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Alergie na bilkovinu kravského mléka (ABKM) je klinickym problémem, se kterym se stietava prakticky |ékar ve své bézné praxi.
Po fadné stanovené diagndze je terapii volby elimina¢ni dieta. U pIné kojenych déti je indikovdna nemlé¢na dieta kojici matce,
u uméle Zivenych staci v 90 % pripadl formule s extenzivné hydrolyzovanou bilkovinou (eHF). Méné casto jsou indikované
aminokyselinové pripravky (AAF). Klinické studie za pouziti rdznych eHF maji rGizné, casto si odporujici vysledky. Tyto rozdilné
vysledky jsou zfejmé vlivem odliného stupné stépeni a rezidualni alergenicity jednotlivych eHF. Zd4 se, Ze dlouhodobé pouzivani
eHF nevede ke statisticky vyznamnym rozdildim v prospivani déti. Jevi se ale, Ze déti Zivené eHF na bazi syrovatky maji z dlouho-
dobého hlediska lepsi hmotnostni pfirGstky nez déti krmené eHF na bazi kaseinu. V praxi je idedlnim postupem pii terapii ABKM
u umeéle zivenych déti podani eHF s nejvyssim stupném hydrolyzy a podilem peptidd o molekularni hmotnosti < 1000 Da.

Klicova slova: alergie na bilkovinu kravského mléka, formule s extenzivné hydrolyzovanou bilkovinou kravského mléka, amino-
kyselinové formule, molekuldrni hmotnost, syrovétka, kasein.

Extensive hydrolysates and their role in clinical practice

Cow'’s milk protein allergy (CMPA) is a common health problem encountered by paediatric general practitioners. After establish-
ment of the diagnosis, an elimination diet is indicated. Mothers of fully breast-fed infants should be recommended a strict dairy-
free diet. Extensively hydrolysed formulas (eHF) are usually sufficient in the treatment of 90% of formula fed infants. Amino acid
formulas (AAF) are indicated less frequently. Results of clinical studies regarding eHF have various and often conflicting results.
This seems to be due to different degrees of hydrolysis and residual allergenicity between various eHF. It seems that long-term
use of eHF does not affect the thriving of children negatively. However, it would seem that children fed with whey-based eHF
have better weight gains than their casein-based eHF fed counterparts. Usage of eHF with the highest level of hydrolysis and
contents of peptides with a molecular weight <1000 Da should be used in clinical practice.

Key words: cow’s milk protein allergy, extensively hydrolysed formula, amino acid formula, molecular weight, whey, casein.

Alergie na bilkovinu
kravského mléka

Alergie na bilkovinu kravského mléka
(ABKM) je prvni manifestni potravinovou alergif
v kojeneckém véku (1). Celosvétova prevalence
se v této vékové kategorii odhaduje na 2-3 % (1,
2,3),dle nékterych zdrojliaz 7,5 % (4). Prevalence
ABKM u kojenych kojenct je nizsi a neprevysuje
0,5 % (5, 6). Prevalence ABKM klesa se stoupaji-
cim vékem. Ve véku 6 let postihuje < 1% déti (1,

7). Dle recentnich udaju se zd3, Ze se progndza
vyskytu ABKM zhor3uje. Zatimco se v roce 1995
uddvalo, ze ABKM vymizi ve 45-56 % ve véku
1 roku, v 60-77 % ve véku 2 leta v 71-87 % ve
véku 3 let (7), vroce 2013 se jiz uvadélo, ze vymi-
zeni ABKM v 5 letech véku nepresahuje 50 % (8).

ABKM se obvykle manifestuje na gastroin-
testinalnim traktu (GIT), kGizi a dychacim Ustro-
ji (1). Soucasné postizeni dvou a vice systému
zvysuje pravdépodobnost této diagndzy (1).

Prvnim krokem pfi diagnostice ABKM je
ziskani podrobné anamnézy a fyzikalni vyset-
feni (1). Pfi pfitomnosti ptiznakd, které nelze
vysvétlit jinou pficinou, se tato diagnéza po-
vazuje za pravdépodobnou (1). Ve vétsiné pfi-
padu ale neni diagndza pfimocara a je nutna
jeji verifikace fadné provedenym eliminacné-
-expozi¢nim testem (1). V nékterych pfipadech
je pfi velmi vysoké pravdépodobnosti ABKM
nebo pfi vysokém riziku provedeni expozi¢-
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Graf 1. Diagnosticky algoritmus alergie na bilkovinu kravského mléka dle ESPGHAN
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Prevzato a modifikovdno z Koletzko S, Niggemann B, Arato A et al. Diagnostic approach and management of cows-milk protein allergy in infants and children: ESPGHAN G/
Committee practical guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 55(2): 221-229.

niho testu (napt. anamnesticky anafylakticka
reakce pfi predchozi expozici) mozné tento
krok preskocit (1).

