunoglobulin G and A (1gG, IgA) in these groups, compared the values with controls, and then
processed the results statistically.

During the period after the first year of life there were significant correlations between cord IgE and
serum levels of IgE, 1gG and IgA, and between IgG with IgA. The correlations at one and three years
were significant at the level of one promile. In all treated individuals illness rates were very low. As
expected, IgE levels normalised in the majority of cases. The highly beneficial effect of therapy on
illness rates compared with the control group is repeatedly apparent in the graphical representation of
results. This live probiotic per oral vaccine, which is a physiological part of the gastrointestinal
microflora, may well redirect immunologic memory of the Th2 allergy phenotype sooner than the
immunologic response to the external environment.
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1 Imunologicky vyvoj u novorozence

e ontogeneze imunity plodu u novorozence véetné genetiky

e Vyvoj imunity v prenatalnim a perinatalnim obdobi

e pupecnikova krev, cytokiny

e nckteré faktory humorélni a celularni imunity novorozenct

e faktory imunologické nezralosti

¢ podpora ptirozené imunity novorozenctl a kojencti modulaci stfevni mikroflory
e poruchy regulace imunity a stievni morfologie a mikroflora

e stfevni imunitni systém a komensélni bakterie

e uloha imunoglobulinu E, alergenti a eosinofilniho kationického proteinu



1.1 Cytokiny

Jako vhodny znak prognosticky, ukazujici na zvySené riziko vzniku alergie se jevi exprese cytokind v
bunikach pupecnikové krve.

Sledovali zastoupeni cytokini hrajicich dulezitou roli pfi vzniku a rozvoji alergickych onemocnénti,
zodpovédnych za Th versus Th2 polarizaci imunitni odpovédi, ovlivilujicich tvorbu IgE a vyzravani
sttevniho epitelu.

U déti alergickych matek byla exprese cytokinti I1L4, IL8, INF-Gama a TGF nizsi a IL10 vyssi ve
srovnani s détmi zdravych matek. Snizend exprese INF-Gama u déti alergickych matek ukazuje na
mén¢ vyrazny Thl typ bunéné odpovédi a tim snazsi rozvoj Th2 bunécné odpovédi podporujici
rozvoj alergie. Rovnéz zvySend exprese IL-10 v buiikdch pupecnikové krve déti alergickych matek
ukazuje na pfevahu Th2. SniZena exprese cytokini TGF -Beta u déti alergickych matek muze
pfispivat k pomalejSimu vyzravani stfevniho epitelu novorozencti a tim usnadiovat prachod
alergent. TGF -beta je klicovym cytokinem izotopového pifesmyku protilatek na tiidu IgA kterd plni
ochranou funkci na sliznicnim povrchu stfeva. Metodou ELISA bylo naméfeno vyssi zastoupeni
cytokini EGF u déti zdravych matek. Jiz na Grovni bunék pupecnikové krve je ziejmy alergicky
fenotyp, ktery upozorfiuje na zvySenou moznost pozdéjSiho vzniku alergie. TGF-B byl jedinym
cytokinem se statisticky vyznamnym rozdilem v mnozstvi v plodové vod¢ déti zdravych a
alergickych matek.

Kolostrum: Vys$s§i mnozstvi interleukinid (IL 5 a IL 10) v kolostru alergickych matek a také v
pupecnikovém séru jejich déti naznacuje prevazujici Th2 naladéni imunitniho systému ve skuping

vvvvv

1.2 Genetika alergie %

Geneticka vybava jedince vyrazné ovliviiuje vznik a prib¢h alergickych reakei. Ve studiu vlivu genti
na vznik a rozvoj alergického onemocnéni hraje systém HLA prioritni ulohu. Z hlediska alergie hraje
dilezitou roli chromosom 5, kde je celd oblast obsahujici geny pro fadu cytokinii. Hledaly se
souvislosti mezi hladinou IgE a genetickou vybavou. V téchto studiich se ukazalo, Ze hladina IgE
neni konstantni, ale 1i§i se nejenom podle v€ku a pohlavi, ale i v jednotlivych rodinach. Hladina IgE
neni pod kontrolou jen jednoho genu. IgE mediovand imunitni odpovéd’ zavisi na receptoru, na ktery
se IgE vaze. Existuje vysoce afinni receptor a nizko afinni receptor. Prvy je exprimovan na basofilech
a zirnych bunkéch, vazba s monomernim je vysoce afinni. Oproti tomu IgE s mensi afinitou se
vyskytuje na jinych bunkach, tj. lymfocyty, makrofagy, desticky, eosinofily a vaze IgE s daleko
mensi afinitou.

1.3 Ontogeneze imunity plodu u novorozence !

| kdyz se hlavni zasoby imunoglobulinli dostavaji do plodu z cirkulace matky (IgG), neni sporu o
tom, Ze plod aktivné syntetizuje nejen IgG, ale i s imunoglobuliny dalSich tfid. Byla prokazana
aktivni syntéza IgM ve fetalni sleziné v 10. tydnu gestace. Produkce IgG byla zjisténa v 11. tydnu v
jatrech a ve stfeve, IgE v plicich v 11. tydnu a IgA ve stievé ve 13. tydnu gestace. Dojde 1i k
intenzivni antigenni stimulaci plodu napf. intrauterinni infekci, tato basalni syntéza imunoglobulint
(IgM,IgA) se nckolikandsobné zvysi a v lymfatickych tkanich se objevi plazmatické bunky
secernujici protilatky. B lymfocyty s povrchovymi membranovymi imunoglobuliny (receptory) se
objevi v 8. tydnu gestace v jatrech a ve 14. tydnu je jejich pocet stejny jako u dospélych jedinct.
Vyznamnym obrannym mechanismem ve fetalnim a ¢asném postnatalnim obdobi je pasivni pienos



IgG placentou z matetfského séra. Tim se plodu dostavaji protilatky tiidy IgG, pfedevSim proti
bakteridlnim toxinim.

Ve 26. gestatnim tydnu obsahuje sérum plodu stejnou hladinu jako sérum matky. V obdobi porodu
muze byt dokonce vyss§i o 10 %. Pfenos se déje vyluéné placentou. Ze vSech imunoglobulinovych
tiid je transplacentdrné pienaSen pouze IgG. Predpoklada se, ze jde o aktivni transport molekul IgG.

Ulohu zde hraji specifické bunééné receptory pro Fc fragment IgG molekuly. Z hlediska bun&éné
imunity se T lymfocyty objevuji poprvé v 15. tydnu gestace, jejich relativni pocet nedosdhne hodnot
krve dospélych ani koncem gestace.

1.4 Ovlivnéni vyvoje imunity v prenatalnim a perinatalnim obdobi 4l

Vyvoj imunity, zejména ptirozené, je u ditéte formovan na zakladé endogennich faktort, zahrnujicich
predevsim genetickou dispozici.

Je znamo, Ze alterace vyvijejicitho se imunitniho systému mohou vést v pozdé&jsim veéku ke vzniku
imunopatologickych ¢i alergickych chorob, chronickych zanétlivych procesi (metabolicky syndrom)
¢i kardiovaskularnich chorob a diabetu 1. typu.

1.4.1 Ontogeneze imunitniho systému

Imunitni systém ditéte prochdzi v pribéhu embryonalniho vyvoje a po narozeni velmi dynamickym
vyvojem. Zacatek vyvoje imunitnich bunék je v ¢asném embryondlnim obdobi spojen s tvorbou
krvetvorby, ktera zacina ve zloutkovém vacku (extraembryonalni faze). V 18. dni gestace se objevuje
krvetvorba v paraaortalni splanchopleuralni oblasti embrya a po 6.—8. tydnu gestace se hematopoeza
pfesouva do jater a pretrvava zde behem celého nitrodélozniho vyvoje. V danych lokalitach dochazi k
tvorbé pluripotentnich hematopoetickych kmenovych bunck, které osidluji kostni dfent okolo 5. tydne
gestace, od 20. tydne je kostni dfeii hlavnim mistem krvetvorby. Fetalni slezina se tranzitorn¢ Gcastni
na hematopoezi ve 3.-5. mésici gestace [Holt 2000]. Mezi prvni imunitni bunky patéi B-lymfocyty,
které nachazime ve fetdlnich jatrech okolo 9. tydne gestace. Béhem vyvoje B-lymfocyti dochazi
predevsim ke zméndm genomu, kédujiciho protilatky.

Vyvoj zralych B-lymfocytl je dokoncen v sekundarnich lymfatickych organech (slezina, lymfatické
uzliny aj.). Vlivem antigenni stimulace se z ¢asti B-lymfocytii vyvijeji plazmatické buniky, schopné
od 12. tydne gestace syntézy IgM, kterd je vystupfiovana pfi intrauterinni infekci plodu. Po 20. tydnu
gestace se ¢ast aktivovanych B-lymfocytd méni v pamétové bunky [Holt 2000]. Tvorba IgA neni
pfitomna do 30. tydne gestace.

Novorozenecka syntéza IgM je vyznamna a prodlouzena.

Hladiny imunoglobulinu IgG jsou u plodu jako jediné z péti tfid imunoglobulini zajiStovany
transplacentarnim transportem v podstatném mnozstvi. Specificky transport IgG je provadén pomoci
neonatalniho receptoru (FcRn).

Hladina celkového IgG u novorozencti je dependentni na délce gestace. Transfer IgG od matky k fetu
zacind jiz ve 13. tydnu gestace, ve 28.—32. tydnu gestace dosahuji fetdlni hladiny IgG 50 %
mateiskych hladin. Vétsina IgG je do fetdlni cirkulace pfenesena béhem poslednich Ctyt tydnt
gravidity, takze v dob& terminu porodu mohou hladiny IgG plodu pievysovat o 20-30 % matefské
hodnoty.

Subpopulace T-lymfocyti CD4 a CD 8 jsou identifikovatelné od 14. tydne gestace. Pocet T-
lymfocytt narusta jeSté v obdobi do 6 mésicti po porodu. I kdyz jsou fetalni T-lymfocyty schopny
odpovédi in vitro na mitogeny (fytohemaglutinin) jiz v 10.—12. tydnu gestace, jejich imunitni funkce
vyzrava az po narozeni ditéte [Mebius 2003].
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Bunky NK jsou detekovany u fétu v 6. tydnu gestace a v dobé porodu maji 10—15% podil na poctu
vSech lymfocyti v pupecnikové krvi. Maji zna¢né€ sniZzenou cytolytickou aktivitu [Uksila 1983].

Vyvoj monocyto-makrofagového systému zacind v 3.—4. tydnu gestace ve Zzloutkovém vaku a
pokracuje ve fetalnich jatrech.

Zralé formy neutrofild jsou detekovatelné v 12.—14. tydnu gestace.

Dendritické buiikky (DC), které reprezentuji spojeni mezi ptirozenou a specifickou imunitou, se
objevuji okolo 6. tydne gestace.

Pti zpracovani apoptotickych ¢i nekrotickych bun¢k fetalnimi DC dochazi k navozeni tolerance a jen
k minimalnimu zvySeni prozanétlivych cytokini (napf. TNF o, IL-12), kostimula¢nich molekul a
aktivacnich markerti. Tyto odliSnosti jsou zodpovédné za menSi odolnost plodu a posléze i
novorozence proti infekcim [Levy 2007].

1.4.2 Mikrobialni expozice

Béhem intrauterinniho vyvoje dochazi k tésné interakci mezi fétem a matkou, na placentdrnim
rozhrani je upiednostiiovana Th2 bunétna odpovéd’. Th2 typ reaktivity je charakteristicky pro
novorozence i v postnatdlnim obdobi. Modulace imunitniho systému mikrobidlni zatézi zacind jiz
prenatdlné a ma za nasledek stimulaci Thl orientované imunitni odpovédi, zvySeni regulac¢nich T-
lymfocytl v pupecnikové krvi a zmény ve vrozené imunité v pozd¢jSim véku.

Mikrobialni stimulace v ¢asném zivoté ma dle hygienické hypotézy za nasledek urychleni maturace
imunitniho systému a indukci regula¢nich mechanizmii, které maji protektivni charakter pied
zanétlivymi procesy v pozd¢jsSim zivoté [Okada 2010].

Imunomodulaéni efekt na vyvijejici se imunitni systém plodu ma i1 parazitarni infekce matky

1.4.3 Nutri¢ni faktory

Nedostatecna vyziva plodu mize byt spojena se snizenim NK a fagocytujicich buné¢k. Dostate¢ny
pfijem vitaminu D matkou ma za nasledek indukci tvorby antigen prezentujicich bunék a T-
regula¢nich lymfocytl u plodu.

1.4.4 Environmentalni faktory

Na plod i novorozence ptisobi imunomodulacné také faktory vnéjsiho prostiedi.

Expozice plodu nikotinu byla spojena s elevaci IgE hladiny v pupe¢nikové krvi, zvySenim produkce
IL-4 a IL-13 a sniZzenim hladiny interferonu gama. Postnatalni expozice nikotinu je u déti spojena se
snizenim hladin IgG a IgM a sniZenim proliferacnich schopnosti T-lymfocytl a aktivity NK bunék.
Vliv maternalniho stresu se prenatalné u plodu projevuje ovlivnénim hypotalamicko-hypofyzarni-
adrendlni osy a naslednym zvySenim Th2 bunétné predominance a zvySenim produkce IgE [Marques
2013]. Podobné dopady na fetalni imunitni systém ma i expozice matek nékterym inhalacnim
alergeniim (roztoci) v t€hotenstvi, rovnéz zvysujici hladinu IgE v pupecnikové krvi [Peters 2012].

Hlavni komponentou imunitniho slizniéniho systému je slizni¢ni lymfaticky systém (MALT -
mucous associated lymphoid tissue), v neonatalnim obdobi hraje dtlezitou roli GALT (gut associated
lymphoid tissue). Po porodu dochazi k rychlé kolonizaci neonatdlniho GI traktu, primarné je
novorozenec exponovan bakteridlnim kmentim ptitomnym v rektovaginalni flofe matky. Kolonizace
je dale zavisla na gestacnim stafi novorozence, zpusobu porodu a jeho vyzivé. U kojenych déti je
primarni kolonizace matetskou fekalni mikroflérou nahrazena bakteridlni mikroflorou, tvotenou z 90
% bifidobakteriemi a laktobacily, které mechanizmem kompetitivni inhibice zabranuji adhezi
patogennich mikroorganizmil ve stfevé. Soucasné produkei latek fyziologickou stievni mikroflorou,
ke kterym patii napf. mastné kyseliny s kratkym fetézcem, dekonjugované Zlucové kyseliny,
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bakteriociny, defenziny aj. se zvySuje baktericidni schopnost stieva [Sjogren 2009]. Mikroflora
rovnéz piispiva k pfesmyku od postnatdlné dominujiciho Th2 typu imunitni odpovédi na Thl typ.
Opozdénd kolonizace komenzdlnimi kmeny je pifitomna u déti porozenych cisaiskym fezem, u
nedonoSenych déti ¢i u novorozenci s pritomnosti perinatalni infekce, vyzadujici terapii antibiotiky.
V ptipadé¢ absence adekvatni stfevni kolonizace miZze perzistovat predominance Th2 imunitni
odpovédi, spojovana se zvySenou prevalenci autoimunitnich ¢i alergickych chorob.

K dilezitym slozkam MM patii imunokompetentni buniky, z nichZ nejvétsi ¢ast tvoii makrofagy (cca
60 %), dale neutrofilni leukocyty (30-40 %) a lymfocyty (5-10 %). Produkty mlééného kvaseni
laktézy MM jsou zdrojem kyselého prostiedi ve stievé novorozence a stimuluji tak osidleni GIT
optimalni mikrobidlni florou.

1.5 Nékteré faktory humoralni a celularni imunity u novorozenci g

Zjisténo, ze opsonizacni aktivita novorozeneckych sér je snizena vici pyogenimu stafylokoku a gram
negativnim mikroblim, jeZ jsou castou pficinou téZkych novorozeneckych infekci. V poslednich
desetiletich dominuje streptokok skupiny B. Nizké hodnoty IgM a snizena aktivita komplementového
Nalezeny nizsi hodnoty v aktivité celkového komplementu u déti donosenych a vyznamné rozdily v
aktivité¢ komplementu u déti niz§iho gestaniho véku. Vysoké hodnoty nukleoldrniho testu ve skupiné
novorozencll nizké porodni hmotnosti 20 x vice oproti dospélym a u zdravych donoSenych
novorozencl 10 x vice oproti dospélym jsou vyrazem celularni imunity a znamkami lymfocytarni
aktivace, vlastn¢ ndlezem stimulovanych lymfocyta.

1.6 Imunita na sliznicich ©

Jednim z fyziologicky velice dulezitych oddild imunitniho systému jsou tkané kryté epiteliemi. Jsou
to predev§im slizniéni povrchy traviciho, dychaciho a urogenitdlniho traktu. Zde je kontakt
organismu na uvedenych sliznicich tj. 300 m Nejmohutnéj$i soucasti imunitniho systému je
lymfoidni tk&n traviciho traktu. Denni produkce IgA ve stfevé je 2-5 g. Volné intraepitelové
lymfocyty se dosud neobjasnénym mechanismem ucastni vzniku tzv. ordlni tolerance, tj. Utlumu
systétmové odpovédi na neinfekéni antigen podany piedev§im perordlné. Timto fyziologickym
mechanismem omezuje organismus imunni breaktivitu proti t€ém sloZzkam potravy, které nejsou
Vv zazivacim traktu enzymaticky rozs§tépeny na malé neimunogenni fragmenty. Pfi jeji poruSe mohou
vzniknout patologické procesy napt. potravinové alergie.

Sekre¢ni imunoglobuliny: u lidi nejCastéji dimer A monomerni IgA kostni dien
polymerni IgA plasmatické bunky
IgA a IgM jsou pienaseny pies epitelové buiiky sliznic.

Sekre¢ni IgA blokuje adhezi bakterii na slizni€ni povrch a brani priniku antigeni do vnitiniho
prostfedi. IgA ma téZ schopnost reagovat s nékterymi baktericidnimi latkami a pfivést je na povrch
bakterii. IgA ma schopnost neutralizovat viry pfitomné v epitelovych buiikdch a eliminovat v podobé
imunitnich komplexti nezddouci antigeny pfitomné pod epitelovou vrstvou. IgA ma dvé podtiidy,
IgA 1 v cirkulaci, v tlustém stfeveé pfevaha bunék produkujicich IgA2.

Vyuziti sliznic pro indukci imunity proti infekcim (vakcinace) a pro indukci tolerance (lécba
autoimunnich chorob).
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1.7 Imunologicka nezralost novorozence a kojence 71

Imunitni systém novorozencti a malych kojencii se funkéné 1isi od vétsich déti ve vSech slozkéach. U
novorozence a kojence je absolutni pocet lymfocyti srovnatelny se starSim ditétem, avsak je
vyraznéjsi zastoupeni CD4+ T lymfocytd na ukor cytotoxickych T bun€k. Soucasné je snizené tvorba
neékterych cytokinii, zejména IFNgama a IL4, ktera negativné ovliviiuje imunitni odpovéd’ zvlaste
proti intraceluldirnim patogenim. Nizs$i je také aktivita NK bunék. Funkéni schopnosti
komplementového systému predstavuji asi 50 % starSich déti. To spolu s omezenou fagocytarni
aktivitou vede ke zvysSené vnimavosti k bakteridlnim infekcim.

Plod je schopny vytvaret protilatky od 20. gestacniho tydne. Nedojde li k intrauterinni antigenni
stimulaci, ma novorozenec pouze imunoglobuliny, které¢ v pribéhu posledniho trimestru gestace
pienesly transplacentarn¢ od matky. Posléze dochazi k rozvoji fyziologické hypogamaglobulinémie,
kdyz produkce vlastnich imunoglobulinti nestaci kompenzovat ubytek matefskych protilatek.

1.8 Podpora prirozené obranyschopnosti kojencii modulaci stfevni

mikroflory !

Stievni mikroflora je tvofena u dospélych 10** mikroby a je tvofena 500 druhy. Vykazuje velkou
metabolickou aktivitu shodnou s aktivitou jater. Stfevni mikroflora hraje zasadni roli pti zachovani
naseho zdravi.

Hlavnim pfinosem vyvazené stievni mikroflory je zajisténi rezistence vuci kolonizaci. U kojencti
jesteé neni vytvorena stabilni mikroflora, neni jesté pln€¢ vyvinuta schopnost rezistence této mikroflory
vuci kolonizaci [Favier 2002]. Normalni mikroflora zajist'uje dulezitou stimulaci vyvoje imunitniho
systétmu. NedostateCna expozice mikrobidlnim antigenim se povazuje za faktor, ktery prispiva
k rozvoji alergie [Yazdanbakhsh 2002]. Faktory jako v néjakém sméru odlisné slozeni stievni
mikroflory, nizké hladiny bifidobakterii a vysoké hladiny clostridii ptedstavuji indikator pozdéjsiho
vyvoje alergie [Kalliomaki 2001 J.Allergy]. U malych déti trpicich alergiemi jsou rovnéz ve stfevech
pfitomny odliSné druhy bifidobakterii v porovnani se zdravymi kontrolnimi skupinami
v odpovidajicim véku [Ouwehand 2001]. Pfi narozeni je v téle pfitomno malé mnozstvi B bune¢k,
které produkuji IgA. Jejich pocet postupné stoupd, az piiblizné ve véku jednoho roku dosihne
hladiny odpovidajici dospélym jedincim [Helgeland 2000]. Tato skute¢nost jasné ilustruje vyznam
mikroflory pfi vyvoji imunitniho systému. Stfevni mikroflora hraje svou roli i1 ve vyzivé. Napomaha
traveni a ziskavani energie z potravinovych slozek, které se nestravi v diisledku produkce mastnych
kyselin s kratkym fetézcem, jez maji vyznamny troficky ti¢inek na stievni epitel [Pruzzo 2009].

Slozeni mikroflory typické pro dospélé jedince se dosahuje ve véku 1-2 let [Benno 1986]. Na
kolonizaci a vyvoj stievni mikroflory ma u ditéte vliv fada faktort. Jednd se o zpusob porodu,
medikace a zptisob krmeni. U déti, které se narodily cisafskym fezem, byla pozorovana kolonizace
mensim poctem bifidobakterii a druhem Bakteroides. Rozdil ve sloZeni stfevni mikroflory lze
pozorovat jesté po 6 mesicich zivota [Gronlund 1999]. Medikace, zejména pomoci antimikrobialnich
latek ma vyznamny ruSivy vliv na sloZeni, aktivitu a vyvoj sttevni mikroflory.

Pro kojence krmené pomoci ptipravki je charakteristickd spiSe nizkd kolonizace bifidobakteriemi.
Rozdily se ale snizuji [Orrhage1999]. Vysvétleni je ve zlepSeni slozeni kojeneckych piipravku, které
se vice blizi slozeni matefského mléka. DéEti krmené matefskym mlékem a déti krmené pomoci
ptipravki vykazuji rovnéz kolonizaci odlisnymi typy bifidobakterii [Benno 1986]. Probiotika a
prebiotika pfedstavuji moznost zlepSeni jejiho slozeni. Probiotika jsou Zivé mikroorganismy, které po
poziti v ur€itém mnozstvi vykazuji prospesné ucinky na zdravi presahujici u¢inky zékladni vyzivy.
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Terapie probiotiky predstavuje moznost zavést specidlné¢ vybrané mikroby do gastrointestindlniho
traktu.

Nevyhodou tohoto pfistupu je skute¢nost, ze mikroby musi zistat zivotaschopné béhem jejich
produkce a skladovani a také béhem prachodu gastrointestindlnim traktem. I kdyz se ftada
prospésnych G¢inkt na zdravi pti¢itd vybranym kmentim probiotik [Grubb 1989], jsou pouze nékteré
z téchto ucinka podlozené.

Prebiotika jsou definovéna jako nestravitelné potravinové slozky, které vykazuji prospésny u€inek na
zdravi hostitele prostiednictvim stimulace riistu nebo aktivity omezeného poctu prospesnych bakterii
Vv tlustém stievé [Gibson 1995]. Nejcastéji pouzivanymi prebiotiky jsou fruktooligosacharidy a
galaktooligosacharidy. Dostavaji se do tlustého stieva, kde mohou slouzit jako zdroj energie pro
mikroby zde pfitomné.