Diagnosticky algoritmus ABKM dle
ESPGHAN (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition — Evropska spole¢nost pro détskou
gastroenterologii, hepatologii a vyzivu) -
viz Graf 1.

Nejbezpecnéjsi terapii ABKM je vyfazeni
bilkoviny kravského mléka (BKM) (1). Po sta-
noveni diagnézy by mélo podavani terapeu-
tické formule trvat minimalné 6 mésicd nebo
do dosazeni véku 9-12 mésict (1). U kojencli
s téZzkou rychlou IgE-mediovanou alergickou
reakci by méla terapie trvat minimalné 12 adle
stavu i 18 mésicd (1).

U kojenych déti s ABKM se doporucuje
nadale kojit (4). U matky je nutnd elimina¢ni
dieta (4), obvykle se doporucuje nemléc¢na
a bezvajec¢na (4). Medicinské dlkazy v pro-
spéch nasazeni nemlécné diety prevysuji
mnozstvi dikazl ohledné bezvajecné diety
(4). Pfi nasazeni nemléc¢né diety matce je nut-
na suplementace vapnikem, alespor 1000 mg
denné (4).

Podobné jako u kojenych déti je terapii
volby v pfipadé uméle Zivenych déti vysazeni
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Tab. 1. Indikace pouziti eHF a AAF v klinické praxi

eHF

AAF

Mirna az stredné tézka ABKM

Tézkd forma ABKM (neprospivéani, enterorrhagie)

IgE-mediovana ABKM s nizkym rizikem anafylaxe

Kojenci v nutri¢nim riziku odmitajicl eHF

Mnohocetné potravinové alergie

Alergické symptomy nebo atopicky ekzém
u ¢astecné kojenych deti

Tézka forma non-Igk mediované ABKM (eozinofilni
ezofagitida, enteropatie, FPIES)

eHF — extenzivné hydrolyzovand formule, AAF — aminokyselinovd formule, ABKM — alergie na bilkovinu kravské-
ho mléka, FPIES — potravinami bilkovinami indukovand enterokolitida.

Prevzato a modifikovdno z Lifschitz C, Szajewska H. Cow’s milk allergy: evidence-based diagnosis and manage-

ment for the practitioner. Eur J Pediatr 2015; 174: 141-150.

alergenu, v tomto pripadé BKM (1). V klinické
praxi jsou k terapii ABKM k dispozici formule
s extenzivné hydrolyzovanou BKM (eHF) a for-
mule na bazi aminokyselin (AAF) (1).

AAP (American Academy of Pediatrics —
Americka akademie pediatrie) definuje eHF
jako formule obsahujici oligopeptidy s mo-
lekuldrni hmotnosti < 3000 Da (9). Tyto for-
mule by mély byt tolerované minimalné 90 %
novorozencud/kojencu ve dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich (9).

Dle BSACI (The British Society for Allergy
and Clinical Immunology - Britska spole¢nost
pro alergie a klinickou imunologii) je pfitom-
nost vétsich peptidl spojena s vyssi alerge-
nicitou a doporucuje pouziti eHF s nejvyssim

podilem peptidd s molekularni hmotnosti
<1000 Da (10).

Jak napovida nazev, AAF jsou formule slo-
zené vylu¢né zaminokyselin (4) a jejich pouziti
je nutné u 10 % kojenc.