1.9 Poruchy regulace imunity - alergie a autoimunitni onemocnéni o]

Na vzniku a rozvoji alergickych a autoimunitnich onemocnéni se jasné podili genetickd dispozice.
Genetickd komponenta obou imunopatologii je velmi komplexni. Nejvic studovanym regionem
genomu ve spojitosti s alergickym onemocnénim je usek na chromosonu 5, kde jsou kodovany
mnohé mediatory Th2 imunitni reakce: IL 4, ILS, IL9, IL13. Mnohé¢ studie potvrdily asociaci SNP
téchto gend srozvojem asthmatu a atopickou dermatitidou 1 stupném zdvaznosti atopické
dermatitidy. V imunopatogenezi alergickych a autoimunitnich onemocnéni jsou za hlavni efektorové
buiikky povazovany hlavné suppopulace jednotlivych typi T lymfocyti. Alergen specifické TH2
lymfocyty byly identifikovany v periferni krvi u alergickych pacientii [Romagnini 1991]. Thl, Th2
nerovnovaha patii mezi nejdilezitéjsi imunoregulacni mechanismy a je podkladem hygienické
hypotézy. Role B lymfocytl v patogenezi alergickych onemocnéni je dana ptredevsim produkci IgE
[Burrows 1989, Platts-Mills 2002].

Pro aktivaci specifické imunitni odpovédi jsou ale nezbytné buinky imunitni odpovédi, hlavné
dendritické bunky.

Dendritické buiiky se nachazeji na sliznici dychacich cest, GIT 1 v kiiZi. Jsou jedinecnou populaci
antigen prezentujicich bunék. Hlavni funkci DC je schopnost aktivovat adaptivni imunitni odpovéd’ a
spoustét riznou reakci na rizné patogeny. Na druhé strané hraji dilezitou roli v indukci antigen
specifické tolerance.

Studie u déti s tézkou formou AD potvrdila asociaci gent pro cytokiny s rozvojem AD a zaroven vliv
genl na vyvoj alergického pochodu v pribéhu détstvi. Prokézana korelace hladiny volnych lehkych
fetézcl u deti s aktivitou atopické dermatitidy. Jednim z novych moznych terapeutickych postupi se
jevi vhodnym podani monoklonalni protilatky proti B lymfocytim-anti bCD 20 Rituximab.

1.10 Stievni mikroflora 1

Bakterie uzivaji rizné mechanismy, kterymi se navazuji na buné€né povrchy.

Adherence zahrnuje interakci mezi strukturami na povrchu bakterie (adheziny) a receptory na
eukaryotické bunice. Jako receptory slouzi vétSinou membranové glykoproteiny nebo glykolipidy.
Adheziny mohou tvofit souvislou vrstvu na povrchu bakterie nebo morfologicky zietelné vybézky
Vv podobé fimbrii. Specifickd adherence znamend, Ze napf. gram neg. tycky maji afinitu
k enterocytum tlustého stieva. Tvorba receptori je kddovana geneticky, takze defekt specifickych
receptorit vysvétluje rezistenci nekterych jedincl proti kolonizaci ur€itym bakteridlnim druhem.
Receptory nékterych enterocytii mohou byt pfitomny jen v nékterych vékovych obdobich. Pri
kolonizaci gastrointestinalniho traktu bakterie nejprve musi adherovat na receptory mikrovilozni
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membrany. Obsazeni fyziologickych receptorti usnadnuje prinik bakterie do organismu hostitele.
Jakmile dojde k adherenci, bakterie mohou dale proliferovat. Interakce mezi bakterii a epitelialnimi
buitkami byva nazyvana ,bacterial-epitelial cross talk®, coz znamend, Ze kolonizujici bakterie
komunikuji s buiikou hostitele (enterocytem) a vyuzivaji jeji nitrobunécny aparat k usnadnéni
translokace. Zakladni vyzkum v této oblasti se zaméfuje predev§im na patologické mikroorganismy.
Ale je ijasné, Ze i fyziologicka stievni flora je v interakci s enterocyty a muze zvySovat obranu stieva
hostitele proti bakteriim, které vyvolavaji klinickd onemocnéni.

Probiotika mohou chranit hostitele od patologické kolonizace mnoha mechanismy. Napf. probiotické
bakterie nohou preferovat receptory, které jsou spolecné i pro patogeny (bifidobacterie nebo coli).
Jista nezralost interakce bakterie-enterocyt muze piispivat k pisobeni patogent u déti v téchto
vékovych skupinach. Protoze antiadhezivni terapie neni spojena s zddnym zasadnim zasahem do
metabolismu bunék, nebezpeci vzniku rezistence na tuto terapii je nepravdépodobné. To je v ostrém
protikladu se sou¢asnym rozvojem rezistence

bakterii na antibiotika a velkym pfislibem do budoucna! Experimentalni modely z minulosti na
zvitatech umoznily studovat reakce organismu na jeho ,,fizené ,,osidlovani definovanymi mikroby.
Vyznamnym svétovym pracoviStém je od konce padesatych let 20. stoleti Mikrobiologicky ustav
Akademie véd CR.

1.11 Stfevni imunitni systém a komensalni bakterie -

Kontakt s vné&jsim prostiedim se odehrava predevsim na epitelovych povrsich sliznic vybavenych
vyvinutym systémem pfirozené imunity a specializovanym systémem adaptivni imunity. Slizni¢ni
imunitni systém zabranuje pronikani infek¢énich a imunogennich slozek ze sliznic do cirkulace
(barierova funkce), zajiStuje obranu proti patogennim mikroorganismiim (antiinfekéni tiloha), oralni
nebo slizniéni tolerance a prispiva k udrZeni homeostazy (barierova funkce). Stievni sliznice 200m?
ma charakteristicky rys, obmeénuje se 1x za 3-4 dny. Na sliznicich se vyskytuji zdkladni bunky
pfirozené imunity, t-neutrofily a makrofagy, dale NK, dendritické, Zirné a dalsi bunky. K nim se
pfifazuji 1 epitelové burky, které chrani hostitele v prvych minutach po vystaveni podnétu. Epitelové
buiiky jsou zapojené do cytokinové sité. Hlavnim Ukolem bunék pfirozené imunity je rozpoznat,
pohlcovat, zpracovavat a predkladat antigeny buiikam adaptivni imunity, tzn. lymfocytim.

Lymfatickd tkan zazivaciho traktu s denni produkci IgA ve stfevé 2-5 g. Lymfaticka tkan stieva je
tvofena pievazné Peyerskymi platy, jednak lymfocyty. Jeden z hlavnich obrannych faktord na
sliznicich je IgA, ktery ma dvé podtiidy (1,2). V sekretech je polymerni forma IgA, zatimco
v cirkulaci je IgA monomerni. Sekre¢ni [gA ma funkci blokovat adherenci bakterii na sliznicni
povrch. Antigeny jsou u zdravych jedincii tolerovany (oralni tolerance), nevyvolavaji vyraznou
systémovou odpoveéd'.

Vyznamna je funkce dendritickych bun€k, mechanismus oralni tolerance je pak realizovan
lymfokiny.

Efekty podavani probiotik: Jeden z vykladii chronické hypotézy spociva v nalezech nizké diverzity
sttevni mikroflory v postnatilnich obdobi u déti v hygienicky vyspélych oblastech. Tlaskalova
popisuje vyrazné¢ efekty mikroflory na vyvoj imunity v postnatalnim obdobi u zvifat. Efekty
podavani prebiotik i probiotik se u nds stale zkoumayji.

1.12 Alergické stavy a mechanismy jejich vzniku [12]

Choroby z piecitlivélosti nejsou zdaleka homogennim celkem. Nenesou jen projevy patologické, ale i
projevy obranné. Pfedchazi je rizné dlouhd faze sensibilizace a zmény v imunitnich reakcich. Casto
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Jiz za téhotenstvi se pfipravuje puda pro budouci alergii. Jestlize t€hotna koufi, konzumuje vysoce
alergenni potraviny, zije v siln¢ alergizujicim prostfedi ¢i sama ¢i jeji rodina je alergickd, pak se
vytvaii pro alergii pfedurceny jedinec. Pak se rodi s hyperprodukci IgE v pupecnikové krvi.
Nedostatek IgA na povrchu sliznic, ur€ité fenotypy HLA zapii¢inujici prestielujici reakce jsou
ptiklady pfi¢in pro¢ jinak obecné mobilizujici imunita mediovand IgE zacne svij organismus
poskozovat. Podle situace se miize u nékterych jedincii vyvinout obraz urcité alergie, zatimco U
jinych navzdory vytvoieni specifickych protilatek izotypu IgE a tfeba i pozitivity v koznich testech
k onemocnéni nedochazi. Podle zkuSenosti Zavazala se manifestuje pouze polovina latentnich alergii
béhem 3 let.

U zbyvajicich ziejmé¢ nedojde za tuto dobu ke zbofeni jakési pfirozené rezistence. Déti
S podnormalnimi hladinami IgE mély vys§i nemocnost béznymi infekcemi nez déti s primérnou
hladinou IgE. Stale je otdzka, zda existuje rozdil mezi imunitnim a alergizujicim IgE. Pies
neexistenci podtiid IgE byva stale Castéji prokazovana jeho zna¢nd funkcni heterogennost. Hovotilo
se o form¢ atopického IgE majiciho schopnost vdzat histamin. Pfinosem pro diagnostiku alergii mize
byt moznost sledovani faktoru nekrotizujiciho nddory TNF alfa a ptibuzného aktiva¢niho faktoru T
lymfocyt. Klasicka antihistaminika plsobi az na samém konci procesu. Potfebujeme preparaty
ovlivilujici samotny zacatek alergické odpovédi. Sem fadil cromoglykat, ketotifen, cyclosporin A,
které blokadou aktivace gent sniZuji sekreci mediatori a inhibuji chemotaxi eosinofilli v ¢asné i
pozdni fazi alergie.

1.13 Pfevaha Th2 imunitni odpovédi [13]

Ptevaha Th2 imunitni odpovédi se ustavuje jiz koncem gestacniho obdobi. S tim souhlasi i prukaz
snizené tvorby IFN gama mononuklearnimi buitkami periferni krve novorozenct, u nichz se pozdéji
rozviji atopie. Inicidtor, inhalovany alergen, pii asthmatu aktivuje Zirné buniky a makrofagy, které
zacnou tvofit a uvoliovat prozanétlivé mediatory — leukotrieny, cytokiny a chemotaktické faktory.
Antigen zpracovavany makrofagy je predkladan pomocnym Th lymfocytim, u nichz vyvola tvorbu
IL4 a ILS, které pak navedou B lymfocyty k tvorbé IgE a zplsobi eosinofilii. Makrofagy tvotrené
cytokiny, IL1, TNF alfa a TNF gama aktivuji endotelové buiiky a vyvolaji v nich zvySenou tvorbu
adhesivnich molekul. ZvySena pfilnavost k endotelu umozni vycestovani leukocytd z obc¢hu do
sliznice dychacich cest. Nervova zakonceni jsou vystavena medidtorim zanétu, dasledkem je
cholinergni bronchokonstrikce a hyperreaktivita hladkych svalti bronchii. Eosinofily jsou vyznamny
faktor v etiopatogenezi asthmatu.

1.14 Koncentrace eosinofilniho kationického proteinu v séru

W I 4 O 14
donosSenych novorozencu 4]

ZvySené koncentrace eosinofilniho kationického proteinu (ECP) v séru nebo v trachealnich
aspiratech se u novorozenct davaji do vztahu k naslednému vyvoji bronchopulmonélni dysplézie.
Bylo provedeno vySetfeni koncentrace ECP v séru zpupecnikové a kapilarni krve zdravych
donoSenych novorozenct. Koncentrace ECP u zdravych donoSenych novorozencii jsou oproti
hodnotam u dospélych vysoké a rovnaji se nalezim popisovanym napf. v souvislosti se zavaznymi
alergickymi zanéty. Koncentrace ECP v pupe¢niku mlze odrazet stres matky nebo plodu pted a po
porodu, miize byt odezvou na komplex exogennich stimuli z prvych hodin zivota novorozence po
porodu.
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1.15 U¢ast slizni¢niho imunitniho systému a komensalnich bakterii

v alergii !

Slizniéni mikrobiota (mikroflora) spolu s antigeny zevniho prostfedi jsou hlavnimi podnéty
piispivajicimi k vyvoji a stimulaci celého imunitniho systému. Ustfedni roli hraji T regulaéni buiiky,
které svymi produkty ovlivni protilatkovou odpoveéd riznych izotypti a expresi receptort s naslednou
aktivaci bunék, které se ucastni alergickych reakci. Lze najit takovou mikrobidlni komponentu, jejiz
aplikace pfinese nové pristupy. Naprosta vétSina podnétd, které stimuluji v kazdodennim zivoté nas
imunitni systém, pochazi z antigenti vn¢jsiho prostredi. Velké plochy sliznic (300 m2) jsou vystaveny
riznorodému spektru antigend, mikrobialnich patogeni, antigenti potravy a vzduchu, vcetné
alergenti. Naprostd vétSina mikroorganismu vstupuje do naseho organismu sliznicemi. Nasledkem
toho dochazi na sliznicich k indukci humoralnich a bunéénych imunitnich reakci zahrnujicich tvorbu
specifickych protilatek rtznych izotypii 1 T buitkami mediovanych odpovédi ovliviiuyjicich
imunoregulacni mechanismy. Slizni¢ni a pfidruzené tkan¢ obsahuji nejvétsi kvantum imunitnich
bun¢k (80 %) riznych fenotypl. Hlavnimi buitkami zprostfedkujicimi interakei pfirozené imunity
s imunitou adaptivni jsou dendritické buiky, které jsou schopné nejucinnéji prezentovat antigeny.
Vysledna odpovéd, tj. aktivace T bunc€k vedouci ke stimulaci slizni¢ni imunity nebo indukce
tolerance zavisi na Ucasti riznych populaci dendritickych bunck. Jednim z hlavnich humoralnich
mechanismi zabezpecujicich barierovou funkci sliznic je sekrecni IgA (S-IgA). U jedinctu s IgA
deficienci je diky nedostate¢né barierové funkei sliznic vyssi vyskyt alergii a jinych chronickych
chorob.

Uloha barierové funkce epitelu je v posledni dobé zdiiraziiovana i u alergickych chorob dychaciho
traktu. Atopické stavy jsou spojovany s dysfunkci epitelu dychacich cest a zmé&nami v pfirozené
imunité. Tyto nalezy i méni pohled na terapii alergickych chorob. Misto tlumeni zanétlivych procest
se doporucuje zvysit rezistenci dychacich cest podnétim z prostfedi modulaci ptirozené a adaptivni
imunity.
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2 Strevni mikrobiom

e lymfoidni systém spojeny se sliznicemi

e mikrobiom-probiotické mikroorganismy

e gastrointestinalni systém

e hygienicka hypotéza

e mikrobidlni fléra

e fyziologické a terapeutické ucinky probiotik
e absence mikrobidlni stimulace

e vyuZiti probiotik
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2.1 Nutrice, pFirozena slizni¢ni mikroflora a individualni imunitni

reaktivita [*°

Lymfoidni systém spojeny se sliznicemi (MALT, Mucosa Associated Lymphoid Tissue) je
nepochybné svym rozsahem i funkci nejvyznamnéjsim sekundarnim organem imunitniho systému.

Zde je obrana regulovéana tak, aby noxy vnéjSiho svéta byly odstraiiovany z povrchu, ¢i jinak
eliminovany jesté predtim, nez budou stimulovat slizni¢ni imunitu. K tomu je slizniéni systém
optiméalné vybaven. Slizni¢ni imunitni systém je regulovan tak, aby na vétSinu podnétd, které
nepiedstavuji jednoznaéné signaly nebezpeéi, byla indukovana tolerance. Na druhou stranu stimulace
slizni¢ni imunity ma za dusledek ovlivnéni centralnich mechanizmi imunity. Z tohoto pohledu je
role slizni¢niho imunitniho systému mimoradné dilezitd zvlasté pro rozvoj individudlni imunitni
reaktivity [Kudsk 2002]. Klicové pro jeji optimalni nastaveni je obdobi tésné po narozeni. Travici
trubice embrya je sterilni. K jeho kolonizaci dochazi bezprostfedné po porodu. Stievni mikroflora
prodélava v tomto obdobi rychlé promény. Prvni koloniza¢ni vinu predstavuji predevsim fekalni
mikroorganizmy z rodu Enterobacter, Streptococcus a Staphylococcus. Puvod maji v matetské
vagindlni a fekalni bakteridlni flote. Zastupci uvedenych bakteridlnich rodi jsou schopni
spotfebovavat kyslik, a vytvaieji tak vhodné prostiedi pro dalsi vinu mikroorganizmil, jez kolonizuje
zdravé dité, které je kojeno, zhruba po tydnu po narozeni. Druhou koloniza¢ni vinu ptedstavuji
predevsim bakterie z rodu Lactobacillus a Bifidobacterium. Pocate¢ni kolonizace ma mimofradny
vyznam nejenom pro rozvoj slizni¢ni imunity, ale bakterie moduluji biologickou aktivitu epitelovych
bun¢k. Dalsi kli¢ové obdobi pro vyvoj slizni¢ni mikroflory predstavuje odstaveni kojence a prechod
na pevnou stravu. Od tohoto obdobi ptevlada striktné anaerobni mikrofléra. Pouze okolo 3 % stfevni
mikroflory dospélého Cloveka jsou aerobni bakterie nebo fakultativné anaerobni bakterie.

V soucasnosti je definovdn novy termin mikrobiom, ktery je oznaCovan jako suma genl vSech
mikrobidlnich druht, které kolonizuji stfevo. Mikrobiom zahrnuje odhadem stokrat vice genti, nez
ma nas vlastni genom. Zajistuje ¢loveku vyuZiti pro néj nedostupnych zivin. Potlacuje kolonizaci a
rust potencialné patogennich mikroorganizmii. Bakterie v travicim traktu jsou schopny mezi sebou
komunikovat.

Aktivované epitelové bunky jsou vydatnym zdrojem cytokinti, které ovliviiuji jak intraepiteloveé
lymfocyty, tak buniky imunitniho systému nachazejici se v lamina propria. Specializované M bunky
umoziuji prostup podnétit do lamina propria. Vyznamnou sloZkou slizni¢ni imunity jsou dendritické
buniky. Dendritické bunky, které se nachazeji v lami na propria, jsou schopny pronikat svymi
vybézky mezi epitelové bunky do stfevniho lumen. Zde jakoby vzorkuji mikrobidlni podnéty a
prezentuji je potom specifické imunité. Je pravdépodobné, ze takovyto kontakt s fyziologickou
mikroflorou vede k indukci regulacnich T lymfocyth, které tvorbou cytokinli s protizanétovym
pusobenim (IL-10) optimalizuji slizni¢ni odpovéd’ a indukuji slizni¢ni toleranci [Schmidt-Weber
2005]. Opakovana expozice sliznic antigennim podnétim nevede obvykle k zesileni slizni¢ni
odpovédi, ale naopak k utlumeni imunitni reakce. Tento fenomén tzv. indukce slizni¢ni tolerance je
mimotadné komplexni. Konkrétné ptijde o ulohu subsetu regulacnich T lymfocytl (Treg).

Expozice antigenim na stfevni sliznici vede k rozvoji antigen specifické imunologické tolerance
(ordlni tolerance). Je jednozna¢né urovana subsetem Treg T lymfocyti. Ze studii na bezmikrobnich
zvitatech je zfetelné dolozeno, ze oralni tolerance nemiize byt indukovana v bezmikrobnich
zvifatech.

2.1.1 Klinické aplikace probiotik

Pouziti probiotik prokazatelné snizuje vyskyt a dobu nékterych prijmovych onemocnéni. Zvlasté
zietelné je to v piipadé priyma zplsobenych rotaviry. Nepiimé dikazy existuji i pro pozitivni
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ovlivnéni prijmt bakteridlntho plvodu, zvlaste prijmid provazejicich terapii antibiotiky a
prijmovych onemocnéni cestovatelli. Probiotika podle ne€kterych studii pozitivné ovliviiuji 1 pribeh
nekrotizujici enterokolitidy u nedonosenych déti.

Mimotadna pozornost byla vénovana pozitivnimu U¢inku podani probiotickych mikroorganizmu
tehotnym zenam a poté také kojencim. Takovéto podani Lactobacillus rhamnosus GG vedlo
k redukci IgE zprostfedkovanych alergickych nemoci u déti. Zcela recentné bylo ve velké studii
prokazano, ze kombinace tii probiotickych druht Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis a
Lactococcus lactis (tzv. Ecologic Panda) prenatilné podanych matkam déti s vysokym rizikem
rozvoje atopické dermatitidy, potravnich alergii a alergické rinitidy nebo astmatu s naslednou
aplikaci téchto probiotik po dobu 12 mésict jejich détem vyznamné sniZzovala vyskyt atopické
dermatitidy [Salvatore 2005]

V in vitro pokusech bylo prokazano, ze vybrané kmeny probiotickych mikroorganizmu jsou schopny
stimulovat produkci IL-10 ptfedev§im v populaci monocytl. Interleukin-10 vykazuje vyznamné
imunoregulacni charakteristiky a md obecné protizanétové pusobeni. V uvedené praci tlumil tvorbu
cytokinti subsetem TH2 T lymfocytti [Dunstan 2005, Niers 2005]. Tento subset je klicovy v rozvoji
alergického zanétu. Bylo prokazéano, Ze podéani probiotik zvySuje dvojnasobné koncentraci TGFf
(Transforming Growth Factor B) v matetském mléce. Pozitivni vysledky podani probiotik nebyly
potvrzeny jinymi studiemi. Napf. se nepodafilo ovlivnit prib¢h alergie na pyl bfizy podanim
probiotik. Zatim 1ze shrnout, Ze u dospé€lych jedinct s jasné vyjadienymi klinickymi projevy atopické
studii ptedevsim z Finska a Holandska jasné ukazuji, ze podani probiotik prenatdlné¢ matkdm u déti s
vysokym rizikem rozvoje tohoto typu imunopatologie a nasledna aplikace probiotik po narozeni
pfinasi klinicky efekt, ktery se udrzuje i v pozd&jsim véku ditéte. Udaje jsou zatim dostupné do véku
4 let [Baker 2006, Kalliomdki 2003, Rosenfeldt 2003].

V soucasnosti je definovano 38 bakteridlnich druhii v ramci Bifidobacterium. Z nich je 6 vyuZivano
pro své probiotické vlastnosti. Jejich podani je bezpecné jak u imunokompetentnich osob, tak u osob
s imunodeficienci.

Dale je popséano 128 druht Lactobacillus, L.rhamossus je diskutabilni. Poslednim druhem je
Lactococcus, ktery tvofi vitamin K novorozence.

L.rhamossus vedl k redukci IgE zprostfedkovanych alergii u déti.

Je prokazano, Ze vybrané kmeny probiotickych mikroorganismu jsou schopny stimulovat produkcei IL
10, ktery vykazuje vyborné imunoregulacni charakteristiky. Ve vySe uvedené praci Salvatore tlumil
tvorbu cytokinli subsetem TH2 T lymfocytl. Tento subset je klicovy v rozvoji alergického zanétu.
Bylo prokazano, Ze podani probiotik zvySuje dvojnasobné koncentraci TGF Beta (transforming
Growth Factor B) v matetském mléce.

Zatim se ale prokazalo, ze u dospélych jedincli nepiinasi probioticka terapie zddouci vysledky.

Také se opakované uvazuje o negativné sniZzené expozici mikrobidlnim podnétim, které vyzravajici
imunitni systém vyzaduje pro svoje diferenciacni kroky. Paradoxné pozitivni zmény, které¢ vedly k
dramatickému sniZzeni mortality na alimentarni ndkazy, vedou k abnormalnim procestim pfi nastaveni
individualni imunni reaktivity. Priimyslové vyrabéné potraviny jsou v prubéhu celého vyrobniho
procesu debacilovany. Clovék je pii takto pfipravené potravé zbaven expozice Zivym
mikroorganismiim (difive 500, toho ¢asu 50 druhl potravy)! I to ma nepochybné vliv na rozvoj
individualni imunni reaktivity. Na druhé strané je ¢lovék vystaven abnormalnim podnétim. Vliv na
rozvoj imunni reaktivity maji nepochybné i postupujici aktivni imunizace. Je mozné fici, ze aktivni
imunizace predstavuje dal$i mnozstvi podnétii. Abnormity v individudlni imunni reaktivit¢ mohou
byt zakladem pro vznik imunopatologickych onemocnéni. Zasadni mérou piibyva onemocnéni, které
maji charakteristiky alergii zprostfedkovanych protilatkami IgE. Aplikace latek s prebiotickymi
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vlastnostmi a probiotickych mikroorganismti by mohly pozitivné ovlivnit nezadouci trend v
prevalenci imunatologickych nemoci v populaci.

2.2 Probiotika, prebiotika a atopie "

Atopie je definovéna jako genetickd dispozice k hypersenzitivnim reakcim I. typu proti rGznym
antigenim prostiedi (atopickd alergie). NejcastéjSimi klinickymi projevy jsou alergicka
rhinokonjunktivitida, bronchidlni astma, atopickd dermatitida/ekzém (ADE) a méné casto
potravinova alergie.

Postihuje 10-20 % détské populace a v puberté se k ni mize piidruZit respiraéni alergie [Cervenkova
2006]. Je ji mozno povazovat za portal pro IgE zprostfedkované atopické choroby [Isolauri 2004].

Patogeneze a terapie atopickych chorob se stdvaji znovu pfedmétem pozornosti s rozvojem poznatktl
o stievni mikroflofe (MF) a slizni¢ni imunit¢.

2.2.1 Gastrointestinalni ekosystém

Stievni MF vytvaii se sttevnim epitelem a slizni¢nim imunitnim systémem vysoce integrovany celek,
tzv. gastrointestindlni ekosystém.

Fetalni travici trubice je sterilni. Jeji mikrobialni osidleni zaciné pfi spontdnnim porodu prichodem
plodu porodnim kandlem a pokracuje v prib¢hu prvniho roku Zivota z fady zdroji. K nim patii typ
porodu (spontanni, cisafsky tez), zralost plodu, typ vyzivy (kojeni, uméla vyziva), podavani
antibiotik, celkovy zdravotni stav a stres. Prvni mikroby kolonizujici stfevo jsou aerobni a
fakultativné anaerobni kmeny (E. coli, laktobacily a streptokoky), které snizuji oxidoredukéni
potencidl a umoziuji kolonizaci anaerobnimi kmeny (bifidobakterie, bacteroides). Kojeny, plné
vyvinuty novorozenec ma vyhodnéjsi MF s ptrevahou bifidobakterii [Dai 1999]. Po zavedeni pevné
stravy se slozeni MF pfiblizuje stale vice definitivnimu stavu v dospélosti s pfevahou anaerobnich
kmenti. Hlavni lokalizaci MF v travici trubici je tlusté stfevo a kone¢nik, v némz zastoupeni anaerobti
¢ini az 99 % [Fri¢ 2005]. Kolonizace stfeva MF je tedy programovana ¢asové (doba a poradi kment),
kvalitativné (definice kment) a kvantitativné (koncentrace kmentl). Komenzalni MF ¢asné po
narozeni vyznamné aktivuje procesy vrozené i ziskané imunity a podili se na rozvoji imunitniho
systému stfeva.

Komenzalni MF je kritickd pro rovnovazné vyzrani imunitniho systému a vyvoj oréalni tolerance, tj.
tolerogenni nebo imunogenni reakce na antigenni podnéty.

2.2.2 Hygienicka hypotéza

Vysvétleni stoupajici prevalence atopickych chorob v rozvinutych zemich nabizi tzv. hygienicka
hypotéza, kterou v zakladni formé formuloval Strachan v roce 1989 [Strachan 1989]. U novorozencti
jsou odpovédi na antigeny zevniho prostfedi vychyleny k Th2 cytokinovému profilu, ktery je
charakteristicky pro alergickd onemocnéni. V prabéhu prvniho roku Zivota imunitni systém vyzrava v
disledku expozice riiznym mikrobidlnim antigenim a imunitni odpovédi nabyvaji charakteru
kontraregulaéniho Thl profilu, ktery je typickou odpovédi na mikrobidlni antigeny. U atopickych
déti k této reorientaci imunitni odpovédi nedochédzi a dale pretrvavd Th2 typ odpovédi. Vhodné
podminky pro takovy vyvoj vytvaii nedostateCna expozice mikrobialnim antigenim v dasledku
vysoké Zivotni trovné s pfemrSténou hygienou, ofkovanim, ¢asnym a opakovanym podavanim
antibiotik a mens$im poctem ¢lent rodiny.

Objeveni dalsi podskupiny T-bunék, tzv. regulacnich T-bunék (Th3, Trl) umoznilo rozsifit ptivodni
hygienickou hypotézu také na autoimunitni a infek¢ni choroby [Rautava 2004].
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Neschopnost vytvofit tolerogenni stav ve stfevé a na ostatnich sliznicich v ¢asném détstvi muize
zvysit riziko ztraty tolerance a vznik chronického zanétu. Disledkem celkové vychylené imunity
typu Th2 u novorozence muze byt atopické onemocnéni v détstvi, kdezto autoimunitni onemocnéni s
Th1 typem odpovédi se objevi pozdéji, kdyz tyto odpovedi prevladnou.

Soucasnému novorozenci mohou chybét kritické interakce s mikrobidlnimi kmeny prostiednictvim
prostfedi udrzovaného mediatory, jako jsou transformacni riistovy faktor B (TGF-B) a IL-10. Vyvoj
sttevni MF ma klicovy vyznam pro vyvoj a zachovani funkci slizni¢ni stfevni bariéry a zdravi
hostitele. Stievni MF reguluje v ¢asném obdobi Zivota ovliviiovanim vyvoje stfevni lymfatické tkané
systétmové a lokalni imunitni odpovédi (véetné odpovédi na mikrobidlni a potravinové antigeny) k
tolerogennimu nezanétlivému stavu, pii cemz soucasné udrzuje schopnost ptimérené (fyziologické)
zanétlivé odpovédi.

2.2.3 Strevni MF a atopie

Kallioméki et al [Kallioméki 2001 J Allergy] zjistili u tfitydennich kojencii rozdily ve spektru
mikrobialnich mastnych kyselin u téch, ktefi se pozdé&ji stali atopiky ve srovnani s takto
nepostizenymi jedinci. U obou skupin se také lisilo slozeni MF: atopici m¢li vice klostridii a méné
bifidobakterii. Kmeny bifidobakterii atopikt produkuji po stimulaci jiné cytokiny nez neatopici [He
2002]. Krom¢ toho bylo zjisténo, ze kmeny bifidobakterii atopickych kojencii se podobaji vice
sloZeni bifidobakterii dospélych jedinct nez zdravych déti [Ouwehand 2001]. Tyto néalezy dovoluji
predpokladat, Zze odchylky ve slozeni stfevni MF ptfedchazeji vznik atopie a zdaraziuji vyznam MF v
patogenezi atopickych chorob. Probiotika vykazuji fadu prospé$nych fyziologickych a terapeutickych
vlastnosti v zavislosti na davce a metodé aplikace, viz tabulka 1.

Tabulka 1 - Fyziologické a terapeutické ucinky probiotik

kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na stievni epitelie a

potenciace imunitnich odpovédi na patogeny

tvorba peptidl s bakteriostatickymi a baktericidnimi G€inky

(mikrociny, koliciny)

regulace funkci stfevni bariéry a mikrobialni translokace

modulace funkci stfevnich epitelii a vyzravani slizni¢niho

imunitniho systému

inhibice pfertistani patogenti

stimulace eliminace toxinu

tvorba steroida z cholesterolu

ovlivnéni stievnich funkei (vstiebavani, motility, splanchnické

cirkulace, tvorby a sekrece hlenu)
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Vyziva MF a stfevni sliznice je komplexné zajiSténa prostfednictvim prebiotik. To jsou latky
nenatravitelné enzymy eukaryotickych bunek, ale ve stfevé se stavaji substraty enzymt MF. Jsou to
nejcastéji oligosacharidy (zejména fruktooligosacharidy , napf. inulin), rizné druhy vlakniny,
pektiny, xylany a celul6za. Mikrobialni enzymy $tépi tyto substraty na latky vyznamné pro MF i
stievni sliznici (kratké mastné kyseliny, aminokyseliny, polyaminy, ristové faktory a antioxidantia).
Tyto substance kryji zna¢nou ¢ast nutri¢nich potieb kolonické sliznice, kterd neni schopna vyzivit se
pouze substraty z krevniho ob&hu.

2.2.4 Probiotika, prebiotika a atopické choroby

Terapeutické pouziti probiotik u atopickych chorob propracovala nejvice skupina E. Isolauri z
finského Turku. Isolauri et al [Isolauri 1993] publikovali v roce 1993 experimentalni praci o
ochranném u¢inku Lactobacillus casei rhamnosus (LGG) na poruchu stfevni permeability
zpusobenou kravskym mlékem u sajicich mlad’at potkana. V roce 1997 uvetejnili Majamaa a Isolauri
[Majamaa 1997] studii o piiznivém ucinku LGG a hydrolyzatu syrovatky podavaného détem
s nesnasenlivosti kravského mléka. V druhé skupiné podévali stejny kmen kojicim matkam déti
s atopickym ekzémem a intoleranci kravského mléka. Tyto prace odstartovaly dal§i publikace
zabyvajici se pouzitim probiotik u atopickych chorob. Nejcastéji pouzivanymi probiotiky jsou
vybrané kmeny laktobacili a bifidobakterii, zejména LGG a Bifidobacterium lactis Bb-12. Tato a
Isolauri patii spiSe jen priorita aplikacni a nikoliv metodicka. Tato ndlezi ¢eské skupiné R. Lodinové-
Zadnikové. Tito autofi pouzili jiz v roce 1991 nepatogenni kmen E. coli 083:K24:H1 a v pozdg;jsi
praci E. coli Nissle 1917 k fizené kolonizaci u kojenych i nekojenych novorozenct jako prevenci
nosokomialnich nékaz [Cukrowska 2002, Lodinova-Zadnikova Adv.Exp 1991]. Prokazali také, ze
tento postup ovliviluje ptiznivé slizni¢ni i1 latkovou imunitu a mé dlouhodoby preventivni ucinek
[Lodinova-Zadnikova 2003, Lodinova-Zadnikova 1991Pediatr Res.].

2.2.5 Terapie

Utinek LGG a Bifidobacterium lactis Bb-12 u déti s atopickym ekzémem prokéazali definitivné
Isolauri et al v roce 2000 [Isolauri 2000] v randomizované, dvojité slepé a placebem kontrolované
studii. Vyhradng kojené déti primérného véku 4,6 mésict s atopickym ekzémem byly pfevedeny na
vyzivu vysoce hydrolyzovanou syrovatkou s probiotiky nebo bez nich. Po dvou mésicich se vyrazné
zlepsila probioticka skupina podle SCORAD skore, snizeni sérového CD4 a eozinofilniho proteinu X
v moci. Lze tedy predpokladat, Ze néktera probiotika jsou schopna modifikovat projevy alergického
zanétu a Zze mohou ovlivnit zanétlivé odpovédi i mimo stfevo samotné. Tato interpretace je ve shodé
se zménami dalSich indikatort alergické odpovédi po podani probiotik. Peroralni aplikace LGG a
nékterych dalSich laktobacilii u déti s atopickou dermatitidou je provazena zvySenim sérového 1L-10
[Pessi 2000] v dasledku stimulace regulacnich T-bunék [Smits 2005]. Soucasné dochazi k zvysSeni
imunitnich odpovédi Thl typu prostfednictvim IFN-y [Prescott 2005]. Bylo rovnéz potvrzeno, Ze
sttevni MF u zdravych déti a atopiki se 1iSi béhem kojeni 1 odstavu a Ze probiotika ptiznivé ovliviuji
jeji slozeni. Atopici maji méné grampozitivnich aerobnich kment a celkové chudsi MF. Pii
vyrazn€j$im postizeni se zvySuji kmeny bacteroides a snizuji se bifidobakterie [Kirjavainen 2001].
Podavani Bifidobacterium lactis Bb-12 vede k snizeni E. coli a zabranuje zvyseni bacteroides, coz
muze zmirnit alergicky zanét [Kirjavainen 2002]. Ve shod¢ s tim dochazi u atopikd k snizeni
zéanétlivych markerd ve stolici a zvy$eni IgA po stimulaci [Viljanen 2005 Ped. Allergy]. Uginek LGG
u déti s intoleranci kravského mléka a atopickym ekzémem piedpoklada pouziti zivé a nikoliv
tepelné inaktivované kultury. Dalsi studie potvrdily pfedchozi nalezy a vyznamné je doplnily fadou
poznatku. Lactobacillus fermentum (109 CFU 2x denn¢) podavany po dobu 4 mésicu zlepSuje
sttedné tézkou a téZkou atopickou dermatitidu déti ve véku 6-18 mésicii [Weston 2005]. Rosenfeldt
et al. sledovali ucinky Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus reuteri u 1-13letych déti s atopickou
dermatitidou. SCORAD skore bylo vyznamné sniZzeno u nemocnych se zvySenim sérového IgE a
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alesponl jednim pozitivnim koznim testem. Béhem terapie rozsah ekzému a travici obtize vyznamné
ustoupily, bariérova funkce stanovena testem propustnosti se zlepSila a sérova koncentrace
eozinofilniho katonického proteinu se snizila [Rosenfeldt 2003, Rosenfeldt 2004]. U¢innost
probiotické terapie pravdépodobné klesd s vékem ditéte a omezuje se hlavné na IgE-senzibilizované
jedince [Sistek 2006, Viljanen 2005 Allergy]. Laitinen et al [Laitinen 2005] prokézali prospektivnim
sledovanim déti s rodinnou anamnézou alergického onemocnéni, Ze perinatalni podavani probiotik
Vv kombinaci s nékterymi dal§imi latkami (retinol, véapnik, zinek) je bezpecné a snizuje riziko
atopického ekzému. Povazuji proto takovou kombinaci za vhodnou pro prevenci i terapii alergickych
chorob. Kombinace probiotik a prebiotik ptsobi synergicky v terapii atopické dermatitidy.
Nejvhodnéjsi se jevi smés galaktoa fruktooligosacharidi, kterd vyznamné zvySuje pocet
bifidobakterii ve stolici. Tento nalez svéd¢i pro schopnost oligosacharidi ménit slozeni stfevni MF a
ovlivitovat ptizniveé postnatalni vyvoj sliznic¢ni imunity.

Na rozdil od téchto sdéleni nezjistili pouze Brouwer et al [Brouwer 2006] u déti s atopickou
dermatitidou (v€k do 5 mésict)) po 3 mésicich aplikace LGG a Lactobacillus rhamnosus vyznamné
zmény SCORAD skore, senzibilizacnich testl, zanétlivych parametrii a produkce cytokind.

2.2.6 Primarni prevence

Kallioméki a dalsi [Kallioméki 2001] podavali LGG prenatalné matkam, které mély alespoil jednoho
ptibuzného 1. stupné nebo partnera s atopickym ekzémem, rhinitidou nebo astmatem a postnatalné
pokracovali v 1é¢bé u 132 déti do 6 mésict. Vyskyt atopického ekzému ve véku 2 let se snizil timto
postupem na polovinu ve srovnani s placebovou skupinou. Preventivni u¢inek ptetrvaval u téchto déti
také ve veéku 4 let [Kalliomédki 2003]. LGG lze tedy povazovat za ucinny v prevenci ¢asné¢ho
atopického onemocnéni nejspise v disledku jeho imunomodulacnich vlastnosti. Ve shod¢ s timto
nalezem bylo zjiSténo, Ze podavani LGG matkdm 4 tydny pied porodem a dalsi 3 mésice béhem
kojeni zvySuje obsah TGF- v matefském mléku [Rautava 2002]. TGF-f ptfispiva vyznamné k vyvoji
oralni tolerance, potlacuje Th2 imunitni odpovéd’, stimuluje tvorbu IgA protilatek k potravinovym
antigentim a chrani pfed vznikem atopické nemoci béhem kojeni [Ogden 2005].

o [ "4 r e . W r W o o 18
2.3 Slizni¢ni imunita u déti, moznosti imunonomodulace 18]

2.3.1 Stievni bakterialni mikroflora

Do okamziku narozeni je zazivaci 1 dychaci trakt plodu sterilni. Jeho osidlovani bakteridlni
mikroflorou zacina za porodu pfti prichodu porodnimi cestami a velmi intenzivni je hlavné v prvnich
dnech po narozeni. Podstatnym faktorem, urcujicim sloZeni stfevni mikroflory, je vyZiva
novorozence a kojence. Kojené déti maji bakterialni mikrofloru slozenou z 90 % z laktobacild a
bifidobakterii. U uméle zivenych déti se v kratkém casovém obdobi vytvari komplex témét uplného
spektra mikrofléry s dominanci anaerobnich bakteroidii a enterobakterii. Fyziologicka
gastrointestinalni bakteridlni mikroflora zahrnuje 400 az 1 000 bakteridlnich druhd, z nichz
kultivovatelnych je 20-40 %. Obvykle byva definovana jako soubor mikroorganizmi, které mohou
byt pfitomny v zaZivacim traktu zdravého ¢lovéka [Jefabkova 2008].

Pii optimalnim sloZeni bakteridlni mikroflory dochédzi k indukci imunitni reakce, ktera vede
k produkci cytokinti, navozujicich vznik aktivni tolerance neSkodnych antigenti. Prenatalné
nastaveny typ dominance Th2 imunitni odpovédi se méni ve vyvazeny typ imunitni reakce, které se
adekvatné ucastni lymfocyty Thl, Th2, Th3 a Treg.

Mechanizmy slizni€ni imunity jsou proto balancovany spiSe ke stavu udrZeni tolerance [Jefabkova
2008].
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Opakovana aktivace Th2 lymfocyti vede krom¢ stimulace tvorby IgE téz ke zvySené produkci
sekrecnich imunoglobulinti IgA a prostfednictvim interleukinu-4 pak tlumi aktivitu Thl lymfocytt,
¢imz indukuje pfevahu regulacnich lymfocytl Th3, které snizuji systémovou zanétlivou odpovéd’
[Jetabkova 2008]. Pro navozeni tolerance ma velky vyznam i zptsob prezentace antigenu imunitnimu
systému prostiednictvim APC.

Faktem je, ze sniZzena antigenni stimulace v Casném poporodnim a kojeneckém obdobi obvykle
nenavodi u zdravého jedince pieladéni imunologické reaktivity z prevahy stimulace Th2 (typické pro
obdobi intrauterinniho zivota) na rovnovahu Th1/Th2, regulujici imunologické procesy postnatalng.
Pretrvavani stimulace Th2 pak mutze vést k snazs$i senzibilizaci, k vySs$i tvorbé IgE a tim
k naslednému rozvoji alergie [Romangani 1999].

Na ustanoveni rovnovahy mezi Thl a Th2 lymfocyty v imunitnim systému nemad vliv jen pfitomnost
¢i nepiitomnost antigenni stimulace, ale také vlastnosti stimulujiciho antigenu, zpisob jeho
predlozeni imunokompetentnim buiikam a soucasné ptisobeni dalSich faktorii. Zna¢ny vyznam ma téz
obdobi, ve kterém ke kontaktu mezi antigenem a imunitnim systémem dochazi.

I kdyz by tato hypotéza mohla ¢astecné vysvétlit vzestup incidence alergickych chorob v zemich
Zijicich tzv. ,,zapadnim® stylem zivota, svéd¢i proti jejimu zjednodusenému chapani cela fada
pozorovani. Je totiz ziejmé, ze soucasné s alergiemi, typickymi dominanci odpovédi Th2, vzrusta i
vyskyt autoimunitnich onemocnéni, asociovanych s genotypem Thl. Oba typy onemocnéni se
vyskytuji u nékterych osob soucasné. Promoieni populace parazity indukuje Th2 odpoved’, pritom ale
nezvySuje incidenci alergickych onemocnéni a obyvatelé oblasti promofenych parazitdrnimi
chorobami byvaji obvykle pfed alergiemi chranéni. Z ptedeslého vyplyva, ze vzestup incidence
alergii neni mozné vysvétlit striktni dichotomii TH1/Th2 odpovédi. Zakladem soucasného pojeti
narustu alergickych chorob je teorie protizanétlivé imunitni odpovédi, zalozené na vyvoji tolerance.
Vznik tolerance je ziejmé fizen predevSim aktivitou intestinalnich regulacnich T lymfocytl, které
imunitni odpovéd’ kontroluji a v souéinnosti s dal$imi slozkami slizni¢ni imunity moduluji soucasné i
imunitu systémovou.

Imunomodulaci rozumime terapeutické ¢i preventivni zdsahy do cinnosti imunitniho systému
[Barttinkova 2003, Bystron 2005].

Tato kritéria nam u déti pfi indikaci imunomodulace pfili§ nepomohou, a proto budeme pii indikaci
této 16Cby pomérné zdrzenlivi.

2.3.2 Probiotika a prebiotika

Podle definice WHO z r. 2001 jsou probiotika zivé mikroorganizmy, které v ptipad¢ aplikace
V pfiméfeném mnozstvi piiznivé ovliviiuji stav hostitele. Utinek jejich pisobeni je vysledkem
komplexniho piisobeni na stfevni bakteridlni mikrofloru a ptiznivy efekt ptesahuje oblast imunologie.
Vedle podpory specifické 1 nespecifické slizni¢ni imunity probiotika syntetizuji nékteré vitaminy
(B12, K) a zajiStuji energetické zdroje pro Cinnost enterocytd [Frithauf 2006]. Probiotika jsou
nestravitelné oligosacharidy, které podporuji rist n€kterych komenzalnich bakterii ve stievé, a tim
umoziuji zlepSeni kvality bakterialni mikroflory traviciho traktu. Probiotika a prebiotika jsou
souhrnné oznacovéana jako synbiotika a jejich pfiznivy vliv na slizniéni imunitu je nyni obecné
uznavan. Krom¢ obohacovani kojenecké vyzivy je jejich podavani doporuCovano v ptipadé
prijmovych onemocnéni kojencti a déti a v pfipadé antibiotické 1é€by. Podle nékterych studii snizuje
jejich vcasné a dlouhodobé podavani vyskyt alergii u déti [Lee 2008].
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2.4 Vyuziti slozek stfevni mikroflory [19]

Interakce mezi stievni mikroflorou a slizni¢nim imunitnim systémem hostitele hraje klicovou roli pii
udrzovani slizni¢ni homeostdzy. Bylo prokazano, Ze dysbi6za, zména ve slozeni mikrobialnich
spoleCenstev muze vést krozvoji civilizatnich onemocnéni, jakymi jsou zanétlivd stievni
onemocnéni nebo alergie. V tomto ohledu jsou probiotika cennym nastrojem pro zmirnéni
nerovnovahy stfevni mikroflory s vhodnou stimulaci imunitniho systému. V praci se autofi zamé&fili
na sledovani imunomodulacnich vlastnosti vybranych bakterii bifidobacterium a lactobacillus a
stanoveni pfiznivého ucinku vybranych bakterii. Ve zvifecim modelu alergie ukézali autofi, Ze
neonatalni kolonizace zabrani rozvoji alergické senzibilizace pravdépodobné aktivaci T-regulacni
odpoveédi.

Tato prace rozsifuje nase znalosti o imunomodulacnim potencialu probiotickych kment. Je nutné si
uvédomit, ze vlastni dysbidza vede ke zpozdénému vyzravani imunitniho systému a naruseni
mechanismu imunologické tolerance, coz vede ke vzniku zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni a
alergii [Belkaid 2014, Sartor 2008].

Podle tzv. hygienické nebo mikrobialni hypotézy se piedpoklada, ze za rozvoj alergickych
onemocnéni je zodpovédnd nedostate¢nd mikrobialni stimulace na pocCatku Zzivota a snizeni
bakterialni rozmanitosti v mikrofléie hostitele [Kaliomaki 2010, Toh 2012, Noverr 2005].