Ke klinickému rozhodnuti ohledné nasazeni
eHF nebo AAF mize pomoci tabulka 1.

eHF v klinické praxi

Jak jiz bylo uvedeno, eHF by méla byt to-
lerovéna alespor 90 % novorozenct a kojenct
(9). V roce 2015 byla publikovana nizozemska
studie (11), ktera sledovala kumulativni inci-
denci selhani terapie fadné diagnostikované
ABKM u 49 déti. Probandi byli ve véku 0 az
2,5 let. U viech déti byla diagnéza ABKM sta-
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Graf 2. Procenta peptidi s molekuldrni hmotnosti > 1200 Da
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C1=Similac® Alimentum, C2=Nutriben® Hidrolizada 1, C3=Friso Pep AC, C4=Nutramigen®, C5=Nutramigen LGG®, C6=Nutramigen LGG® 1, C7=Nutramigen® Lipil 1,
C8=Pregestimil Lipil, C9=Nutramigen LGG® 2, C10=Nutramigen® Lipil 2, C11=Allernova AR, C12=Damira® 2000, W1=Friso Pep, W2=Picot® Pepti Junior 1, W3=Picot® Pepti
Junior 2, W4=Picot® Pepti Junior®/Croissance 3, W5=Aptamil™ Pepti 1, Wé=Aptamil™ Pepti 2, W9=Aptamil® Allerpro™ 1 Gold+, W10=Aptamil® Allerpro™ 2 Gold+,
W11=Nutrilon™ 1 Allergy Care, W12=Nutrilon™ 2 Allergy Care, W13=Nutrilon Pepti 1, W14=Nutrilon® Pepti 1 ProExpert, W15=Nutrilon® Pepti 2 ProExpert, W16=Aptamil®
Pepti Junior, W17=Galliagene®, W18=Nutrilon® 1 Allergy Digestive Care, W19=Nutrilon™ Pepti 2, W20=Pepti Junior®, W21=Pepticate®.

Prevzato a do Cestiny preloZzeno z Nutten S, Maynard F, Jarvi A et al. Peptide size profile and residual immunogenic milk protein or peptide content in extensively hydrolyzed
infant formulas. Allergy 2020; 7(6): 1446—-1449. Reprodukovdno se souhlasem autord. (W - syrovdtka, C — kasein)

novena fadné provedenou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou expozici potravinou
(DBPCFC - Double Blinded Placebo Controlled
Food Challenge). K terapii se uzivala syrovatko-
va eHF (w-eHF). Selhani terapie bylo defino-
véno jako inkompletni odeznéni alergickych
projevu na eHF a jejich vymizeni po nahrazeni
eHF AAF. Pfekvapivym vysledkem studie bylo
selhani terapie u 25 déti (51 %, 95 % interval jis-
toty (Cl - Confidence Interval) 38-64 %). Autofi
nedokazali prednést uspokojivou argumentaci
ohledné tohoto necekané vysokého procenta
selhanilécby a polemizovali nad moznosti po-
dilu obsahu laktézy v eHF na tomto vysledku.
Autoti vsak pripustili, Ze se jednda o nepravdé-
podobnou pficinu. Slabinou studie, jak pfi-
znavali sami autofi, byla absence verifikace
piiznakl gastrointestinalniho diskomfortu jako
projevu selhani terapie DBPCFC, coz mohlo
vést k falesné pozitivnim vysledkdm.

Vroce 2016 byly publikovany 2 kazuistiky
vramci jednoho sdéleni (12), ve kterych doslo
k rozvoji alergické reakce po expozici obou
déti, s radné diagnostikovanou ABKM, eHF.
U prvniho ditéte byl pozitivni kozni prick test
(SPT) na BKM pred provedenim expozi¢niho
testu, u druhého ditéte byla pozitivita SPT na
podavany eHF zjisténa az po probéhlé anafy-
laktické reakci. Autorsky tym néasledné prove-
dl analyzu zdroje bilkovin u eHF tfi riznych
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vyrobcU, jejich stupen hydrolyzy, velikost re-
zidudlnich peptidl a kvalitu ultrafiltrace. Tyto
udaje jsou obvykle velmi obtizné dohleda-
telné az nedohledatelné u vyrobcl formuli.
Analyzou molekuldrni hmotnosti, bylo verifi-
kovéano, Ze se jednalo o fadné hydrolyzované
eHF, (molekuldrni hmotnost < 1200 Da), ale
stupen stépeni v kazdé formuli byl odlisny.
Naslednou ELISA inhibici bylo zjisténo, Ze
u eHF, pfi kterych doslo k alergické reakci, je
prikaz ptitomnosti rezidudlnich alergickych
epitopl, zatimco u tieti studované formule
tyto epitopy chybély.

V jiné studii (13), porovnavajici 3 rizné
eHF, byl zjistén odlisny podil molekuldrnich
hmotnosti < 1000 Da (99 %, 98 % a 74 %), roz-
lisny podil rezidualni specifické alergenicity
vUci B-laktoglobulinu (BLG) a rlzné chutové
vlastnosti jednotlivych preparat(.