Absence mikrobiadlni stimulace v dusledku zvySené hygieny nebo naduZivani antibiotik ma za
nasledek oslabeni slizni¢ni imunity, doprovazené castéj$i senzibilizaci k alergentim, které jsou
zdravou populaci tolerovany [Tlaskalova-Hogenova 2004]. Néasledné zmény v TH1 mohou zputsobit
posun k TH2 imunologické odpovédi, ktera je zodpovédna za rozvoj alergii. Zanétliva stievni
onemocnéni — ulcerozni kolitida a Crohnova choroba patii mezi chronickd onemocnéni spojena
s nekontrolovanym zanétem GIT [Hanauer 2006]. Tato onemocnéni jsou zptisobena poruchou stievni
homeostazy a deregulovanou imunitni odpovédi vici rezidentnim slozkam mikrofléry v dusledku
genetickych poruch slizni¢ni bariéry, nespecifické imunity a imunoregulace. Rozvoji stfevniho
zandtu predchdzi zvySeni propustnosti epitelidlni vrstvy v disledku snizené exprese nebo
reorganizace nékterych proteint tésnych spoji. Mensi vyskyt kvalitnich bakterii a zvySeny pocet
patogennich je u téchto pacientli s chronickymi GIT potizemi prokézan. Vybrané probiotické kmeny
bifidobacterium, lactobacillus, E. coli nisle byly Gspé€sné pouzity pii prevenci nebo 1é¢bé zanétu nebo
l1écbe alergii. [Abrahamson 2007, Viljanen 2005 Allergy, Kukkonen 2007]. Je dulezité ale brat
v ivahu imunologicky stav hostitele a 1 vybér probiotika [Ismail 2013]. Cilem této prace bylo
stanoveni imunomodula¢nich vlastnosti 9 bakteridlnich kment lidského piivodu. Dosli k zavéru, ze
druhové a poddruhové specifické PCR a Rep-PCR ukdazaly vysoky stupent genetické homogenity
analyzovanych kment. Také se zajimali, zda specifické imunomodulaéni vlastnosti probiotickych
kmenti mohou korelovat s jejich schopnosti prevence zanétlivého onemocnéni. Studie prokazala, ze
imunostimulacni vlastnosti probiotickych kment, napf. bifidobakteria, jsou jednozna¢né kmenové
specifické. Bylo ukazano, Ze profilaktické podavani probiotického kmene zabranilo poruseni proteina
tésnych spojeni. Proto také bakteridlni kmen mtize hrat dalezitou roli pii regulaci stievni bariéry.
Bylo prokazano, Ze v modelu indukované colitidy zavisi zavaznost zadnétlivych projevii na imunitni
reakci hostitele. Poddvani probiotika zabranilo poruseni slizni¢ni bariéry jak u imunodeficitnich, tak
u imunokompetentnich zvitat. V testech neonatalni kolonizace bakterii bifidobacterium ptispély ke
snizeni alergické senzibilizace jak na bunécné, tak na protilatkové trovni. Z vysledkli bylo
prokazano, ze neonatalni mono kolonizace bakterii bacterium longum sniZuje alergickou senzibilizaci
pravdépodobné aktivaci regulacnich reakci. V dal$i Casti prace analyzovali imunomodulacni
vlastnosti kmend lactobacilla a potvrdili, Ze kolonizace mys$i v experimentalnich modelech snizila
alergickou senzibilizaci na bunécné i protilatkové urovni. Déle indukovala systémovou a lokalni
produkci IgA protilatky a regulacniho cytokinu TGF-B. Dale kolonizace zlepS$ila funkci stfevni
bariéry posilenim komplexti apikéalnich spojii enterocytl. Jednotlivé kmeny stimuluji rGzné hladiny
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cytokinli. Stimulace mononuklearnich bun¢k periferni krve s riznymi kmeny probiotika vedla ke
specifické produkci regulacnich cytokint. Pasobky produkované mikroorganismy plsobi ve stfevé
jako zdroj energie pro colonocyty a moduluje oxidacni stres. Tim zmirfiuje vznik zanétlivych
procest. Zavérem autofi sd€luji, ze ucinek probiotik na imunitni systém je zavisly na pouzitém
bakteridlnim kmenu. Navrhli, aby probiotické kmeny byly selektovany na zakladé srovndvacich
studii.

Zavérem dizertaCni prace je mozné fici, ze nékteré probiotické bakterie jsou schopné indukovat
celkové potlaceni T buné¢né imunitni odpovédi spiSe nez posun z alergen specifické Th2 odpovédi
smérem k Th 1 fenotypu [Feleszko 2007]. Ukazuje se také, ze priznivé ucinky probiotik jsou zavislé
na pouzitém bakterialnim kmenu a nacasovani 1é¢by, coz naznacuje vyssi G¢innost probiotik spisSe v
prevenci nez v 1éc¢bé alergie.

2.5 Vyuziti probiotik L=0]

Stfevni mikrobiota tvoii dilezity systém v téle ¢lovéka, jehoz slozeni a funkce byly rozpoznany jen
Castecné. Probiotické bakterie, které maji uplatnéni v klinické mediciné a spliuji statut 1é¢ebného
ptipravku, zahrnuji nepatogenni E.coli kmen Nissle 1917., Lactobacillus rthamnosus a rutei a
Sacharomyces boulardii. Bakteridlni kmeny jsou klasifikovany jako probiotika, kdyz spliuji
ptislusna kriteria. Na ¢eském trhu je v soucasné dobé dostupnych pouze pét preparatl, které spliuji
kritéria 1é¢iva. Mutaflor a Colinfant New Born, obsahujici nepatogenni kmen E.colli. Déle Lacidofil
obsahujici smés lactobacilii a Enterol obsahujici Saccharomyces boullardii. Konecné VSL/3
obsahujici osm bakteridlnich kment.

2.5.1 Vyuziti probiotik v klinické praxi

1. Infekéni prajmy

Terapie zkracuje délku trvani priijmi, sniZzeni permeability stfevni bariéry, vyznamné zvySeni tvorby
slizniénich IgA

Déti 1écené probiotiky vykazuji béhem 5 dnli vyznamnou eliminaci rotaviri v porovnéni s nelécenou
skupinou.

2. Dale je zde 1é¢ba postantibiotickych prijmi.

Ve 30%jsou vyvolany infekei Clostridiun difficile. Soucasnd léCba probiotikem snizuje vyskyt
postantibiotickych prijmd.

3. Pseudomembranozni colitida

Zv1asté u starych nemocnych a u pacientll ve velmi t€Zkém stavu s pfidruzenymi onemocnénimi
s naruSenim celkového stavu pacienta, védomi, zéanétlivych parametri. Také zde je pfticinou
pfemnoZeni kmene Clostridium difficile, ktery produkuje toxiny A, B. Prikaz téchto toxini ve stolici
je potvrzenim diagnozy. Dochazi k recidivam. Ur¢itym feSenim je dlouhodoba terapie probiotiky.
Mozné je fekalni transplantace od zdravého darce. Eluat stolice 100-200 ml pii koloskopickém
vysetieni do pravého tracniku.

4. Kolitida pri divertikularni nemoci

Kolitida pii divertikularni nemoci (bolesti bficha, krvaceni a nepravidelna stolice). ATB v kombinaci
se salicylaty (metronidazol). Dlouhodobé Mutaflor.

5. Alergicka onemocnéni

Zvysena incidence atopie je podle hygienické hypotézy vysvétlovana snizenou expozici lymfatické
tkan¢ k mikrobidlnim antigeniim v ¢asnych fazich po narozeni.

28



Regulacni vyznam probiotik u alergickych onemocnéni vychazi ztoho, ze probiotika maji
V pokusech in vitro imunosupresivni vlastnosti na proliferaci lymfocyti a tvorbu IL4. Nasledna
odpovéd’ nejen k mikrobidlnim, ale i dietnim antigeniim je zprostfedkovéna zvySenou tvorbou
byly provedené u déti s vysokym rizikem vzniku atopie. Vyzkum ukazal signifikantni zménu
mikrobialni stfevni flory ve tfetim tydnu zivota po narozeni u atopikii oproti zdravym détem.
Ptevazujici florou u postizenych déti byly clostridia a malé procento bylo zastoupeno
bifidobakteriemi [Pelech 1998]. Vyznamného zlepSeni klinického prubéhu atopického ekzému bylo
dosazeno i u kojenct, kteti dostavali terapii probiotiky. U téchto déti doslo k upravé i laboratornich
markert zanétu. V jiné praci Kalliomaki prokazal, Ze probiotika podavana prenatalné i postnatalné po
dobu 6 mésici détem s vysokym rizikem vznikem atopie vyznamné snizila riziko a prevalenci

atopického ekzému na polovinu v porovnani s détmi, které dostavaly pouze placebo [Cukrowska
2002].

6. Prijmy cestovatela
Velmi praktické se jevi vyuZiti Saccharomyces boulardii
7. Idiopatické stFevni zanéty

Antigenni stimulace je dulezitd pro vyzrani imunitniho systému, ale také pro vytvéfeni oralni
tolerance. Jeji podstatou je, Ze slizni¢ni imunitni systém se dokaze vyhnout odpovédi na antigenni
stimulaci fyziologicky se vyskytujicimu mikrobioty, ale na druhé stran¢ si zachovava schopnost
mohutné odpovédi na patogeny. Idiopatické sttevni zadnéty

vznikaji v disledku abnormalni imunitni reaktivity k fyziologické stfevni flofe u geneticky
disponovanych jedinct. Pelech 1998 publikoval vysledky studie, kdy prva skupina pacientii uzivala
Mutaflor a placebo Mesalazin. Druhd skupina mesalazin a placebo Mutafloru. Nebylo vétSich
rozdill.

8. Funk¢ni stievni dyspepsie

Vlivem abnormalni motility a sekrece v tlustém stievé dochazi druhotné k poruSe bakteridlniho
osidleni. Dusledkem je zavazna porucha intralumindlni faze trdveni. Funk¢ni stievni dyspepsie a
drazdivy tra¢nik jsou proto vhodnou indikaci k 1é¢bé probiotiky (E.coli,Biolak).

9. Zicpa
Pti¢iny sekundarni zacpy

2.6 Probiotika v 1é¢bé idiopatickych stievnich zanéti “+%

Nepatogenni E.coli (Mutaflor) mé& profylaktické Uc€inky v remisi ulcerosni colitidy srovnatelné
s mesalazinem. Skupina Laktobacild a Bifidobakterii ve vyssich koncentracich je indikovana v terapii
ulcerosni colitidy pfi intoleranci aminosalicylatl a rovnéZ v 1é€bé pouchitid. Volné mastné kyseliny
s kratkym fetézcem jako produkty Casti probiotické mikroflory maji prokazatelny lécebny efekt
Vv lokélni aplikaci u distalnich tvari ulcerosni colitidy. Dnes 1ze v 1é¢b¢ ulcerosni colitidy a Crohnovy
nemoci probiotickou terapii skupiny nepatogennich E.coli, laktobacilti a bifidobakterii povazovat za
metodu volby, viz. tabulka 2.
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Tabulka 2 — Mikrobiologicka terapie

Probiotika — fyzilologické mikroorganismy | Mutaflor

Colinfant New Born
Paidoflor
Omniflora
Probioflora

Santax

Lacidofil

BION3

Nefyziologické mikroorganismy Perenterol
Bactisubtil

Usmrcené / poSkozené mikroorganismy Urovaxom
Omnisept
Pro-symbioflor

Produkty mikroorganismi Colibiogen
Hylak

Smési probiotik + usmrcenych -poskozenych | Symbioflor 1, 2
mikroorganismu

U probiotik jsou vylouceny faktory patogenity, pfedevSim tvorba enterotoxinii a cytotoxind,
enteroinvazivita, hemolyza a sérorezistence.

I. Mec¢nikov publikoval v roce 2007 v Londyné praci, kde jako prvy upozornil, ze konzumace
fermentovanych mléénych vyrobkil zlepSuje zdravotni stav a proces starnuti daval do souvislosti
S chemickou intoxikaci mikrobidlni florou traniku. Jeho prace vychazela z pozorovéani Zivota
bulharskych venkovant.

Alfred Nissle v roce 1916 publikoval zakladni praci, ktera se stala zakladem probiotického kmene
E.coli k datu 1.3.1917. V témZe roce pifevzala farmaceutickd firma G. Pohl vyrobu bakterie
obsahujicich kapsli pod nazvem Mutaflor. Nissle sam je poprvé pouzil v roce 1930 v terapii
idiopatickych stfevnich zanétl. V roce 1987 byla vytvofena prvni genomova karta E.coli. Autofi
béhem 15leté studie zjistili, Ze jedna bakterie E.coli K 12 miiZze produkovat asi 1900 riznych
protein. Z moznych vedlejSich ucinkll terapie nepatogennimi E.coli byl registrovan pouze
meteorismus jako znamka pfili§ vysoké davky Mutafloru. Priijmové stolice ¢i jiné potiZe v literatuie
1x sporn€ uvadéné, jsme u Colinfantu nezaregistrovali.

Z jednotlivych v tabulce 2 uvadénych preparati je na naSem trhu BION3-smés 3 probiotickych
kultur, lactobacilti a bifidobakterii. Lactobacily jsou také soucésti preparatu Lacidofil. Z dalSich je
zde k dispozici VSL 3 (Streptococcus salivariusa) pak Saccharomyces boulardi (Santax S). Zminime-
li se o zkuSenostech s probiotickou terapii v 1€cb¢ idiopatickych stievnich zanétli, autor konstatuje
velmi dobré zkuSenosti s Mutaflorem. Na druhé strané uvadéji, ze laktobacilova probiotika se
neosvédcila v prevenci rekurenci po operacich Crohnovy choroby.

Pro terapeutickou uplnost prikladame tabulku 3 s nejéastéji pouzivanymi probiotiky od prof.

Nevorala [Nevoral 2012].
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Tabulka 3 - Nejcastéji pouzivana probiotika

Lactobacily

. acidophilus

. casei, spec. rhamnosus (Lactobacillus GG)
. casei Shirota

. delbrueckii subsp. bulggaricus

reuteri

brevis

. cellobiosus

. curvatus

. fermentum

L. plantarum 299v

rrrrrrrrrrr

Grampozitivni koky

Lactococcus lactis subsp. cremonis
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus
Enterococcus faecium

S. diacetylactis

S. intermedius

Enterobakterie

E. coli (serotyp O83:K24:H1)
E. coli Nissle 1917 (serotyp O6:K5:H1)

Bifidobakterie

B. bifidum

B. adolescentis
B. animalis

B. infantis

B. longum

B. thermophilum

Kvasinky

Saccharomyces boulardii

2.7 Mikroflora stfevni v raném détstvi 2

Je jiz vSeobecné zndmé a uzndvané, ze tzv. mikrobidlni deprivace méa v rozvinutych zemich za
nasledek nevyvazenost pfirozené antigenni stimulace s disledkem redukce expozice
lipopolysacharidy. Probiotika mohou imunitni odpovéd” modifikovat. Aerobni a potencidlné
anaerobni bakterie jakmile expanduji, spotfebovavaji kyslik a tim umozZiluji anaerobnim kmentim
dynamicky stfevo kolonizovat (bacterioides). U novorozencu porozenych cisafskym fezem je tato
kolonizace opozdéna. Ale laktobacily, které kyslik toleruji, nemusi byt dokonce zachyceny béhem
prvého mésice zivota. Mnohdy muze byt dokonce zdrojem kolonizace stievni flora matky.
Nejintenzivnéjsi kolonizace je v prvych mésicich Zivota. Se sliznicemi asociovany imunitni systém
(MALT, Mucosa associated lymphoid tissue). Nutno podotknout, ze v anatomické lokalité zazivaciho
traktu se oznacuje zkratkou GALT (Gut associated lymphoid tissue). Jak zndmo, normélni mikroflora
zabranuje adherenci a invazi patogenu pies epitelidlni bariéru a také stievo se podili tvorbou mucinu
na nespecifické obrané organizmu. Bunécna spojeni epitelové bariery jsou regulovana neuropeptidy.
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Mechanizmi pfirozené imunity se zicastni fagocytujici buiikky (makrofagy, neutrofily, dendritické
bunky), jeZ svymi cytokiny reguluji zanétlivou odpoveéd’. Signal nebezpeéi rozeznavaji Tool — like
receptory. Antigeny ze sttevniho lumen transportuji M buniky. Dendritické butiky prezentuji antigeny
T lymfocytim. Tyto jsou pravé vyznamné v indukci tolerance v interakci s regulacnimi T-lymfocyty.
Pravé produkce IL -10 a TGF-beta vede Kk aktivaci regulacnich T lymfocyti a k indukci oralni
tolerance [Barnes 2009].

Soucasné vsak patogenni mikroorganizmy stimuluji dendritické buiiky k vyzravani. Humoralni
slozku specifické imunitni reakce na sliznicich piedstavuji predevsim sekrecni IgA protilatky.

Distribuce struktur GALT je predevSim v Peyerskych pldkech. Unikatni cesky kmen E.coli
083:K24:H31 se vyznacuje vysokou adhesivni schopnosti diky fimbriim typu 1, dokaze sliznici
osidlit a stfevni fléru normalizovat. Jeho bezpecnost a imunomodulacni aktivita byla testovana na
bezmikrobnich modelech. Je jisté toto mozné prodlouzit i na atopickou populaci. Z imunologického
hlediska a fenomenu oralni tolerance je vhodné preventivni podani v¢as, dokud jesté neni slizni¢ni
tolerance prolomena [Thon 2010, Parracho 2007, Saavedra 2007].

2.8 Pripominky k hladinam imunoglobulint v détské populaci

Podle praci Zavazala ze Sedesatych let 20. stol. se hodnoty IgG pohybovaly v hodnotach dospélych,
IgM  aZ kolem 6. mésice dosahoval hodnot dospélych, IGA nemél detekovatelné hladiny. IgE po
narozeni V dané skupiné mél t€zko detekovatelné hodnoty. Obsah IgE v novorozenecko kojeneckém
obdobi mnohdy stoupal, znamenalo to, ze tvorba tohoto imunoglobulinu mohla zacdit jiz v dob& pied
porodem. Dosahovala vrcholu v ¢asné dospélosti a poté opét mnohdy klesla. Obsah tohoto
imunoglobulinu jde paralelné s vyvojem dispozice k atopickym onemocnénim. V préci byly patrné
velké smérodatné odchylky pii malém poctu vySetifenych.

Hladina IgA byla nulova a zacala se objevovat az kolem 14. dne zivota. Hodnoty dospélych byly
dosaZzeny nejdiive u IgM a to do konce prvého roku Zivota. Hladiny IgG dosahly 94% hodnot
dospélych ve véku 3 let a v témZe obdobi hodnoty IgA dosdhly 67 % hodnot zdravé dospélé
populace.

2.9 Imunoglobulin I1gE 4

Je typ protilatek, ktery se vyskytuje jenom u savct. Je produkovan plazmatickymi buikami

a nasledné se vaZze na povrch basofilli, mastocyti a eosinofili. Hraje hlavni tlohu pfi vzniku alergii.
Ma relativni molekulovou hmotnost 197000 s polo¢asem katabolismu v séru 2-3 dny. IgE vazané na
receptorech zirnych bunék ale pretrvava i nékolik mésicti [Lochman 2002].

Syntéza je ovliviiovdna T lymfocyty, interleukinem 4 a genetickym vybavenim jedince. Tvofii asi
0.004 % celkovych imunoglobulind. Hraje roli v patogenezi piecitlivélosti 1. typu.

V Acta Scandinavica je uvadéno v minulosti - syntéza IgE v embryonalnim stadiu byla bezpeéné
prokédzana jiz od 11. tydne. Proto hladina IgE v pupec¢nikové krvi a u novorozence je vyslednici
vlastni produkce a nikoliv pasivniho pfenosu. To odrédzi také zkuSenost, Ze hladiny 1 u novorozence a
matky nijak nekoreluji a Ze uz v pupecnikové krvi je znacné mnozstvi lymfocytl nesoucich IgE
molekuly. Stanoveni IgE v pupe¢nikové krvi i u novorozence nemd ovsem jen teoreticky vyznam pro
poznani zivotni dynamiky IgE. Ma totiz pfedev§im nepfiznivy prognosticky vyznam pro ohroZeni
atopii v dal§im obdobi nékolika let a to v ptipadé, jestlize obsah IgE piekracuje o dvé smérodatné
odchylky nad stanoveny normalni pramer.
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3 Probiotika

e racionalni vyuziti probiotik

e potravinova alergie a oralni tolerance
e probiotika a IgA

e IgE, faktory alergie

e probiotika, imunomodulace

e non — pathogenic E.coli

e rizikové faktory atopie v détstvi

e charakteristika probiotik

e vyuziti probiotik v praxi

e shrnuti vyuziti probiotik v pediatrii

e doplnkova imunomodulace v pediatrii
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3.1 Prvé realizované experimentalni studie s peroralnim osidlenim =

Nahrazeni ptirozeného, le¢ ndhodného osidleni stieva cilenym osidlenim probiotickym kmenem
E.coli s vyhodnymi vlastnostmi snizilo u nedonosenych déti vyznamné pocet nosokomialnich infekci.

Jeste udajné po 10 letech byl u této skupiny prokazan nizsi vyskyt opakovanych infekci (23 %) nez u
déti kontrolnich (58 %). Cilen¢ osidleni po narozeni kmenem E.coli mélo téZ dlouhodoby vliv na
vyskyt alergickych onemocnéni — vyznamné nizsi pocet byl prokdzan po 10 a 20 letech (12 % po 10
letech, 16 % po 20 letech) u osidlenych déti. A u kontrolnich déti 33 % po 10 letech a 32 % po 20
letech. Vysledky jsou v souladu stdaji ve svétové literatufe o vyznamu stievni flory, ktera je
dalezitym modulatorem vyvoje imunitnich funkci. Tato zprava vSak neodpovidd soucasnym
tendencim mediciny zalozené na dukazech. Vychazi z dotaznikové akce na pacienta 10 a 20 let po
narozeni, odpovidaji laici. Nelze zmapovat vytéZnost podle mista bydlist¢ pred 10 a 20 1éty, kdyz je
nam zndmo, jak cCasto lidé méni bydlisté. Odpovédi laikd na zdravotnické otazky jsou vsak velmi
zavadgjici, zvlasteé kdyz odpovidaji na jejich problematiku z novorozeneckého a raného $kolniho
veéku! Lidé mnohdy nevédi, co bylo v minulém roce.

U bezmikrobnich zvifat chybi indukce vyvoje tolerance. Specifické kmeny stfevni mikroflory
podporuji ochranu hostitele proti senzibilizaci. Po obnoveni stfevni flory (avSak pouze stane-li se tak
V neonatdlnim obdobi), obnovi se vnimavost Thl a Th2 odpovédi k ordlni indukci tolerance [Sudo
1997].

Ontogeneze alergické slizni¢ni odpovédi neni dosud pIn€ objasnéna. Ovlivnéna je kojenim, aktivaci
dendritickych bunck, které predstavuji primarni antigen prezentujici bunky a za tfeti determinujici
ulohou cytokint. Fetalni Th2 cytokiny u zdravych déti rychle klesaji v prubéhu prvého roku zivota,
avSak u alergickych déti jejich hladina stoupé [Jones 2000].

Dité donoSené je vybaveno:

e 1. transplacentarné pfenesenymi protilatkami od matky
e 2. humorélnimi a celularnimi ochrannymi slozkami matefského mléka

e 3. plné vyvinutym vlastnim imunitnim systémem

U nedonoSenych poméhame probiotiky, coZ jsou mono nebo smiSené kultury zivych
mikroorganismu, které kladné piisobi na hostitele vytvafenim vyrovnaného a spravného slozeni
sttevni mikroflory.

Kmen E.coli byl ve stolici sledovanych déti v naprosté pievaze po dobu 16 tydna. Pfitomnost kmene
ve stolici vyvolala lokalni imunitni odpovéd’. IgA protilatky ve filtratech stolice piitomny. Casna
indukce vlastni tvorby sekre¢niho IgA je u téchto déti zvlasté vyznamna, protoZe nahrazuje chybéni
tohoto imunoglobulinu obsazeného v MM.

Pomoci dotaznikli obsahujicich 18 otdzek byl zhodnocen vyskyt opakovanych infekci a alergickych
onemocnéni po 10 a po 20 letech.

3.2 Racionalni uziti probiotik v pediatrii [26]

Po narozeni je gastrointestindlni trakt osidlovan bakteriemi z porodnich cest a traviciho traktu matky
za podpory oligosacharidii matefského mléka (prebiotik). Tyto podporuji rist probiotickych bakterii.
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Probiotické bakterie jsou nachdzeny i v matetském mléce, jak dokumentuji prace z posledni doby.
Ucinek probiotik je udavan v nékolika oblastech.

e normalizace stfevni flory, kterd spoc¢iva ve zvyseni odolnosti k patogeniim a pravé stfevni flory

pii poruchach motility,

e imunomodulac¢ni pusobeni, které spocivd ve vlivu na sniZeni manifestace alergii (atopicka
dermatitis, potravinové alergie), nespecifické stievni zanéty, rozvoj imunity v novorozenecko-

kojeneckém véku

e metabolické Ucinky produkce enzymu laktdzy a tim lepsi tolerance mlécnych vyrobkt, produkce

mastnych kyselin s kratkym fetézcem. Je popisovand i odli$na stievni flora u kojenct s nadvahou.
e prevence a terapie prijmovych onemocnéni, pfedevsim virové etiologie
e pfiznivy Gc¢inek na redukci postantibiotického prijmu
e cvidentni vliv na snizeni vyskytu nekrotizujici enterocolitidy u nedonosenych déti

e pfiznivy Gc¢inek u ulcerosni proktokolitidy

4

e studie prokazujici uc¢innost probiotik v prevenci respira¢nich onemocnéni

3.3 Potravinova alergie [27]

Muze byt zprostfedkovana protilatkami typu IgE, ale také bunéénou opozdénou reakci i
imunokomplexy. Uvadi Gdaje o vy$$im vyskytu pylové alergie u lidi narozenych pfimo do pylové
sezony. Projevy mohou byt organové i systémové. PA alergii mizeme rozdé¢lit z hlediska
patofyziologického — imunopatologicka reakce 1. typu, kdy pacient si vyrabi vice alergickych
protilatek typu imunoglobulinu E, kterd po setkani s pfi¢innym alergenem vyvola klasické cesty
aktivace alergického zanétu. Vyplavuji se mediatory casné i pozdni faze. Slozitéjsi je situace u téch
mechanismu, kde IgE zprostiedkovanou piecitlivélost nenachazime, a pfesto nasledny proces spliuje
vSechna kritéria alergického zanétu. V téchto piipadech je nositelem antigenni specifity bunééna
imunita reprezentovana predev§im T lymfocyty. Jedna se o ctvrty typ imunopatologické reakce. Neni
mozné opomenout ani moznou existenci specifickych protilatek tfidy IgG s tvorbou imunokomplexa.
IgE mediovanou alergii prokazujeme koznimi testy nebo pfimym prukazem specifickych IgE
v laboratofi, je diagnostika non — IgE alergie velmi obtizna. Casto je indikovan preventivni preparat
Vv peroralni formé (Nalcrom). Preventivné se pouziva Hylak.
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3.4 Diagnosticky algoritmus potravinové alergie v détském véku 28]

Diagnosticky algoritmus potravinové alergie

e stanoveni specifickych IgE

kozni prick testy

epikutanni atopické patch testy

diagnostickd elimina¢ni 1é¢ba

oralni expozi¢ni zatézovy test
3.4.1 Klinické priznaky potravinové alergie

gastrointestinalni: prijem, zacpa, nechutenstvi, dyspepticky syndrom, bolesti bficha, sideropenicka
anaemie, enterorhagie, MAS, aft. stomatitida, oralni alergicky syndrom, gastrooesophageélni reflux,
mapovity jazyk

koZni: urticarie, atopickd dermatitida, erytém, purpura, dermatitis herpetiformis Duhring, recidivujici
exantémy

respira¢ni: rhinoconjunctivitis, laryngo a bronchospasmus, kasel, hemoptyza, Quinckeho edém,
otitis, anafylakticka reakce

mén¢ Casté priznaky potravinové alergie: artralgie, migréna, vulvovaginitida,

dale: laktulozo-manitolovy test
eosinofilni kationicky protein v séru
histamin v séru
tryptaza ve stolici
IgE ve stolici

3.5 Potravinova alergie v détském véku [29]

U déti do 3 let je postizeno asi 8 % déti. Nezaddouci reakce je mozné rozd€lit do dvou skupin. Prvni je
podminéna imunologickymi mechanizmy. Druha se rozviji bez Gc€asti imunitniho systému. Alergie
mize byt zprostiedkovana protilatkami IgE (1. typ), tak protilatkami IgG, IgA a imunokompetentnimi
bunikami, jako je tomu u IL, III., a IV. typu piecitlivélosti. Do této druhé skupiny jsou fazeny reakce
zprostiedkované neimunologickymi mechanizmy. Tyto reakce se zafazuji pod pojem potravinova
intolerance. V prvych 6 mésicich zivota je riziko senzibilizace ditéte dosti znac¢né. Je dano nizkou
hladinou travicich enzyml v zaZivacim traktu, nezralym sliznicnim imunitnim systémem
s nedostate¢né vyvinutou schopnosti tzv. ordlni tolerance a relativn€é neomezenou absorpci
makromolekul ze stievniho lumina [Kniker 1999].

Slizni¢ni oralni tolerance je aktivni proces probihajici v oblasti slizni¢niho imunitniho systému. Jde o
specifickou inhibici imunitni odpovédi po jejim piedchozim navozeni kontaktem urcitého antigenu
s regulacnimi bunikami T, usidlenymi v oblasti Sliznice stfeva. Na sliznici dychacich cest k indukci
tolerance nedochazi, v této oblasti vyvola stejny antigen aktivaci, tedy obrannou odpovéd’. Tolerance
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je jedna z aktivnich funkci imunitniho systému zprostiedkovana supresorovym mechanizmem a
realizovana prostfednictvim inhibi¢né ptsobicich lymfokinti, produkovanych regulacnimi lymfocyty
T. K prolomeni ordlni tolerance a tim i k manifestaci alergie dochazi vzacné.

3.6 Probiotika a slizni¢ni IgA 301

Vseobecné uznavany je antiinfekéni efekt probiotik a zdsadnim mechanismem muze byt stimulace
nespecifické imunity. Bifidobakterie byly podavany 7 zdravym japonskym détem ve stafi od 15 do
30 mésicli po dobu 21 dnii. Poddvany kmen byl detekovan ve stolici v 71 % a také totdlni fekalni
bifidobakterie byly zvySeny. Fekalni hladiny celkového IgA a anti-polioviru IgA béhem piijmu
formule byly také vyrazné vyssi. Sekre¢ni imunoglobulin A hraje dalezitou roli v lokalni imunit¢ a
tvofi soucast obrany proti infekci patogenimi bakteriemi nebo viry.

O stimulaci IgA bifidobakteriemi informovali jini autofi [Yasui 1992]. Bifidobakterie se uplatiuji
u akutniho prijmu, rotavirové infekce. V testech na zvifatech informuji autofi [Perdigon 1986 a
1990], o aktivaci makrofagové aktivity u mys$i. Stimuluji protilatkovou odpovéd’ na specifické
antigeny.

3.7 Environmentalné rizikové faktory vyvoje atopie u déti 1311

Faktory vnitiniho prostiedi (alergeny roztocu a zvitat, plisni)

Faktory vnéjsiho prostiedi (polinosis, ovzdusi, koufeni)

Faktory souvisejici s mikrobialni stimulaci (RS,atypické pneumonie)

Dietni faktory (proteiny kravského mléka)

Zjistili pozitivni asociaci mezi kontaminaci placenty organochlorovymi slou¢eninami
a zvySenim IgE v pupecnikové krvi ve SR.

Alergeny vnéj§iho prostiedi: extrémné vysoké koncentrace pylu biizy v minulosti ve Svédsku mély
za nasledek dvojnasobny narlst senzibilizace na alergen bfizy. Mé&sic narozeni v souvislosti se
sezonou pylovou muiZze ovliviiovat riziko atopickych chorob. U déti s pravidelnymi kontakty
S polnohospodaiskymi zvifaty je niz$i prevalence atopie. Také jiz tehdy strava bohata na probiotika
sniZzovala riziko atopie v détstvi. Nizk4d konzumace rybiho oleje se ukazala jako rizikovy faktor
asthmy. Dévcata, ktera se stala obézni mezi 6-11 lety méla az 7 ndsobné riziko asthmatu.

Mnohé studie ukazaly, Ze k ovlivnéni vyvoje imunitniho systému muize dojit jiZ intrauterinné, kdy
nékteré alergeny a Skodlivé latky maji schopnost prochéazet placentou. Za kritické obdobi, kdy vlivem
vnéjSich faktorit miize dojit k imunologickym zménam a naslednému vyvoji atopie, se povazuji prvé
meésice Zivota.

Moderni ptibytky vytvaieji vhodné podminky pro rozmnozovani domadcich roztocl, plisni
a akumulaci alergent a toxinl. Studie ukazaly, Ze vice nez 65 % déti nad 3 roky je alergickych na

bytové alergeny. U déti s pravidelnymi kontakty se zvifaty byl pozorovan protektivni vliv
Vv pfitomnosti psa a ko¢ky v domécnosti.
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3.8 Role ¢asné vyZivy pro ustanoveni vyvazené slizni¢ni imunity

zaZivaciho traktu B2

Neni doporu¢ovano vyhybat se alergentim v dob¢ t€hotenstvi. Doporucuje se vylucné kojeni po dobu
4 mésict. Zavadeéni prikrml mezi 4.-6. mésicem. Kdyz nelze kojit, doporucuji extensivné nebo
castecné hydrolisované formule. Z pokynii roku 2008 nedochazi k omezovani alergenii jak u matek
v dobé téhotenstvi, tak u kojencti. Doporucovano kojeni po dobu 4 meésicii. Zdrojem probiotickych
bakterii je matka. K osidleni dochdzi v porodnich cestach a pozdé&ji se uplatituje matetské mléko.
Velmi diilezitym jevem je navozeni oralni tolerance, pii které dochazi k tomu, ze se imunitni systém
nauci reagovat na nasi stfevni mikrofloru a na potravinové alergeny. Tento jev se navodi v prvém
pulroce zivota a pro jeho spravny pribéh je nutnd stimulace imunitniho systému, na které se
probiotika podili. V pfipad€, Ze neni mozné kojit, je nutné zajistit v prvych 6 mésicich pro slizni¢ni
imunitu co nejSetrnéjsi stravu s prokdzanou hypoalergenicitou. Pro prevenci alergie je odivodnéné
ptfidavani probiotik do hydrolyzovanych formuli.

3.9 Mozné priciny narustu alergie

Statistiky WHO ukazuji, Ze mezi 20.-21. stoletim nastal u chorob dychacich cest pfesun od
pfenosnych k nepfenosnym. Na kongresech patii problematika ,hygienické hypotézy* k trvalym
bodtim programu [Spi¢ak 2005]. Objevila se pozorovani, toto potvrzujici, jako je podet déti,
ochranny vliv expozice k mykobakteriim, o vyznamu stfevni flory, zrdni imunitniho systému,
protektivni vliv spalni¢ek a hepatitidy A [Hoffjan 2004]. Tomu odpovidal nizky pocet alergikii
Vv prostiedi zemé&délskych farem s kontaktem se zvitaty v raném v&ku [Strachan 1989]. Zduraziuje se
uloha regulacnich T lymfocytd.

Nékteti autofi [Platts-Mills 2005] se domnivaji, Ze se musi uvazovat o tiech variantach (hypotézach)
pficin nartistu asthmatu a alergie:

1. zvysend expozice celoro¢né pusobicim alergeniim

2. zmény imunologické odpovidavosti v disledku zmenSeni bakteridlniho biemene zvySeného
pouzivani antibiotik, rozvojem oc¢kovani, vlivem vystupniované hygieny (pfesuny od Thl k Th2

vlivu)
3. ztrata respiracné specifického ochranného t¢inku (vyziva, zivotni styl)

Vétsina alergologl se domniva, Ze se zucastni vSechny tfi mechanismy.

e A hypotéza o vlivu expozice k celorocn¢ piisobicim alergenim je nutné uvadét, Ze pobyt
Vv interiérech se prodlouzil, méni se teplotni a vlhkostni podminky, méni se vybaveni nabytkem,
textiliemi, v bytech se zvySuje pfitomnost zvifat i kurakt. Sensibilisace k alergentim roztocu a
trav, kterd se vyvine jiz v obdobi prvych let Zivota, se projevi zvySenym rizikem asthmatu
VvV tomto obdobi. U domécich zvifat jsme svédky velmi odlisnych vysledki, kdy toto v n¢kterych
pfipadech muize navodit specifickou toleranci, ale neovliviluje senzibilizaci k jinym napf.

roztocovym alergenim.
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e B. hypotéza zmény imunologické odpovidavosti. Sklon k senzibilizaci je geneticky zavisly,
senzibilizace sama se nemusi jesté klinicky projevit. Ale pfi expozici inhalovanych endotoxint
v raném véku a v nizkych davkach se pozorovala nizsi prevalence alergie asthmatu a alergické

rymy. Moznd je zde tloha T regula¢nich lymfocytt.

e C. hypotéza ztraty respiratn¢ — specifického ochranného ucinku: pfednost pocitacim pied
sportem. Dale sem patii t€¢hotenstvi zeny starSi let, antibiotika v prvém roce zivota a zivot

Vv blizkosti velkého dopravniho zatiZeni.

Alergologové se domnivali v daném roce (2005), Ze vyznamné tdaje budou prinaset studie
0 vyznamu slizni¢ni imunity a jejiho imunomodula¢niho vlivu. V ndvaznosti na toto se snazime
predloZit nazory na vyuziti i efekt probiotik z nejriznéjsich klinickych studii a zduraznit tak
$iFi souc¢asného pohledu.

3.10 Probiotika a prebiotika 1*°!

Horni ¢ast zazivaciho Ustroji je pomérné sterilni, v tlustém stfevé je bakterii velké mnozstvi. U
starSich déti a dospélych je mozné v tlustém stievé nalézt az 500 bakteridlnich kmend. Béhem
nitrodélozniho Zivota je prostfedi novorozence sterilni. Osidlovani za¢ind v okamziku protrzeni vaku
blan.

Hlavnim zdrojem mikroflory pro dité je matka (vagindlni a fetdlni mikroflora). Osidleni ovliviiuje
mikroflora matky a zplisob porodu tj. vagindlni porod nebo cisaisky fez, pii kterém je osidlovani
zpozdéno asi o 10 dni. O mésic pozd&ji osidluji zazivaci trakt laktobacily a bifidobakterie. Kde je
vysoka uroven porodnic, mize byt ptenos ochranné mikroflory omezeny. Slozeni stfevni mikroflory
je vyznamné ovlivnéno zptsobem vyzivy. U novorozenct, kteti jsou vyluéné kojeni, je intestinalni
mikroflora slozena z 90 % bifidobakterii a laktobacilt. Bifidogenni faktor je prakticky oligosacharid
v mateiském mléce.

Vlivem jeho uc¢inku je mikroflora s ptevahou laktobacill a bifidobakterii vytvofena béhem jednoho
mésice. Vytvorena kyselina mlécna prispiva k tvorbé prostredi, ve kterém tyto dobfe rostou, coz trva
piiblizné do 2 let. Fyziologickd funkce normalni stfevni mikroflory spociva v niceni patogennich
bakterii, inhibici bakteridlni adheze a konsumpci Zivin pro riist patogent. Pravé timto pisobenim na
sttevni lymfatickou tkan v prvych mésicich zivota pfimo reguluje systémovou 1 lokéalni imunitni
odpovéd, vcetn¢ odpovédi na antigeny mikroorganismi a potravinové antigeny. Tyto
mikroorganismy pomdhaji vytvofit rovnovdhu mezi Thla Th2 imunitni odpovédi a stimuluji
navozeni tolerance pravdépodobné prostfednictvim stimulace dal§ich podtifid T pomocnych bunék
produkujicich transformujici faktor beta (TGF beta a interleukin 10 (IL10)). Vhodné osidleni vede
také k urychlené tvorbé¢ sekre¢niho I1gA.

Obohacenim kojeneckych ptipravkli smési oligosacharidii se stfevni mikroflora blizi mikroflote
kojenych déti.

3.10.1 Charakteristiky probiotik
e schopnost kolonizace, adherence
e antagonisticky vliv na patogenni floru

e schopnost tvorby antimikrobialnich substanci
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e schopnost imunomodulace

3.10.2 Mikrobiologické bezpe¢nostni pozadavky

e humanni piivod

e netoxické a nepatogenni

e geneticky stabilni

e schopnost piezivat, riist a byt metabolicky aktivni v travicim ustroji piijemce

e potencidlng rezistentni proti antimikrobidlnim substancim ptivodni mikroflory piijemce

e rezistentni proti zaludecni kyselin€ a zlucovym kyselindm

moznost presného taxonomického zatrazeni

3.10.3 Primyslové parametry

e stabilita zddanych vlastnosti béhem vyroby, transportu a skladovani
e pfiznivé organoleptické vlastnosti

3.10.4 Mechanismus piisobeni

Probiotika jsou smésné kultury nebo monokultury zivych mikroorganismu, které po aplikaci
prospésné ovliviluji hostitele zlepSenim vlastnosti jeho vlastni mikroflory. Mikroorganismy
pouzivané jako probiotika jsou humanniho pivodu s jedinou vyjimkou kvasinky Saccharomyces
boulardii.

Povrch zazivaciho ustroji kolem 200m®. Zazivaci ustroji dospélého Cloveéka obsahuje 10" zivych
bakterii. Po SC je osidlovani zpoZdéno asi o 10 dni. Témét o jeden mésic pozdéji osidluji zaZivaci
trakt laktobacily a bifidobakterie. Hovofime o prebiotick¢é funkci matefského mléka. Tento
bifidogenni faktor je tvofen oligosacharidy. Fyziologickd funkce normalni stfevni mikroflory je
soucasti obranného mechanismu, ktery spoc¢iva v kompetitivni inhibici bakteridlni adheze
patogennich bakterii na sliznici zazivaciho traktu, v syntéze sloucenin, které inhibuji a ni¢i patogenni
bakterie a v kompetitivni konsumpci zivin potiebnych pro rist patogennich mikroorganismd.

3.11 Vyuiti probiotik v pediatrii **

Mecnikov prokazal, ze nékteré mikroorganismy jsou schopné v experimentu stimulovat rast Vibrio
cholerae, zatimco jiné maji opacny ucinek. Daval do souvislosti dlouhové€kost bulharskych horalt
s jejich pravidelnou konzumaci fermentovanych mléénych produktu.

Stievni mikroflora se dé€li na slozku stalou, autochtonni a pfechodnou. Béhem tehotenstvi je GIT
trakt sterilni. Déle pak jen zporodnich cest a zokoli po S. Caesarea. Byl zaveden pojem
bioterapeutické agens. Je otazka, zda je mozno mezi probiotika fadit subcelularni slozky bakterii,
napf. ¢asti bakteridlni stény.
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Klinické vyuziti probiotik musi splnit:

e organismy musi byt pfipraveny a skladovany i podavany v zivé forme

e musi byt bezpecné pii podavani ve vysokych davkach

e musi pfezit v GIT traktu, zejména rezistence k zalude¢ni kyseling, zluci a pankreatickému sekretu
e musi byt rezistentni k vét§in¢ podavanych antibiotik

e Kklinicky efekt by mél byt multifaktoridlni, napf. inhibice adheze patogenli, pusobeni jako
antibakterialni substance, imunomodulace plisobenim na toxiny nebo jejich receptory, kompetice

0 ziviny s patogennimi kmeny.

e Dbakterie sttevni mikroflory produkuji mastné kyseliny s kratkym fetézcem a hraji roli v syntéze

vitamind B, K

Mimo nejriznéjsi sledované efekty u dospélych se predpoklada, ze nékteré bakteridlni kmeny jsou
schopné modifikovat aktivitu fagocytl a snizit aktivitu Th2 lymfocytii. Vysledkem je snizeni sekrece
IgE. Velmi malo popsanych vedlejSich pfiznakii u extrémné oslabenych jedinci - ptipady
katetrovych sepsi u pacientil 1é¢enych S.boulardii.

3.12 Vyuziti probiotik v pediatrii v navaznosti na vliv na stievni

mikrofléru

V roce 1965 Lilly a Stilwell poprvé definovali probiotika jako faktory, které jsou produkovany
mikroorganizmy, a které maji pfiznivy G¢inek na podporu rustu zvitat. Zvifata zivena zakysanymi
mléénymi vyrobky, které tyto faktory obsahovaly, byla celkové zdravéjsi a 1épe rostla. V roce 1974
pouzil Parker termin probiotika pro organizmy a substance, které maji pfiznivy vliv na stfevni
mikrofloru. V souCasnosti muizeme probiotika definovat jako mono ¢&i polykultury Zzivych
mikroorganizmi, které maji ptiznivy G€inek na mikrofloru ¢lovéka.

Mezi probiotika patii predevSim nckteré mlécné bakterie, vétSinou 3 skupiny: Lactobacillus,
Bifidobacterium a Streptococcus. V kazdé skupiné jsou specifikovany rizné druhy bakterii, které se
navzdjem potencuji. K prvému osidleni dochdzi pii porodu ditéte. V travicim traktu musi
mikroorganizmy piekonat barieru, kterou tvoii kyselé prostiedi zaludku. Za Zaludkem vytvafi tzv.
sttevni mikrofloru. Spontanné porozené a kojené dité je osidlovano predevs§im bifidobakteriemi.
Mikrofloru tvoii vice nez 500 druht bakterii. V souvislosti s mikroorganismy hovofime i o
mikrobiomu [Turnbaugh 2007]. Tato se méni fyziologicky s vékem a s onemocnénimi. Probiotika
iniciuji aktivaci nékterych genii lokalizovanych v bunikach [Walker 2006]. Perdigon [Perdigon 1999]
hodnotil aktivaci imunitniho systému po poziti riznych typt mlénych bakterii. Tato byla rizna od
stimulace humorélni a celularni imunity az k indukci IgA. Uginek probiotickych bakterii je pevné
spojen s jejich metabolizmem. Probiotika zlepSuji traveni bilkovin a Sté€peni laktozy, modifikuji
toxiny [Szajewska 2006].

Probiotika se uplatfiuji v prevenci rozvoje nekrotizujici enterokolitidy, k ochrané pied prijmovymi
onemocnénimi, v prevenci rozvoje alergickych onemocnéni - stfevni mikroflora iniciuje stfevni
lymfatickou tkan, zvlasté plasmocyty, navozuji rovnovahu Thl a Th2. Posiluji imunoregulaci. Tvofii
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mastné kyseliny s kratkym fetézcem, uplatiuji se pii intoleranci laktézy a u pacienti
s hypercholesterolémii.

3.13 Vyziva a alergie L3¢]

Za rizikové faktory pro vyvoj alergického onemocnéni hned po narozeni je poklddana rodinna
dispozice, vysoka koncentrace IgE v prvych tydnech Zivota novorozence, snizeni hladiny CD8T
lymfocytti v jeho krvi a eosinofilie v krvi ¢i nosnim sekretu. V nalezech z pupecnikové krve je
rizikovym faktorem zvySena celkova hladina IgE. Souvislost s hladinou IgE v séru matky ani
Vv amniov¢ tekutiné prokazana nebyla.

Studovanymi faktory jsou v soucasnosti u alergického asthmatu volné kyslikové radikaly. Antigenni
podnét vede k uvolnéni reaktivnich kyslikovych radikalt. Pokud jsou tyto latky dale metabolizovany,
dojde vlivem téchto produkti k poskozeni bronchidlni sliznice.

3.14 Lécebné ucinky probiotika Colinfant u extrémné nezralych (371

Podavani a ucinky aplikace Colinfantu u nedonosenych déti prokazovala ve svém sdéleni Sochorova.
U novorozence se jako prvni objevuji fakultativné anaerobni kmeny, hlavné kmeny E.coli. U
kojenych déti postupné pievladne bifidogenni flora. Sekre¢ni IgA kolostra a mléka zacne vykonavat
svoji funkci, brani kontaktu a adhezi patogennich mikrobli na stfevni sliznici. Matefské mléko
obsahuje specifické protilatky proti bakteridlnim kmenlim, které ma matka ve stolici. Ma-1i dité
stejné¢ bakteridlni kmeny jako matka, je mléénymi protilaitkami proti témto kmenlim chranéno.
Situace je horSi u nedonoSenych déti, které maji omezeny prenos protilatek od matky jak piimo, tak
vlivem toho, Ze vétsinou nejsou kojené, jejich imunitni systém je nezraly. Castou aplikaci antibiotik
dochazi k naruSeni sloZeni stfevni mikroflory. Vznikd prostor pro uplatnéni nosocomialni infekce.
Proto nahradila pfirozené, ale ndhodné osidleni travicich ustroji cilenym peroralnim osidlenim
nepatogennim kmenem E.coli, vakcinou Colinfant Newborn. Tento obsahuje lyofilizovanou suspenzi
Zivych bakterialnich bundk nepatogenniho kmene E.coli obsahem 0,8 x10° Zivych zarodki v jedné
davce pripravku. Ptipravek podavala détem, které se rodily v 29. tydnu gravidity s hmotnosti kolem
1200g. Snasenlivost preparatu byla velmi dobra. Nebyla zaznamendna Zadna intolerance. Ptipravek
byl podavan 3x v tydnu. Vyznamny statisticky rozdil byl ve spotiebé& antibiotik, u déti se zkratila
doba hospitalizace. Neobjevily se nekrotizujici enterokolitidy.

3.15 Spektrum uziti probiotik v pediatrii *®

V zazivacim traktu je prakticky 80 % imunologicky aktivnich bun¢k z organismu.

Rozebrana jednotliva probiotika a jejich hlavni Gc¢inky. Role stifevni mikroflory u novorozenct a
kojencii. Bifidobacterie a Lactobacily zvySuji produkci T helper bunck. Stievni bakterie zvysuji
sekreéni imunni funkci, zvlaSt€ sekrecni imunoglobulin A je dilezitym predominantnim
imunoglobulinem povrchu mucosélni sliznice. Zafizuje protekci proti antigenlim, potenciadlnim
patogentim, toxiniim.

Alterace stfevni mikroflory u nemoci. Jiz po tydnu suplementace podavani bifidovskych probiotik je
patrné signifikantni zvySeni fekalnich bifidobakterii. Tyto po¢ty pak mnohdy dosahuji pocti jako u
kojenych déti. Bifidobakteria, Lactobacily, stejné¢ dobie jako B.lactis vykazuji zvySeni fagocyt.
aktivity proti E.coli stejn¢ dobie tak zvySeni aktivity pfirozenych zabijecl. N&které probiotické
bakterie vykazuji efekty na cytokinovou sekreci. Pokles fekalniho alfa 1 antitrypsinu, mocového
eosinofilniho proteinu X, TNF a dalSich ukazuji na regulacni efekt na zanétlivé mediatory, zvlasté u
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déti s odliSnou zanétlivou nebo alergickou odpovédi. Tyto odpovédi jsou diilezité pro vyvoj imunni

tolerance. Tehdy probiotika vedou k poklesu zmén pro abnormalni imunni hyperreaktivitu.

Efekt na nespecifickou imunitu:

e zvySuji mucinovou produkci

¢ inhibuji rist potencialnich patogent

e pokles stfevni permeability

e zvyseni aktivity pfirozenych zabijeci, aktivity makrofagl a fagocytozy

Efekt na adaptivni imunitu:

e zvysuji sekreci IgA, IgG a IgM

e zvySuji totalni a specificky sekrec¢ni IgA v séru a v intestinalnim lumen

¢ moduluji zanétlivou imunni odpoveéd’ stievni

Nejlepsi efekty sledovany u akutni diarhey s L.rhamnosus nebo bifidobakterie.

Reserze nejznaméjsich publikaci o aplikaci probiotik v détském véku.

Table 4 - Probiotic clinical trials in infants and children: immune protective marker

outcomes
reference population probiotics protective
immunity
Kaila 1992 infants rotaviral I.rhamnosus Ttotal IgG,IgA,IgM
diarhea rotavirus spec.IgA
Saavedral994 healthy inf. B.lactis rotavirus shedding
Isolauri 1995 healthy inf. L.casei Trotavirus IgA
Fukushima 1997 healthy inf. B.lactis Tfecal bifidobacterie
Fukushima 1998 healthy B.lactis Ttotal fecal IgA
Gupta 2000 Crohn L.rhamnosus lintestinal
permeability
Cukrowska 2002 preterm infants E.coli Nissle Tanti-E coli
Nissle,IgA,IgM
Kirjavainen 2002 atopic infants B.lactis Tfecal lactobacilli
| fecal bacteroides
Mullie 2004 healthy infants B.breve Tantipolio fecal IgA
Rinne 2005 infants with risk L.rhamnosus Ttotal IgA,IgM,IgG
atopy
Viljanen 2005 atopic infants L.rhamnosus Tfecal IgA
Bakker—Zierkzee healthy infants B.lactis Tfecal IgA

2006

Kukkonen 2006

atopic infants

L.rhamnosus

Tnumber of infants
with high anti-Hib
[o[€]

Mohan 2006

preterm infants

B.lactis

Tfecal bifidobacterie
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lfecal
enterobacteriaceae

Rautava 2006 healthy infants B.lactis tmilk specific IgA
L.rhamnosus
Stratiki 2007 preterm infants B.lactis improved intestinal
permeability,
1 Bifidobacterial
count

Table 5 - Probiotic clinical trials in infants and children: reportedimmune modulatory

outcomes
Majamaa 1997 atopic infants L.rhamnosus lfecal a-1
antitrypsin
Isolauri 2000 breastfed atopic B.lactis | serum sCD4
infants
Pessi 2000 atopic infants L.rhamnosus 1 1L-10
Arvola 2002 atopic infants B.lactis | urinary eosinophil
Kirjavainen 2002 atopic infants B.lactis

Rosenfeld 2003

atopic infants

L.rhamnosus

lserum eosinophil
cationic protein

Pohjavouri 2004 atopic infants L.rhamnosus TIFN-y
Viljanen 2005 atopic infants L.rhamnosus lfecal a-1
antitrypsin
Fujji 2006 preterm infants B.breve 1 seum TGF-B1
Rautava 2006 healthy infants B.lactis 1 serum CD14

3.16 Piehled doplitkové imunomodulace v pediatrii B

Nespecificka imunostimulace se pouziva zejména v ptipadech sekundarnich poruch bunéé¢né imunity.
V praxi se s pozadavkem nespecifické imunostimulace setkdvame nejcastéji u opakovanych infekci
dychacich cest, i kdyz dotazy pacienti se mohou tykat i alergickych nebo onkologickych
onemocnéni. Nespecifické imunomodulétory jsou velmi Casto latky, jejichZ struktura odpovida tzv.
s patogenem asociovanym molekularnim vzorum (PAMPs — pathogen- associated molecular
patterns). Tyto struktury jsou rozeznavany zejména sloZkami nespecifické imunity (makrofagy a
komplement) receptory rozpoznavajici vzory (PRR — pattern recognition receptor) [Chen 2007].
Podani téchto latek tak do urcité miry mimikuje napadeni organizmu infekénim agens, ovSem bez
pravodnich patogennich projevii (nespecifickd vakcinace) [Eyles 2007]. Protoze se nejednd o
protilatkovou imunitu, neni zesileni imunitni odpovédi specifické jen vici aktivatoru, ale vici vSem
podnétim.

Beta-glukany patii k dal§im pfirozenym imunomoduldtortim lidského imunitniho systému. Vyskytuji
se zejména jako typicka stavebni sloZka buitkovych membran hub (Fungi).

Rostliny rodu Echinacea pattily mezi tradi¢ni prostiedky severoamerickych indianti pouZivané pfi
infek¢nich onemocnéni. Obsahuje komplex raznych latek s imunomodulacnim pasobenim [Spilkova
2006].

Omega-3/omega-6 nenasycené mastné kyseliny
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Polynenasycené mastné kyseliny jsou prekurzory vicerych mediatori imunitniho systému
(prostaglandiny, tromboxany a leukotrieny). Pfi jejich poddvani se snizuje tvorba prozanétlivych
mediatord (TNF-alfa, IL-1), a dobré zkuSenosti jsou proto pozorovany zejména pii podavani u
autoimunitnich zanétlivych onemocnéni (napiiklad revmatoidni artritida, lupus, ulcerativni kolitida,
Crohnova choroba) [Calder 2008, Damsgaard 2007].

3.17 Mutaflor E.Coli — varianta pro dospélé 1*

e antagonismus vici patogennim zarodkiim

e imunomodulace

e podpora normalniho zptisobu traveni a vyméSovani

o fysiologicky jasn¢ definovany kmen E.coli

o fyziologicka adheze colon

e apatogenita: neinvazivni, zadna tvorba enterotoxint ¢i CytotoXint
e Uprava prostiedi, spotfeba kysliku, sniZeni redox potencialu, regenerace anaerobni flory
e ochrana anaerobni flory proti kysliku

e podpora metabolismu kolonocytl

e fermentativni odbouravani uhlohydratt

e kyseliny mravenci, octové, propionové a maselné

e sniZzeni hodnot pH

e Ziviny pro kolonocyty

e tvorba vitaminu K

e lyofilizované mnoZeni schopné esch.coli

Mutaflor otevieni az v distalni ¢asti tenkého stieva

3.18 Imunomodulace — historie ‘Y

Snizil se antigenni tlak patogennich mikrobl. Dtive k ukojeni hladu pouzivali 500 druhi rostlin, dnes
jen 50 druhl. Téméf nulova stimulace dozravajiciho imunitniho slizni¢niho systému u malych déti.
Slaby mikrobialni antigenni tlak.

Vliv probiotik na imunitni systém je klinicky dolozen zejména v oblasti Th1 a Th2 lymfocyta, kdy je
plusobenim probiotik zesilena aktivita Thlbun€k a zeslabena aktivita alergii podporujicich Th2
bunék. Stimulaci Thl bun€k dochazi ke zvyseni produkce Thl cytokint / (IL12, 1L18, INF gama)
v monocytech a Vv perifernich mononuklearnich bunkach charakteristickych pro specificky imunitni
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systém. Probiotika nebo symbiotika jsou doporu¢ovana u nemocnych v prevenci clostridiové
kolitidy, pii 1€¢be gastrointestinalni alergie, u recidivujici divertikulitidy 1 ulcerosni colitidy. Znamé
je vyuziti v prevenci nekrotisujici enterocolitidy u nedonosenych novorozenci. Pfipravuje se vyuziti
pii idiopatickych stfevnich zanétech. Zkousi se vyuzit synergie probiotik a B-glukant.

3.19 Probiotika v primarni prevenci

Ohodnotili efekt Lactobacillus na atopické nemoci. Podéavali dané probiotikum budoucim matkam,
které mély v posledni dob¢ atopicky ekzém, alergickou rhinitis nebo asthma a postnatalné 1 po 6
meésici jejich novorozencim. Atopicky ekzém byl jako hlavni ukazatel efektu terapie. Atopicky
ekzém byl diagnostikovan u 35 % déti ve véku 2 let tzn. 35 ze 132. Asthma bylo diagnostikovano u 6
a alergicka rhinitida u jednoho. Frekvence atopického ekzému v probiotické skupin€ byla poloviéni
nez v placebové skupin€. Lactobacilus byl efektivni v prevenci v€asného atopického onemocnéni u
déti s vysokym rizikem. Kvalitni mikroflora je zdrojem pfirozené imunomodulace. Gastrointestinalni
mikroflora podporuje potencidlni antialergenni procesy: T helper 1 typ imunity, tvorbu
transformujiciho ristového faktoru Beta, ktery ma dilezitou roli v supresi T2 lymfocytt a indukci
ordlni tolerance a za tfeti IgA produkci. Zavaznost ekzému hodnotili podle SCORAD indexu.
Laktobacily ziejmé navysuji riistovy faktor Beta a produkci interleukinu 10. Je popisovana produkce
anti IgE protilatek.

3.20 Vyuziti bakterialnich lyzati v klinické praxi 143]

3.20.1 Mechanizmus ptisobeni bakteridlnich imunomodulatori

Publikace z poslednich let dokladaji velmi ptiznivy vliv bakteridlni antigenni stimulace na spravny
vyvoj imunitniho systému jiZ po narozeni, napf. plisobeni nepatogennich kmenii Escherichia coli
nebo Lactobacili. Pisobenim bakterialnich antigeni vcetné antigeni obsazenych v bakterialnich
imunomodulatorech dochézi ke zvySené produkci interferonu gama (INFy) a selektivni aktivaci Thl
typu imunitni odpovédi.

Z vyse uvedenych skutecnosti celkem jednoznacné vyplyva, Ze bakteridlni imunomoduléatory viibec
nepatii k obsoletnim 1é€ebnym ptipravkiim, které mame k dispozici v klinické praxi. Patii naopak k
nejprirozengj$im modulatorim lidského imunitniho systému. Lisi se pfedev§im zastoupenim
bakterialnich kmend v jednotlivych piipravcich. Viz. tabulka 6. Bakterialni imunomodulatory se
pfedevsim uplatiiuji na sliznicich, se kterymi pfichazeji do kontaktu, aktivaci nespecifickych
imunitnich mechanizm.
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Tabulka 6 - Bakterialni imunomodulatory na 1ékatsky predpis

Nazev Slozeni Lékova Zpusob Indikace Vlastni
ptipravku ptipravku forma aplikace zkuSenosti
Broncho-Vaxom Haemophilus influenzae Tobolky 10-30 Prevence a Po zakladni
Streptococcuspneumoniae | obsahujici denni kura s | 1é¢ba 10denni kute
Klebsiella pneumoniae lyzaty naslednou chronickych | mozno dalsi
Klebsiella ozaenae minimalngé 3tydenni a kury a pauzy
Staphylococus aureus 109 pauzou recidivujicich | upravit dle
Streoptococcus pyogenes | bakterialnich | 1 tob. rano infekci individudlni
Streptococcus viridans tél nala¢no dychacich odpovidavosti
Neisseria catarhalis jednotlivych cest pacienta
druht
Celkem 7 mg
Pro déti
poloviéni
davka
Luivac Staphylococcus aureus Tablety 1 tableta Prevence a Po zakladni
Streptococcus mitis osahujici denné rano | 1é¢ba 28denni kate
Streptococcus pyogenes lyzaty nalacno ve | recidivujicich | je mozno
Klebsiella pneumonie minim. 109 28dennich a dalsi kary a
Moraxella catarhalis bakterialnich | kuarach s chronickych | pauzy
Haemophillus influenzae | tél 28dennimi | infekci volit dle
Mechanicka destrukce jednotlivych | pauzami dychacich individualni
bakterii druht cest odpovidavosti
Celkem 3 mg pacienta
Stejna davka
pro déti i
dospélé
Ribomunyl Smés glykoproteida Sacky nebo 1 tableta ¢i | Prevence a Tablety je
bakterialni stény tablety saCek rano | 1é¢ba mozno taky
Klebsiella pneumoniae a | Pro déti i nala¢no recidivujicich | rozpoustét v
smés purifikovanych dospélé 4 dny v a ustech —
ribozomi bakterialnich stejna davka | tydnu v chronickych | nejlépe
druhi Celkem 2 mg | prvnich infekci na noc pied
Streptococcus pyogenes 3 tydnech, dychacich spanim
Klebsiella pneumoniae nasledné cesta
Haemophillus influenzae tyden pauza | stiedousi
Streptococcus a
pneumoniae pokracovani
1x mésicné
4denni
ktrou
Uro-Vaxom Purifikovany extrakt Kapsle 1 kapsle Doplitkova U
Escherichia coli 6 mg 10-30 dnd | lécba chronickych
rano opakovanych | infekci
nala¢no mo¢. infekci | mozno
podavat 90
dnti
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4 Vyznamné publikace o IgE a o probiotikach

Rautava, V., et al.: Specific probiotics in reducing the risk of acute infections in infancy - a
randomised, double-blind, placebo-controlled study. Br J Nutr. 2009 Jun, 101, 11, 1722-1726.

Skupiny kojencti byly suplementovany uvedenymi kmeny probiotik Lactob. rhamnossus a
Bifidobacterium lactis v dobé od 2-12 mésicti. Ve skupiné onemocnélo 22 % déti dostavajicich
probiotika a 50 % ve skupiné dostavajici placebo a to v dobé od 2 do 12 mésict. Sledovali otitis
media a respiracni infekty.

Fabrizio, P., et al.: Long term use of probiotics and synbiotics reduce the incidence and severity of
respiratory diseases during the cold season. Carcinogenesis. 2008, May, 29, 5, 1049-1056.

Autofti se rozhodli dat béhem zimnich mésici novou Sanci détem ve véku predskolnim a zjistili, Ze
pti 4 roky po sob¢ podavanych probioticich byly statisticky podstatn¢ zdravéjsi a prubéh onemocnéni
byl leh¢i.

Bonnelykke, K., et al.: Transfer of maternal IgE can be a common cause of increased IgE levels in
cord blood. Journal of allergy and Clinical Immunology. 2010, 126, 3, 657-663.

Polovina testovanych déti podle autorti méla zvySené IgE v krvi od matek. Domnivaji se, ze je tieba
v diferenci jinych vySetfovacich metod.

NasSe poznamka: k odliSeni vzdy pouZivame soucasné vySetfovaného IgA v pupecni krvi, které musi
byt jen v nedetekovatelnych hodnotach, abychom vylou¢ili pfimés krve od matky.

Ferguson, A., et al.: Elevated cord blood IgE is associated with recurrent wheeze and atopy at 7 years
in a high risk cohort. Pediatric Allergy and Immunology. 2009, Vol.20, 8, 710-713.

V praci 19 % novorozencti mélo vyssi hodnoty pupecnikové krve. Atopie matky a porod v zimnich
meésicich v dob¢ infektti byl rizikovym faktorem. Hodnota pupecnikového IgE byla v signifikantni
asociaci s alergickou sensibilizaci a s drazdivym hvizdavym kaslem v 7 letech véku.

Peters, JL., et al.: Prenatal negative life events increases cord blood IgE: interactions with dust mite
allergen and maternal atopy. Allergy. 2012, VVol.67, 4, 545-551.

Prenatalni expozice stresu a vzdusnym alergenim mohou modulovat fetalni imunni systém, zvlaste
pfitomnost prachu. VysSetfili spojitost mezi matefskym prenatalnim stresem a pupecnikovou krvi a
403 novorozenct matek zatazenych v astmatické komunité. Vyrazny prenatalni matetsky stres byl
statisticky vyznamné asociovan se zvySenim hodnot pupecnikového IgE. Stejné tak stres a ptitomnost
prachu byla statisticky vyznamné odliSena pro déti atopickych a neatopickych matek.

Bergmann, RL., et al.: Predictability of early atopy by cord blood-IgE and parental history. Clin Exp
Allergy. 1997, 27, 752-760.

Bylo vysetieno 1314 novorozencu od roku 1990 po dobu 2 let. 499 mé¢lo anamnesticky vysoké riziko
atopie i hodnotami IgE v pupec¢nikové krvi. Zjistilo se, ze 31 % kojencii bylo sensibilisovano proti
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jednomu z potravinovych nebo inhala¢nich alergent a toto bylo Vv signifikantni asociaci k hodnotam
IgE z pupecnikové krve. Nelze zatim nalézat spojitosti pro primarni prevenci.

Kimpen, J., et al.: Cord blood IgE and month of birth. Arch Dis. Child. 1987, 62, 478-482.

Analyzovali 5353 vzorkl pupecnikové krve na hodnoty IgE. Nejvyssi hodnoty IgE nalezeny ke konci
dubna a koncem fijna.

Nabavi, M., et al.: Factors associated with cord blood IgE levels. Asian Pacific Journal of Allergy
and Immunology. 2013, 31, 2, 157-62.

Vychazeli ze zodpovézeni otdzky, zda hodnoty pupecnikového IgE jsou prediktorem alergické
dispozice u déti. Neni stadle dobfe znamo, jak tento marker ovliviiuje fetalni vyvoj. Vysetiili celkem
181 novorozencti a jejich matek. Zjistili, Ze ptitomnost néjakého druhu alergického onemocnéni u
matky nebo V jeji rodin€ a zvySeni hodnoty mateiského IgE jsou v asociaci s pupe¢nikovym IgE u
novorozence. VEk matky a koufeni, sezonnost doby porodu jsou pravdépodobni prediktofi alergie.

Sternthal, MJ., et al.: Associations among maternal childhood socioeconomic status, cord blood IgE
levels and repeated wheeze in urban children. J. Allergy Clin.Immunol. 2011, Vol. 128, 2, 337-345.

Nizké socialn¢ ekonomické postaveni matek bylo v pifimé relaci ke zvySenym hodnotdm
pupecnikového IgE. Nebylo vsak v pfimé souvislosti po strance medicinské. Pravdépodobné pobyt
matek, budoucich rodi¢ek ve velmi zneciSténém prostiedi ptispiva k porodim déti s vysokymi
hodnotami pupe¢nikové krve.

Herr, CE., et al.: Exposure to air pollution in critical prenatal time windows and IgE levels in
newborns. Pediatr Allergy Immunol. 2011, 22, 75-84.

Kuitunen, M., et al.: Probiotics prevent IgE —associated allergy until age 5 years in cesarean-
delivered children but not in the total cohort. J. Allergy Clin. Immunol. 2009, Feb. 123, 2, 335-341.

Malo mikrobialni expozice ve v€asném détstvi je spojeno s vétSim kvantem alergii v pozdéjsi dobé.
Alergické déti maji fekalni mikrofloru s redukei lactobacillli a bifidobakterii. Ve studii vybrali 1223
matek s vysokymi alergiemi, u kterych v poslednich mésicich gravidity podavali probiotickou
mixturu a stejné tak t€mto novorozenciim po dobu prvych 6 mésict Zivota. Nebyl pozorovan zadny
efekt pfi perinatalni suplementaci ani pii postnatalni suplementaci, pokud kontrola byla provadéna
v 5 letech véku. Ale u déti s IgE asociovanymi alergiemi a narozenych cisafském fezem byl efekt
probiotik popisovan. 24% : 40 % vyskytu alergii u déti nedostavajicich probiotika.

Arroyo, R..et al.: Treatment of intectious mastitis during lactation: antibiotics versus oral
administration of Lactobacilli isolated from breast milk. Clinical Infectious Diseases. 2010, 50, 12,
1551-1558.

vvvvvv

antibiotika
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Savino, F..et al.: Molecular identification of coliform bacteria from colicky breastfed infants. Acta
Paediatrica. 2009, 98, 1582-1588.

Porovnévali skupinu kojencii s kolikami a skupinu stejného poctu (40) zdravych kojencti. Ve skupiné
s kolikami nalezli daleko se Castéji vyskytujici kmeny clostridii.

Lee, J., et al.: Meta-analysis of clinical trials of probiotics for prevention and treatment of pediatric
atopic dermatitis. J. Allergy Clin Immunol. 2008, 121, 116-121.

Efekt je ve vice nez 10 studiich patrny vice v prevenci nez v 1é€b¢ pediatrické atopické dermatitidy a
to vétSinou ve skupiné€ s vyssimi hodnotami pupecnikového IgE.

Ambrahamsson, TR.: Probiotics in prevention of IgE-associated eczema: a double blind, randomized,
placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 2007, 119, 1174-1180.

Ackoliv preventivni efekt neni u probiotik potvrzen, 1écené déti maji niz8i hodnoty IgE i s tim
asociovan¢ho ekzému a ziejmeé tim i redukované riziko vyvoje respiracniho onemocnéni.

V prevenci ekzému byl u déti s rodinnou historii ekzému podavan Lactobacillus reuteri. Do studie
bylo vzato 232 rodin s alergickym onemocnénim. Lécené déti meély méné nalezl s IgE asociovanym
ekzémem pod 2 roky zivota a zfejmé€ 1 toto podavani prospélo k redukci pozdéjsiho vyvoje
alergickych onemocnéni.

Edenharter, G., et al.: Cord blood-IgE as risk factor and predictor for atopic diseases. Clin Exp.
Allergy. 1998, 28,671-678.

Ryan, L., et al.: Predictors of cord blood IgE levels in children at risk for asthma and atopy. Journal
of Allergy and Clinical Immunology. Vol. 119, 1, 81-88.

Sensibilizace matky, socialni postaveni a rasa matky, maternalni vék a pohlavi ditéte mohou mit vliv
na fetdlni produkci IgE. Zadnou souvislost nenasli mezi gestaénim vékem nebo obdobim nabéru
pupecnikové krve. Hladina pupeénikového IgE muze hrat centralni ulohu v riziku kojence pro
atopickd onemocnéni.

Tarig, SM., et al.: Elevated cord serum IgE increases the risk of aeroallergen sensitization without
increasing respiratory allergic symptoms in early childhood. Clin Exp Allergy. 1999, 29, 1042-1048.

Pesonen, M., et al.: Cord serum immunoglobulin E as a risk factor for allergic symptoms and
sensitization in children and young adults. Pediatr. Allergy Immunol. 2009, 20, 12-18.

Sadeghnejad, A., et al.. Raised cord serum immunoglobulin E increases the risk of allergic
sensitisation at ages 4 and 10 and asthma at age 10. Thorax. 2004, 59, 936-942.

Gerasimov, S., et al.: Probiotic and prebiotic supplementation improves the symptoms of children
with atopic dermatitis. Am J Clin Dermatol. 2010, 11, 5, 351-361.

Dermatitis posuzovana podle SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis).
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Léceno 90 déti s atopickou dermatitidou ve vé€ku 1-3 let kombinaci Lactobacilus acidiphilus, B.lactis
a oligosacharid 2x denné po dobu 8 tydnt. Déti dostavajici probiotica mély pokles Scoradu 33 % ve
srovnani se skupinou placebo 19 %. Také pouzivani steroidii bylo v dané skupin€ signifikantné
krat$i. Absolutni pocet CD 8 se zvysil v probiotické skupin€. Byla patrna korelace mezi CD 4, CD 25
a Scorad score. Hodnoty korespondujicich lymfocytt korelovaly.

Siltanen, M.et al.: Prematurity at birth reduces the long-term risk of atopy. J. Allergy Clin Immunol.
2001, 107, 229-234.

Cilem studie bylo zjistit vztah mezi pfedCasnym narozenim a atopickym ekzémem. Srovnavali déti
s hmotnosti pod 1500 a nad 2500 g. Ve véku 10 let mély déti pred¢asné narozené signifikantné méné
atopickych onemocnéni. Dv¢ protistrany uvazuji kazdd rozdiln€é. Nicméné strana, kterd vnima
nezralost jako faktor snizujici riziko rozvoje alergickych chorob, tvrdi, ze zavazné bakterialni infekty,
které se u nezralych vyskytuji velmi casto, stimuluji protilalergicky Th 1 typ obranyschopnosti.
Zvysenou pruchodnost nezralé stfevni sliznice prezentuji jako druhotady problém.

5 Vyznam stanoveni pupe¢nikového imunoglobulinu E ve

vztahu k rodinné anamnéze alergie

V nasi préci, ktera zacala pted 18 léty, jsme v prvé fazi 1998-2010 projevili snahu o vyjasnéni
problematiky pupec¢nikového IgE. Jednalo se ndm o vytéZnost vySetfovani hodnot imunoglobulinu E
nejen z krevniho séra. Nasim zamérem bylo mimo jiné ovéfit tdaje z literarnich praci o vazbé mezi
hodnotami IgE z pupecniku a hodnotami IgE v krevnim séru v nasledujicim kojenecko-batolecim
véku, ale 1 v dalSim obdobi. Dale ovéfit, zda hodnoty pupecnikového IgE jsou v priméru rozdilné u
novorozenct z rodin, kde jeden nebo oba rodici jsou alergici.

Dale pak jsme chtéli prozkoumat, zda hodnoty pupecnikového IgE jsou zavislé na faktorech, jako je
ro¢ni doba porodu a sezonnost. Kladli jsme si také za tkol, zda mlzZe byt pupecnikovy IgE dal§im
vhodnym markerem ukazatele rozvoje alergie. Byli jsme pii tomto vedeni snahou o urceni
budoucnosti rozvoje této alergie. Byli jsme si také védomi zvySujici se frekvence praci o dulezitosti
pfedpokladané Ulohy stfevni flory détského jedince. Zvlasté pak pii tvorbé imunitniho stavu
novorozence a kojence, kdy se vyzkum etiopatogeneze zamétuje na perinatalni 1 prenatalni obdobi.
Smyslem téchto praci byla pak co nejvcasnéj$i moznost ptipadného terapeutického zasahu a to i na
bazi biotechnologickych metod. Zavérem tvodu jsme chtéli zdiraznit, Ze jsme byli inspirovani
publikacemi 1 akcentovanymi medicinskymi pohledy prof. MUDr V.Zavéazala,DrSc., ktery nas do této
tématiky zavedl.

Soubor novorozencti v této prvé fazi jsme rozdélili do dvou skupin ve dvou obdobich: 1998-2002 a
2003-2010. Odbéry pupecnikové krve byly provadény na stejném porodnim sale, stejnymi
zaméstnanci, stejnou technikou. Pfed nabérem z pupecniku u vSech matek — rodicek byla provadéna
podrobna rodinna anamnéza z hlediska alergie a nemocnosti. Na ambulanci byly matky jiz pfedem
uvédomovany o této moznosti jednoduchého zcela netraumatizujiciho, z hlediska novorozence
nedotykového vysetifovani. S uvedenym vySetfovanim vyslovily souhlas. Abychom vylou¢ili
ptitomnost krve matky, byla vySetifovdna v tomto vzorku zdroven pfitomnost imunoglobulinu A. Pti
jeho zcela nahodné pozitivité byl vzorek vyfrazen. Také sporadické vzorky nemocnych novorozencu
byly vytazeny.
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5.1 Metodika stanoveni

Vysetrovani provadéno ve stejné laboratofi po celou dobu, zpracovavano a hodnoceno stejnymi
zameéstnanci na urovni laboratofi 1 na irovni novorozenecké i pediatrické.

V létech 1998-2002 jsme odebirali vzorky 2 ml pupecnikové krve bez protisrazlivého ¢inidla a po jeji
centrifugaci jsme stanovovali hladinu na chemiluminiscenénim analyzatoru Immulite. Od roku 2003
do roku 2010 bylo vysetieni provadéno metodou ELISA sety f.Radim. Od roku 2011 stanoveni
provadime metodou chemiluminiscencni imunoanalyzy setem Beckman Coulter. Vysetieni byla
provadéna vzdy nejdéle do 24 hodin po porodu.

Hodnoty odpovidaly vzdy dané metodice a piislusné kontrolni skupin¢.

5.2 Soubor a vysledky

Primérné hladiny v prvé skupiné od roku 1998-2002 tvotilo 962 vzorkd pupecnikové krve. Podle
rodinné anamnézy odebrané od matek, jsme rozdélili novorozence do 4 skupin.

A: 174 déti s alergii obou rodict
B: 577 déti s alergii matky

C: 144 déti s alergii otce

D: 67 déti jako kontrolni soubor

Pti statistickém zpracovani nalezena mezi skupinami vzdy statisticka vyznamnost na hladiné 1
promile (Kruskall Walistv test, Mann-Whitneytv test).

Hodnoty pupecnikového IgE u jednotlivych skupin pacienti v prvém obdobi jsou nejvice patrné u
prvé skupiny. Patrné nejvys$si hodnoty.

Ve skupinach v letech 2003-2010 vzorkti bylo pii vyssi porodnosti a tim relativné vétSimu poctu
odebiranych novorozencii vice (celkem 2657 vzorkl pupecnikové krve).

A: 263 déti s alergiemi obou rodici
B: 1934 s alergiemi obou rodict

C: 430 s alergii u otce

D: 30 déti kontrolni soubor

Zde pti Kruskal-Walisové testu a Mann - Whitneové testu zjiSténa 1 v této skupiné statisticka
vyznamnost na hladin€ 1 promile.

I zde ze statistického zpracovani vyplynuly nejvyssi hodnoty IgE ve skupiné novorozencii s alergii
obou rodicu.

Z ptiloZenych grafli (Pfiloha 1) dokumentujicich hodnoty IgE v jednotlivych mésicich roku jsou
patrné vzestupy hodnot podle pylové sezony a kvality poc€asi. V prezentacich poukazany roky 1999,
2000, 2001, 2002, 2003-2008, 2009-2010 - hodnoty vlastné béhem celého desetileti.

Pro ohodnoceni skupin odebiranych novorozenci jsme si u rodi¢d novorozenctu provadéli v osmi
sledovanych létech v obou skupinach zjiSténi procentudlniho rozlozeni nejCastéji anamnesticky
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zjistovanych alergii. Udaje byly v asociaci s dokumentacemi ze statistik z alergologickych poraden.
Nejcastéjsi alergii v anamnézach nastavajicich rodi¢u zjistovana alergie na pyly (ve 40 %) a prach
(20-25 %) (Ptiloha 1).

Konstatovano, ze rodinnd alergicka zatéz je nepochybné rizikovym faktorem alergie. Alergie se
sdruzuje srodinnou anamnézou, i kdyZz ndlezy nemusi byt vzdy jednoznacné. Prvé ptiznaky
alergickych projevii se v poslednich desetiletich posunuji do prvnich let Zivota. Dokonce se jevi, ze
ohrozeni budouciho novorozence alergii je uvazovano v poslednich 6 tydnech gravidity. Po dobu 2
let jsme méli dokonce moznost korelovat vysetfené hodnoty s pylovym kalendatem. Z vysledka lze
vyzdvihnout dominujici roli obou rodi¢t pfi vzniku alergie. Tyto jsou statistiky vyznamné na hladiné
1 promile. (Pfiloha 1). Proto jsme se domnivali, ze vysokd hodnota pupecnikového IgE jsou spolu
s rodinnou anamnézou divodem k preventivni intervenci mimo jiné ovlivnhénim mikrobidlni flory
gastrointestinalniho traktu.

5.3 Diskuze

V ramci diskuze studie ukézaly, ze k ovlivnéni imunitniho systému miize dojit jiz intrauterinng, kdy
nékteré antigeny maji moznost prochazet placentou [Ptiloha 1: 14]. Za kritické obdobi, kdy vlivem
vngjSich faktorti mize dochézet k imunologickym zménam, a naslednému vyvoji atopie se povazuji
prvé mésice zivota. Imunitni systém novorozence je v prvych mésicich nezraly. Novorozenec tvofi
jen malé mnozstvi imunoglobulinli, schopnost bunck specifické imunity reagovat na antigeny je
omezena. U novorozenct, jak je zdiiraznéno v tvodnich publikacich této prace, je primarné posunuta
nerovnovdha mezi Thl a Th2 lymfocyty ve prospéch Th2 a tim je 1 vy$§i moZnost atopické
senzibilizace. Také literarné uvadénd moznost senzibilizace plodu jiz od 22. tydne gravidity,
polygenni zaklad, zvySena tvorba IgE, IL 4 a ILS ptedstavuji dalsi rizikovy faktor. Novorozenci maji
také nedostatecné vyvinutou slizni¢ni bariéru. Zvlast€¢ u déti, z nichZ jeden nebo oba rodice jsou
alergici, se dnes povazuje za vhodné v novorozeneckém veku vysetfit pupe¢nikovou krev na hodnoty
IgE, ptipadné krev z periférie na hodnoty IgE. Pokud je zjiSténa vyssi hladina, je tento povazovan za
potencialniho alergika [Ptiloha 1: 11, 21] zvlasté v prvych mésicich Zivota. Genetickd vybava jedince
vyrazn¢ ovliviiuje vznik a prabeh alergickych reaket.

K tomu si pfipominame vyjadieni naseho plzenského ucitele prof. MUDr V.Zavézala,DrSc. o tom, ze
kdyz se Clov€k zbavil tézkych epidemii infekci, tak jeho imunitni systém, nemaje co na praci, zacal
reagovat na bézné véci, jako jsou pyly a podobné [Ptiloha 1: 23]. Alergicka onemocnéni jsou cenou
za osvobozeni od infek¢nich a parazitarnich chorob, jak udavaji nékteré dalsi informace.

Da se ocekavat rozdilny vliv genetického pozadi na vznik asthmatu, atopické dermatitidy a dalSich.
Diilezitou roli hraje chromosom, kde je cela oblast obsahujici geny pro fadu cytokint, napt. IL 4.
Klicovym mediatorem alergickych reakci je ale IgE [Ptiloha 1: 23]. Dalsi dtlezitd genetick4 oblast,
souvisejici s hladinou IgE, byla zjiSténa na chromosomu 5 v oblasti molekuly CD14. Tento receptor
zajiStuje smér imunitni odpovédi. Imunitni systém novorozence ale nema specifickou imunitni
pameét’.

Tzv. hygienicka hypotéza [Priloha 1: 15, 16] , jak je uvadéno v teoretické ¢asti, vychazi z nazoru, ze
nedostate¢na expozice mikrobidlnim antigenim je faktorem, pfispivajicim k rozvoji alergie.
Hygienick4 hypotéza vychazi z nazorti, Ze v€asna mikrobidlni stimulace vede k Thl lymfocytové
imunitni odpovédi. Na druhé strané se ale uvadi, ze prodéland RSV infekce v raném détstvi nebo
prodélana atypicka pneumonie piedklada pfevahu Th2 lymfocytu.

JiZ na urovni bunék pupecnikové krve je patrny alergicky fenotyp, ktery upozoriiuje na zvySenou
moznost pozd¢jsiho vzniku alergie. Také vyznamné vys$s$i mnozstvi IL 5 a IL 10 v kolostru
alergickych a také v pupecnikovém séru jejich déti naznacuje prevazujici ladéni TH2 imunitniho
systému. Také snizena exprese TGF-B u déti alergickych matek miize piispivat k pomalejSimu
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vyzravani sttevniho epitelu novorozencli a tim usnadnovat prichod alergenii [Ptiloha 1: 2,3,6,7].
Nebyla zjisténa zadnd korelace mezi sérem matky a novorozence. Imunitni systém dostava prvé
alergenové podnéty v téhotenstvi, zvlasté v jeho poslednim trimestru.

CD4 T lymfocyty z pupecnikové krve déti atopickych rodic¢i produkuji in vitro vétsi mnozstvi IL 4
nez CD 4 lymfocyty od novorozencl neatopickych rodi¢li. Jak uvddime v Cetnych ptedchozich
teoretickych 1 konkrétnich publikacich jsou odpovédi na antigeny zevniho prosttedi vychyleny k Th2
cytokinovému profilu. U neatopickych jedinct ale v priabéhu prvého roku zivota imunitni systém
dozrava k Thl profilu. Na druhé strané u atopikl k této reorganizaci nedochazi a naopak pietrvava
Th2 typ odpovédi s uvoliovanim IL 4 a IL 5. Tyto pak hraji klicovou roli v regulaci tvorby IgE. Pfi
deficitu imunoglobulinu A vznikd soucasné deficit blokujicich protilatek, takze snadno sliznici
prochazejici antigen je ve tkanich s mensi intenzitou vyvazan a pravdépodobné zpisobi zvySenou
tvorbu IgE. Na té se podili deficit T-supresorovych lymfocytt, ktery je u alergickych chorob
prokazan.

5.4 Imunoglobulin E

IgE je imunoglobulin s relativni molekulovou hmotnosti 197 000 a polocasem katabolizmu v séru 2-3
dny. Byl objeven manzely Ishizakovymi v roce 1966, kteti bezpecné prokazali, ze je nositelem
reaginové aktivity [Pfiloha 1: 23]. Sérova koncentrace IgE tvofi jen asi 41 % celkového mnozstvi v
organizmu, zbytek je vdzan na receptory Zirnych bun¢k a basofilnich granulocytl. Polo¢as vdzaného
IgE je 2 tydny.

Syntéza IgE je ovliviiovana T lymfocyty, specidlné IL 4 a genetickym vybavenim jedince. IgE se
zucastni imunopatologické reakce 1. typu, ktera vede ke klinickym projeviim atopie.

K této reakci dochazi u jedinct, ktefi maji geneticky podminénou tendenci reagovat na piitomnost
nckterych antigeni (alergeni) nadmérnou tvorbou protildtek izotypu IgE. Syntéza IgE v
embryonalnim stadiu byla prokdzana od 11. tydne, takZe jeho koncentrace v pupecnikové krvi je
odrazem této tvorby. Hladiny IgE v séru matky nekoreluji s hladinou u novorozence. V pupecnikové
krvi byla také prokazéana piitomnost lymfocyti nesoucich molekuly IgE.

V minulosti byla také sledovana imunitni odpovéd’ atopickych zen a jejich plodi s vlivem
potravinovych alergenti v pozdnim t&hotenstvi [P¥iloha 1: 8]. Upravy matefské stravy v poslednim
trimestru gravidity maji v predchdzeni atopické senzibilizace men$i vliv na plod, nez se
ptedpokladalo [Ptiloha 1: 4].

Stanoveni IgE v pupecnikové krvi ma nepfiznivy vyznam pro ohroZeni alergii v dalSim obdobi
[Priloha 1: 7, 9] jestlize obsah IgE pfesahuje o dvé smérodatné odchylky nad stanoveny normalni
prumér. Nekteré prace poukazuji na urcitou kontroverznost tohoto parametru [Ptiloha 1: 15].

Riziko senzibilizace je v prvych 6 mésicich zna¢né. Je dano nizkou hladinou travicich enzymi v
zazivacim traktu, nezralym slizni¢nim imunitnim systémem, nedostatecné vyvinutou schopnosti
oralni tolerance a relativné neomezenou absorpci makromolekul ze stfevniho lumina.

Orélni tolerance je aktivni proces probihajici v oblasti sliznicniho imunitniho systému. Jde o
specifickou inhibici imunitni odpovédi po jejim piedchozim navozeni kontaktem urcitého antigenu s
regulacnimi T bunikami usidlenymi v oblasti sliznice stfeva. Tolerance je vlastné jedna z aktivnich
funkci imunitnitho systému zprostfedkovand supresorovym mechanizmem a realizovana
prostiednictvim inhibi¢né pisobicich lymfokinti produkovanych regula¢nimi lymfocyty.

Pozitivni ovlivnéni abnormélni imunologické aktivity u déti se zvySenym rizikem rozvoje alergie
zprostiedkované IgE protildtkami mize preventivné pusobit proti vzniku atopie. Kmeny
bifidobakterii alergickych jedincl (atopikll) se podobaji spiSe slozeni bifidobakterii dospé€lych
jedinct, nez zdravych déti. Tyto ndlezy dovoluji ptfedpokladat, ze odchylky ve slozeni stfevni
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mikroflory predchazeji vzniku atopie [Pfiloha 1: 6, 10]. Pravé zde je misto pifedpokladaného efektu
probiotika. Navic néktera probiotika redukuji riziko akutnich infekci [Pfiloha 1: 13].

Za rizikové faktory jsou pokladany:
. rodinna dispozice
. polygenni zaklad
. zvySené pupecnikové IgE

. vysoka koncentrace IgE v prvnich tydnech zivota

. pozitivni kozni testy
. pozitivita specifickych IgE protilatek

1
2
3
4
5. zvySena dispozice k tvorbé specifickych protilatek
6
7
8. eozinofilie v krvi

9

. snizeni hladiny CD8 lymfocytl

K vlastni zvysené tvorbé IgE se uvadi [Pfilohal: 11], Ze sliznici pronikly antigen je vyvazan ve
tkanich a pravdépodobné zplisobi zvysSenou tvorbu IgE. Na tom se udajné podili i deficit T-
supresorovych lymfocyti.

Dalsi zajimavy udaj v pfedlozenych grafech je ndpadnd sezénnost vysokych a zvysenych hodnot IgE
v zévislosti na probihajicich ro¢nich obdobich a jejich charakteru. Z grafi (Ptiloha 1) je patrné, jak
velky vliv na hladiny pupecnikového IgE mé pocasi a koncentrace pyla v prostfedi. Hodnoty IgE u
novorozenci z rodin s vyraznou pozitivni anamnézou alergie vykazuji oproti kontrolnim skupinam
vyrazné rozdily. Je dokonce mozné uvazovat i o planovani porodu v rodinach s vyraznou alergii na
mimosezonni obdobi.

6 Kolonizace nepatogennim E.coli v 1é¢bé a prevenci
morbidity a alergie u novorozenci s vysokou hodnotou
pupecnikového IgE

V préci, kterd zacala pred 18 léty (1998) a pokracovala do roku 2010 jsme ve dvou obdobich 1998-
2002 a 2003-2010 ovetovali hodnoty IgE z pupecniku, ndsledné v 1. roce véku a ve 3 létech
Z periférie. VySetfovany soubor byl veliky, vySetfeni byla provadéna celorocn€. Dospéli jsme
k n¢kolika zavérim, ze kterych bylo patrné, ze alergie se velmi vyrazné sdruzuje s rodinnou
anamnézou (vyznamnost 1 promile). Prvni pfiznaky alergickych chorob se posunuji do prvych let
zivota. Pravdépodobné literarné¢ poprvé jsme graficky znazornili v desetiletém obdobi rozdily
v sezonnosti (Pfiloha 1). Dosli jsme k hodnoceni, ze vysoké hodnoty pupecnikového IgE jsou
diivodem spolu s rodinnou anamnézou, k preventivni intervenci mimo jiné ovlivnénim mikrobidlni
flory gastrointestindlniho traktu. Vychézeli jsme pfi tom z Cetnych literarnich odkazi, pfedevSim
finskych autort. Tito prezentovali mnoho publikaci o vlivu riznych probiotik pfi [é€ebném ovlivnéni
recidivujicich onemocnéni hornich cest dychacich, asthmatu, otitis media, atopické dermatitidy,
gastroenteritid bakterialnich 1 virovych, nekrotisujici enterocolitidy nezralych déti az po ulcerosni
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colitidy v détském véku. Vychazeli jsme nejen z dilezitého nasSeho piesvédéeni o vyznamu
vysetfovani pupecnikového IgE a o naslednych souvislostech ve vazbé na dal§i imunoglobuliny,
predevsim IgA 1 IgG. Pfi vyznamu vySetfovani pupecnikové krve jsme literarné sledovali vlastnosti
cytokinti, faktory humoralni a celularni imunity novorozencu, faktory imunologické nezralosti. S tim
nasledné¢ souvisi opsonisacni a fagocytarni aktivita. Déle pak reakce imunitniho slizni¢niho systému
traviciho traktu a podpora pfirozené obranyschopnosti novorozencli a kojenct modulaci stievni
mikroflory. Také genetickd komponenta obou imunopatologii (alergickych a autoimunnich
onemocnéni) je velmi komplexni. Reakce mezi alergen specifickymi Th2 lymfocyty a Th1 lymfocyty
pfi velké ploSe sliznic slizni¢niho mikrobiota (mikroflory) spojena s vlivem sekre¢niho a slizni¢niho
IgA. Také v soucasné dobé zdirazinovany vliv regulatnich T lymfocyti v pupecnikové krvi.
Zdlraznovana je nerovnovaha mezi Th2 a Thl lymfocyty v pocatecnich obdobich zivota. Také tiloha
pomocnych Th lymfocytd, u kterych antigen vyvola tvorbu IL 4 a IL 5, které pak navedou B
lymfocyty k tvorbé IgE a zptisobi eosinofilii.

Pravé vyse uvedeny piipadny kontakt s fyziologickou mikroflorou vede k indukci regulacnich T
lymfocytli, které tvorbou cytokinl s protizanétlivym pasobenim (IL 10) optimalizuji slizni¢ni
odpovéd’ a indukuji slizni¢ni toleranci [Schmidt-Weber 2005].

Opakovana expozice sliznic antigennim podnétim nevede obvykle k zesileni slizni¢ni odpovédi, ale
naopak k utlumeni imunitni reakce. Tento fenomen tzv. indukce slizni¢ni tolerance je mimotadné
komplexni se spolutcasti regulacnich T lymfocytl (Treg). Vychdzime z Cetnych literarnich odkazi,
Ze expozice antigenim na stievni sliznici vede k rozvoji antigen specifické imunologické tolerance
(oralni tolerance).

Literarn¢ uvadime v ptehledu ¢asové rozvrstveni zasadnich praci o pouzivani probiotik [Saavedra
2007].

Dftive nez se budeme zde zabyvat nami pouzivanym probiotikem, fyziologickym kmenem E.coli,
prezentujeme zde z literatury uvadéné fyziologické a terapeutické ucinky probiotik [17, 33, Frihauf
2006, Nevoral 2012, Saavedra 2007] a dale mikrobiologické terapie [22].

Dosli jsme k zaveéru, jak je prezentovano na zacatku, ze vysoké hodnoty pupecnikového IgE spolu
srodinnou anamnézou jsou davodné k preventivni intervenci ovlivnénim mikrobidlni flory
gastrointestindlniho traktu. Zacali jsme ve stdle SirSim zab&ru pouzivat ceské patentované
probiotikum, preparat Colinfant Newborn, perordlni vakcinu. Jedna se o lyofilizovany nepatogenni
kmen E.coli. Uvedeny kmen poddvame od roku 2005 novorozenclim, u kterych pii pozitivni
alergologické rodinné¢ anamnéze byly nalezeny zvySené a vysoké hodnoty imunoglobulinu E
V pupecnikové krvi.

Charakteristiku probiotika Colinfant Newborn a jeho zpisob podavani prikladame.

Podotykame, Ze jsme se nikdy nesetkali s vedlejSimi Uc¢inky této kapkové vakciny, nezjistili jsme
z4dné znamky intolerance. Jedna se o Zivou perordlni vakcinu, lyofilizovany nepatogenni kmen
E.coli. Je schopen vytésnit osidleni stievniho traktu patogennimi kmeny. Vyroben ptivodné Ustavem
sér a ockovacich latek, obsah je 12 lahvicek. Kazdd lahvicka obsahuje E.coli sérotyp
083:K24:H31min.0,8 x 10°. Je predstavitelem skupiny bakterii, které jsou soudasti normalni stievni
mikroflory. Pouziti kmene a pfiprava vakciny byly patentovany v roce 1989 pod cislem 2645722.
Vakcina byla registrovana v SUKIuv roce 1997 pod registraénim &islem 59/762/97-C. E.coli, ze
kterého je pfipravovana vakcina je nepatogenni kmen s vySe uvedenym serotypem. Je vysoce
selektovany, citlivy na béznd antibiotika, netvoii enterotoxin a nema plasmid. Nepatii mezi zZadné
skupiny enteropatogennich E.coli. Jeho vyborna koloniza¢ni schopnost je zajiSténa i pfitomnosti
fimbrii prokdzanych hemaglutinaci. Kmen ma vyborné koloniza¢ni vlastnosti, obsazuje receptory
sttevni sliznice, brani adherenci patogent a vytlacuje pfitomné enteropatogenni kmeny. Indukce
vlastni tvorby sekre¢niho IgA je zvlaSt€¢ vyznamnd, protoze nahrazuje zCasti deficit tohoto
imunoglobulinu. Prokazalo se, Ze po osidleni novorozencii vymizi jejich bakteridlni patogeny ze
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stolice, krku, nosu [Ptiloha 3: 26]. Pfi testech pretrvaval vakcina¢ni kmen po dobu 16 tydnd, ale byl i
prokazan po nékolika létech.

Ptitomnost kmene stimuluje tvorbu specifickych i1 nespecifickych protilatek, prokazatelnou ve
sttevnim traktu, ve slinach i v séru. Ukazal se velmi dualezity fakt, ze specifické kmeny sttevni flory
mohou podporovat ochranu hostitele nejen proti sensibilisaci a alergii, ale i proti infekci! Toto je
zcela s nasimi jiz vice nez desetiletymi zkuSenostmi o velkém efektu vakciny v prevenci infekci a
vyrazném snizeni nemocnosti u léenych déti do 4 let véku. Tyto zavéry jsme si ovéfili s rodici pii
kontrolach déti po 1. roce a po 3. roce véku podrobnou konkrétni anamnézou a i u vSech Ié¢enych
déti kontrolami krevniho biochemismu (imunoglobuliny G, A, E, KO diff , CRP, metabolismus Fe,
vylouceni osidleni patogennimi mikroby).

Vlastni vakcina je doddvana v baleni 1x 12 lahvicek. Toto baleni je uréeno pro pacienta ve véku do
jednoho roku bez ohledu na jeho hmotnost. Je zasadn¢ poddvana peroraln€, obsah lahvicky se
rozpusti v 1 ml tekutiny-voda, ¢aj. Podava se 3x tydné 1 lahvicka po dobu 4 tydnd. Vydej je vazan na
1€katsky predpis pediatra.

6.1 Soubor a vysledky

V prvé skupiné 1écenych pacientli s vysokym pupecnikovym IgE a néasledné kontrolovanych v létech
2005-2007 jsme zjistili normalizaci hodnot IgE (porovnavanych s laboratorni normou) u 106 ze 116
pacientil. Primérna hodnota u téchto pacientii byla 25,7 U/ml.

Dalsi skupina 1é¢enych pacientd byla vySetiena v 1étech 2007-2008. Graficky v praci znazornéno. Z
toho vyplyva, Ze normalizace hodnot IgE v dané skupin€ po 1écbé nastala u 87 % pacientt (Pfiloha
2).

Vzhledem k tomu, Ze jsme na zakladé podrobné anamnézy byli rodi¢i upozornovani na napadné
nizkou nemocnost vakcinou pielécenych pacientdi, zpracovali jsme u vSech pacienti pramérné
hodnoty IgG a zanétlivé ukazatele a metabolismus Fe. Hodnoty IgG znazornény na grafu 2 (Ptiloha
2). Vysledky srovnavany se skupinou zdravych déti. Ptekvapujici pro nas byly velmi dobré hodnoty
19G Vv 1écenych rocnich skupindch. Néasledné vSe bylo zpracovano statisticky.

Byly zpracovany nejen hodnoty IgG a IgE , ale 1 IgA. Hodnoty se zménily u 1é€enych Colinfantem
V novorozeneckém veéku mezi 1.-3. rokem a to na hladiné vyznamnosti 1 promile.

IgG u nemocnych se zvySilo v medidnu ze 4,55 na 6,87, IgA u nemocnych se zvysilo v medianu
20,26 na 0,62 a IgE u nemocnych se optimalné zvysilo v medianu jen z 8,87 na 17,09. Ve 3 letech
veku statisticky vyznamné koreluje IgG s IgA na hladin€ vyznamnosti 1 promile.

Lécba Colinfantem pfispéla k tomu, Ze vysledné IgE u 1é€enych déti se statisticky vyznamné neliSily
od pfislusnych veli¢in zdravych déti.

Nemocnost Colinfantem 1é¢enych déti versus kontrolni skupina nelécenych sourozencu je graficky
V pracich znazornéna na kruhovém grafu ¢.3 a ¢.4 (Ptiloha 2 a 3).

6.2 IgE

Japonsti autofi uzaviraji [Matsamura 1967], Ze nejlepsim prediktorem alergie je u novorozence
pozitivni rodinnd historie a elevace pupecnikového IgE. Také vCasné podavani antibiotik, zvlaste v
prvém roce veku pfispiva alergii, pravdépodobné ovlivnénim sttevni flory. Také si oveétovali pomoci
hodnot pupecnikového IgA potencidlni kontaminaci s matefskou krvi.
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V druhé ¢asti prace jsme se zabyvali literarné uvadénymi zkuSenostmi s nejcastéjSimi probiotiky a
nasimi zkuSenostmi s preventivni intervenci. Probiotika jsou podle WHO z roku 2001 zivé
mikroorganismy, prevdzné lidského ptvodu, které aplikovany v pfiméfeném mnozstvi piiznivé
ovliviiuji zdravotni stav hostitele. Osidleni slizni¢nich povrchl ur¢itym typem bakterii ma ptiznivé
ucinky nutriéni i imunologické. Dokazi snizit adhezi patogenti na povrch stfeva. Jejich ptisobenim
dochazi ke snizeni intraepitelidlnich regulacnich lymfocyti T ve stfevni sliznici. Na enterocytech
zvysuji expresi MHC molekul II. tfidy, ¢imz zvysuji jejich schopnost prezentovat antigen. Vyznamné
1 stimuluji syntézu slizni¢éniho IgA. Pravdépodobné se jedna o urcity typ polyklonalni aktivace.
Moznost ovlivnéni stievni flory probiotiky je uvadéna v fad¢ praci [Ptiloha3: 2, 7, 8, 10, 19, 22, 30,
49]. Pro zatazeni mezi probiotika musi spliiovat celou fadu kritérii.

Samotna genova typizace byla provadéna zatim jen u 3 druhti probiotik. Jedna se o E.coli typ Nissle
preparat Mutaflor, E.coli typ 083 preparat Colinfant a dale Lactobacillus casei spec. Rhamnossus GG
a Sacharomyces boullardi. Tento posledni ale neni humanniho ptvodu a tak nepatii mezi prava
probiotika. Bakteridlni kmeny musi byt izolované ze stejného zivociSného druhu, jako je
predpokladany pfijemce, nesmi byt toxické ani patogenni. Forma, ve které je probiotikum do
zazivaciho Ustroji aplikovano, musi obsahovat dostate¢né mnozstvi Zivotaschopnych bakterii. Tyto
musi mit schopnost piezivat v zazivacim ustroji a byt dostatecné metabolicky aktivni. Probiotika pro
klinické pouziti by méla byt vzdy izolovana z lidskych materialt. Probiotika ze zvitecich materiald
mohou Vv sob& skryt faktory rizikové pro lidsky organismus. Ackoliv béZné nepiedstavuji pro
zdravého ¢loveka zadné riziko, u oslabenych pacienti byly pozorovany ojedinéle nezddouci ucinky
[Piiloha 3: 46]. Jedna se o déti, které jsou imunosuprimovany, trpi chronickymi onemocnénimi nebo
maji zavedenu n¢jakou medicinskou pomuicku. Dokud nebudou eliminovéana bezpecnostni rizika pro
velmi vazn€ nemocné déti, neméla by byt u nich 1écba zavadéna. Sem patii stavy po chemoterapii,
radioterapii, po biologické 1é¢bé autoimunnich onemocnéni a po organovych transplantacich.
Z moznych vedlejSich ¢€inkli terapie nepatogennim E.coli byl registrovan literarné pouze
meteorismus a u naSeho Colinfantu vyrazka, kterd po ukonceni terapie vymizela, a nebylo mozno
specielné vazbu na preparat urcit.

Vlastni smysl 1€cby probiotiky spo¢iva podle nas v presmérovani imunologické odpoveédi od Th2
fenotypu k Thl jesté dfive, nez je ustavena imunitni odpovéd’ na antigeny z okolniho prostiedi.
Imunitni systém v ¢asném détském véku je v nedostatecném kontaktu s mikroby a alergeny, které
jsou dilezité pro stimulaci a regulacni funkce i k 1é€bé priijmti. Mnoho autort se shoduje, Ze takto
nedochazi k jeho dostate¢nému ,,vyzravani“ a dusledkem je vychyleni imunitni reakce k reakci Th2
typu. Uplatiluje se zde navic jesté mechanismus navozeni imunologické tolerance do 2-3 let véku. Ze
studii se ukazuje, ze z podavani probiotik profituji predevSim déti s IgE zprosttedkovanou alergii
[Piiloha 3: 4].

Z historického hlediska probioticky kmen E.coli strain Nissle poprvé podavali v roce 1917 [Ptiloha 3:
11, 41]. Termin probiotika byl po prvé pouzit v roce 1965 [Piiloha 3: 24], pro popis latky vylu¢ované
organismy, které stimuluji riist jinych organismii. V Plzni a viibec ziejmé poprvé i v Ceskoslovenské
republice jej pouzivali v nemocni¢ni studii Kneifl (LFUK Plzen — katedra hygieny) spolu s Vickem
na DO nemocnice v Klatovech —Lactobacillus (LAT) s velmi dobrym efektem pti podpurné 1é¢bé
kojeneckych prijmi. Osobné jsem mohl tento efekt sledovat po nastupu po promoci do praxe.
Plzeniskda LF UK ma tak zfeym& ne historicky dostatecné proklamované prvenstvi v 1écbé
kojeneckych prijmt probiotikem i v mezinarodnim méfitku. Zacali jiz vroce 1965. Ponckud
s nadsdzkou je mozné tak ku prospéchu mediciny sdélit, Ze by se mohlo jednat o 50 leté sledovani.
Mnozi autofi [Ptiloha 3: 1] tvrdi, ze probiotika redukuji incidenci IgE asociovaného ekzému u
kojencti. Dalsi k tomu dodavaji [Ptiloha 3: 10], ze i1 zvySuji fekdlni hladinu IgA, které tak muze
prispivat ke zvySeni mucosalni rezistence proti GIT infekci. Tyto pohledy jsou také v souhlase
snasimi klinickymi vysledky i laboratornimi nélezy hodnot sérového IgA u léCenych pacientt.
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Kromé toho je prokazano, ze ncktera bifidobakteria také stimuluji produkci IgA in vitro [Ptiloha 3:
10].

Z mozného pusobeni probiotik je vhodné uvadét uznavanou tpravu stievni permeability a stimulaci
imunitni odpovédi na patogeny a to uznavanym zvysenim produkce sekrecniho i sérového IgA, ale i
pusobicich cytokini IL10, TGF Beta [Ptiloha 4: 5, 42]. Opakovana aktivace Th2 lymfocyti vede
krom¢ stimulace tvorby IgE téZz prostfednictvim IL4 k atlumu aktivity Thl lymfocyti. Timto
indukuje pfevahu regula¢nich Th3 lymfocyti, které snizuji systémovou zanétlivou odpovéd’. Pro
navozeni tolerance ma velky vyznam 1 prezentace antigenu prostiednictvim APC (antigen
prezentujicich bunék). V Cetnych pracich [Piiloha 4: 36] je uvadén nesporny vliv probiotik na
prevenci GIT problémt u kojencli, 1écbu a rychlejsi upravu rotavirovych i bakteridlnich
gastroenteritid.

Také nekteti autofi se zabyvali klinickymi obrazy novorozeneckého véku, ale i moznym ovlivnénim
prenatalniho obdobi. Podavani probiotik matkdm prenatdln€ i po porodu, podavéani prebiotickych
oligosacharidd v prvém pulroce zivota, omezovanim alergenti ke konci té¢hotenstvi vedlo jen ke
spornym nebo ne dokladovatelnym vysledkiim. ESPGHAN [Ptiloha 3: 9] se shoduji nyni, pokud
nekoji, v rodinach alergikti na podavani castecné hydrolysovanych mlék do 4. mésice véku.

Thon [Ptiloha 3: 47], Bjorksen [Ptiloha 3: 2], Isolauri [Ptiloha 3: 14], Lilly [Ptiloha 3: 24] a mnoho
dalSich uvadi pozitivni ovlivnéni stfevni mikroflory pfes mechanismy imunniho syst¢ému GALT
[Pfiloha3: 31, 36, 37].

Pravé v prvé praci 1998-2010 jsme si dali za cil zjisténi diagnostického a 1é¢ebného postupu. Studie
zahrnula 3619 novorozenct. Diagnosticka ¢ast byla provedena z valné ¢asti. Zbytek jsme dovysetfili
v létech 2010-2015, a to 412 novorozencul.

Do druh¢ casti prace tykajici se 1éCebného efektu pouzivaného preparatu Colinfant jsme zatadili
pacienty — novorozence z rodin s pozitivni rodinnou anamnézou a hodnotami pupecnikového IgE
presahujicimi 2 smérodatné odchylky. Musime zde také zdtraznit dlouhodobost této studie a vyvoj
medicinskych pohledii vzhledem ke klinickym studiim. Chceme také zdlraznit nesmirnou klinickou
narocnost laboratorniho vySetfovani déti daného veékového obdobi zahrnujiciho novorozenecky,
kojenecky, batoleci a 1 cast pfedSkolniho v€ku. S tim souvisela nesmirnd anamnestickd peclivost
sttedniho zdravotnického persondlu, ktera se tykala kolem — porodniho obdobi, souhlasu matek
rodic¢ek a i ¢asného pobytu novorozencli a matek. V3e se fesilo cilenymi anamnestickymi dotazy, (ne
jakoukoliv formou dotaznikové koresponden¢ni akce). Zvlasté¢ pak v rodinach, kde se sledovala
nemocnost sourozence.

Vysledkové hodnoty pupecnikového novorozeneckého IgE jsme méli k dispozici po nabérech vzdy
jiz druhy den po porodu. K dispozici jsme méli pii kazdé z 3 metodik béhem sledovanych 20 let
vysledky kontrolni skupiny a porovnavali s normalnimi hodnotami. K vylouceni pfitomnosti krve
matky jsme vySetfovali v ptislusném vzorku ptitomnost IgA. Pokud zde byl pfitomen v méfitelnych
hodnotach, vzorek jsme vytazovali. Téchto vzorktl vSak bylo zcela zanedbatelné minimum.

6.3 Vlastni terapie

Probiotikum Colinfant, Ziva peroralni vakcina, liofylizovany nepatogenni kmen E.coli, v krabicce 12
ampuli, byl podavan od 10. dne véku, ptesné podle pisemného ndvodu relativné na lacno. Aplikovan
per os trikrat v tydnu. Zaroven u matek, v ptipade€, ze nekojily, nebylo doporu¢ovano pouzivat ke
stravovani citrusovych plodl, aromatického ovoce, ofechd. Pokud nekojily, do 4 mésicl bylo
doporucovéano podéavani hypoalergenniho mléka. Po mésici podavani Colinfantu bylo ukonceno jeho
spotifebovanim.
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6.4 Nemocnost

V 1 roce véku a ve 3 letech véku jsme déti s poddvanym Colinfantem anamnesticky a laboratorné
vySetfily. Pfekvapenim pro nas byly vétSinou jiz spontanni udaje rodici o velmi minimalni
nemocnosti v uvedenych ptedchozich obdobich. Zajimavé byly a jsou tdaje rodi¢i o napadné lehkém
priabéhu dotycného v dobé virovych epidemii (nebo zcela zdravém). Porovnavali jsme tyto déti se
sourozenci. Rozdily v obou ndhodné vybranych 1é¢enych skupinach se skupinou kontrolni jsou velmi
vyznamné a uvedené v kruhovych grafech (Piiloha 2 a 3).

6.5 Imunoglobulin IgE

V laboratornich hodnotéach v prvych 1étech po 1€cbé kontrolovany hodnoty ptivodné jen IgE v roce a
ve 3 letech. Normalizace patologickych novorozeneckych hodnot IgE v roce véku nastala u 91,3 % a
ve druhé skupiné u 87 % pacientli. Ve stejnych procentech se pohybovaly anamnestické udaje
ohledné projevli alergie. S tim jsou i uvedeny hodnoty ve sloupcovych grafech (Pfiloha 2 a 3).
Predmétem naseho dalSiho sledovani je vzdy skupina ¢itajici kolem 10 % daného 1é¢en¢ho souboru,
jejichz projevy alergie jsou v relaci s klinickymi obrazy skupiny, ale vySetifované hodnoty IgE v séru
v 1 roce a ve 3 letech jsou v hodnotach piesahujici laboratorni normu. Danou diferenci si zatim
vysvétlujeme moznosti pritomnych regulacnich protilatek.

6.6 Imunoglobulin G

Postupné jsme sledovali ndpadnou normalizaci hodnot Imunoglobulinu G v jednotlivych létech vzdy
v 1. roce véku (2005-2008). Zde dale prezentujeme i posledni tfeti skupinu vySetienou na I1gG v 1
roce i ve 3 létech veku (2010-2014). Uvadime velmi dobré vysledky, které jsou stejné jako
predchazejici vyssi nez hodnoty kontrolni skupiny a zcela souhlasi se sdélovanymi daji rodic¢t o
minimalni nemocnosti téchto déti.

6.7 Imunoglobulin A

Také v této treti skupin€ primérna hodnota IgA ve skupiné 1écenych déti ve 3 letech veéku (2010-
2014) se pohybovala v normé.
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[ Zavéry

7.1 1. ¢ast studie (1998-2010) - diagnosticka

Klinicka studie provedena u velkého souboru 3169 novorozenci trvala 12 let s témito zavery:

dilezitost podrobné alergologické anamnézy rodicek pied porodem, provadéna v porodnici se

zaméfenim na celou rodinu pfipravenymi cilenymi otazkami

kvalitni odbér a zpracovani pupecnikové krve u pozitivnich anamnéz vysetfenych ve dvou

skupinach déti dvéma metodikami v riznych ¢asovych intervalech

zakladnim rizikovym faktorem rozvoje alergie je zifejmé& rodinnd zatéz, lze vyzdvihnout
dominujici roli obou rodi¢lh pii vzniku alergie, tyto jsou statisticky vyznamné na hladiné 1

promile
nejvyznamné;jsi alergie obou rodic¢i nebo matky — vyznamnost na hladin€ 1 promile
prvé ptiznaky alergickych projevi se v poslednich desetiletich posunuji do prvnich let zivota

sezénnost hodnot pupecnikového IgE v zavislosti na jednotlivych roénich obdobich je velmi
napadnd, tento zavér by mohl slouzit i pro planovéani terminu konce téhotenstvi a doby

planovaného porodu

7.2 2. ¢ast studie (2005-2015) - prevazné terapeuticka

(2005-2010 druha skupina a 2010-2015 tfeti skupina)

dosli jsme k hodnoceni, Ze vysoké hodnoty pupecnikového IgE jsou divodem spolu s rodinnou
anamnézou k preventivni intervenci mimo jiné ovlivnénim mikrobidlni flory gastrointestinalniho

traktu
pouzili jsme vySe uvedeny preparat Colinfant Newborn

z vysledki v 1étech 2005-2008 vyplyva, zZe u l1éCenych pacientl s primarné zvySenymi hodnotami

IgE z pupecnikové krve se tyto hodnoty v roce véku normalizovaly v 90 %

zjistovali jsme vliv 1é€by na hodnoty ostatnich imunoglobulint IgG a IgA vzhledem k napadné

sniZzené nemocnosti lécenych pacientl
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zjistili jsme vliv 1é¢by Colinfantem na hodnoty imunoglobulinti G a A v 1. a ve 3. roce veku, cely

soubor jsme statisticky zpracovali, hodnoty koreluji na hladin€¢ vyznamnosti 1 promile

z vysledkt je patrné, ze 1é€ba Colinfantem méla pozitivni ucinek v tom smyslu, Ze vysledné IgE
se statisticky vyznamné neliSily od pfislusnych veli¢in zdravych déti. Hodnoty se v ¢ase zménily
u lécenych mezi 1.-3. rokem na hladin€ vyznamnosti 1 promile

IgG a IgA byly v medianu zcela v hodnotach normality. Tomu odpovida zanedbatelna nasledna

nemocnost novorozencu lécenych uvedenym probiotikem

na druhé stran¢ u lécenych se IgE mezi 1.-3. rokem zvySilo v medianu jen na zcela normalni

hodnoty v ramci ptedpokladaného protialergického efektu 1é¢by

velmi ptiznivy efekt terapie na nemocnost déti oproti kontrolni skupiné v pfedem definovaném

souboru stejného vékového obdobi je graficky zndzornén (Ptiloha 2 a 3)

I ve tfeti skupiné naposledy zpracovavané v létech 2010-2014 bylo dosazeno jesté lepSich
vysledkt v hodnotach sledovanych imunoglobulind v souhlase s velmi nizkou nemocnosti — Vviz

obrazky 1,2 a3

velkym kladem je prakticky vyborna tolerance preparatu

Primérna hodnota IgG u Colinfantem prelé¢enych déti 2010-2014

8,00
7,00 A
6,00 -
5,00 ~
4,00 -
3,00 ~
2,00 ~
1,00 A
0,00 T

v roce véku (n=36) SD=2,06 ve 3 letech véku (n=24) SD=2,52

6,85

4,93

O]
k=

Obrazek 1 — Primérna hodnota IgG u Colinfantem ptelécenych déti 2010-2014
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Priimérna hodnota IgA ve skupiné lécenych déti ve 3 letech véku 2010-2014
(normalni laboratorni hodnoty 0,30-1,60 g/l)

0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

0,00

(n=36) SD=0,31

Obrazek 2 — Primérné hodnota IgA ve spkupiné 1écenych déti ve 3 letech véku 2010-2014

Kontrolni IgE v séru po Iécbé Colinfantem
(2010-2014) po 1.roce véku (lab.hodnoty 0-50 U/ml)

120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
0,00

IgE U/ml

pacienti s normalnimi pacienti s hodnotami primér v8ech lé¢enych
laboratornimi hodnotami pfesahujicimi laboratorni pacientll (n=31) SD=46,52
(n=25) SD=10,49 normy (n=6) SD=62,07

Obrazek 3 — Kontrolni IgE v séru po 1é€bé Colinfantem 2014-2014 po 1. roce véku
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Kruhovy graf nemocnosti déti po Colinfantu (z dalsi skupiny sledovanych déti 2013-2015).

anamnesticky nemocnost déti do 3 let véku Ié¢enych v novorozeneckém
obdobi colinfantem 2013-2015

anginy
3%

KHCD
problémy s AV 5%

2%

GIT symptomatologie bez
teplot
6%

virosis s minim.teplotami
11%

transitorni sporadicka
pharyngitis
58%

Xerosis seu susp.atop.ekzém

14%

sporad.bronch.¢i pneumonie
1%

Obrazek 4 — Anamnesticky nemocnost déti do 3 let veku 1écenych v novorozeneckém obdobi
Colinfantem 2013-2015

Z obrazku 4 vyplyva do tii let véku v 58 % déti prakticky zdravych, vyjimecné jen transitorni
zanedbatelnou nemocnost 1 s velmi lehkymi pribéhy. I v ostatnich klinickych obrazech jsou
popisovana redukovand onemocnéni bez zdvaznéjsi etiologie. Také z hlediska koZzni nebo respiracni
slozky alergie se jedna vétSinou jen o redukované, velmi lehké pribéhy alergie, z kozniho hlediska
spravné popisované s dg. jen xerosis. Nezaznamenali jsme jedinou dg. asthmatu, recidivujicich
asthmoidnich bronchitid nebo klasického atopického ekzému. Pro zajimavost uvadime, Ze
Z posledniho 36 ¢lenného souboru déti bylo po domluvé alergologa a pediatra vzhledem k rodinné
anamnéze preventivné testovano celkem 11, vzdy s negativnimi nalezy.

Zavérem mizeme shrnout vyborny efekt uvedeného preparatu na vyrazné snizeni nemocnosti déti
raného véku zalozené na cilenych anamnestickych i laboratornich dikazech. Pravdépodobné z toho
vychézel zajem prezentace dané prace na 7 th International Conference on Drug Discovery §Therapy
a 4 th Biotechnology World Congress v Dubai-Sharjah,United Arab Emirates (15-18.2.2016).
Nasledny pisemny z4jem o prezentaci prace v zahranicnim odborném tisku a nyni i jiz pozadovana,
odeslanad a umisténa prace - poster na Drug Discovery and Therapy World Congress 22.-25.8.2016
v Bostonu v USA.
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