V roce 2017 byla publikovana studie porov-
navajici 8 rznych formuli na bazi BKM (14): jedna
formule byla nehydrolyzovana, dvé s parcialni
hydrolyzou, ¢tyfi eHF a jedna AAF. Zaméfime-li
se na eHF, stupen hydrolyzy jednotlivych pre-
paratl byl odlisny. Porovnani téchto formuli
prokazalo odlisny stuper IgE reaktivity na jed-
notlivé preparaty u pacientd se znamou ABKM.
Experimenty s degranulaci bazofilCi u téchto
pacientd byly ve shodé s vysledky IgE reaktivi-
ty. Ve studii byla prokadzéna odlisn& schopnost

jednotlivych formuli indukovat lymfocytarni
proliferaci. Ve svétle téchto poznatkd uvadi au-
tofi, ze odlisné vysledky studii s eHF mohou byt
v dusledku odlisnych imunologickych aimuno-
modulacnich vlastnosti jednotlivych preparatd.

Hodnocenim molekuldrnich vlastnosti
eHF se zabyvala 4leta studie na 76 komerc¢né
dostupnych w-eHF a kaseinovych eHF (c-eHF)
od 9 rtiznych vyrobcli (15). V rdmci snahy o do-
sazeni co nejobjektivnéjsich dat autofi pouzili
rlizné Sarze stejnych preparatli a hodnotili vice
vzorkU ze stejné Sarze. Ke zhodnoceni poten-
cidlni alergenicity pouzili autofi arbitrarni mo-
lekularni hmotnost > 1200 Da, kterd odpovida
zhruba 10-12 aminokyselinam. Charakterizace
souboru na zdkladé molekularnich hmotnosti
objektivizovalo, ze 89-100 % eHF mélo mo-
lekuldrni hmotnost < 2400 Da. Autofi déle
rozdélili jednotlivé eHF dle obsahu imuno-
gennich peptidl nebo proteind (ipp) do ti
skupin: < 5 % (14 formuli), 5-15 % (12 formuli)
a> 15 % (7 formuli) - viz graf 2. Rezidualniipp
derivované z BLG byly detekovany v jedné
tfetiné c-eHF a 86 % w-eHF. Cty¥i w-eHF mély
rezidudlniipp BLG 20x nad limitem kvantifika-
ceavjednom pfipadé nad 2000x. U 8 % c-eHF
a 10 % w-eHF byla zjisténa pozitivita naipp na
béazi kaseinu. Dva preparéaty prokazaly signifi-
kantnirozdil v obsahu kaseinovych a BLG ipp
v ramci rGznych i stejnych sarzi!
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Tato studie (15) objektivizovala odlisné
molekularni hmotnosti rozlisSnych eHF a s tim
spojeny odlisny alergenni potencidl. Tyto roz-
dily mohou vysvétlit kontroverzni a ¢asto si
odporujici vysledky studii zabyvajicich se eHF.

Vliv eHF na rist déti

Vzhledem k délce podavani eHF u alergic-
kych déti je dlilezit4 otdzka vlivu dlouhodobé
vyzivy témito formulemi na rlist déti. Touto
problematikou se zabyvala studie na 45 ko-
jencich a batolatech s verifikovanou ABKM,
ktefi pfed vstupem do studie, neméli nasa-
zenou eHF ve svém jidelnicku (16). Tato stu-
die pouzila c-eHF, w-eHF a smiSené kaseino-
syrovatkové eHF po dobu 1 roku. Statistické
zpracovani dat neprokdzalo negativni vliv na
rdst déti, a to ani v pfipadech, kdy ABKM byla
asociovana s bronchitidou nebo atopickym
ekzémem.

Vlivu pouziti hydrolyzata, at uz parci-
alnich nebo extenzivnich, na BMI (Body
Mass Index), a to nejen z kratkodobého ale
i z dlouhodobého hlediska, se vénovala
némecka studie o 2252 probandech (17).
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Kromé délky sledovéni kohorty v trvani 6 let
bylo dalsi silnou strankou studie, Ze do po-
rovndavani zahrnula plné kojené déti. Nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil v per-
centilovych grafech BMI u sledovanych déti,
bez ohledu na zplsob vyzivy, a to véetné w-
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Zavér a shrnuti do praxe

ABKM je diagndzou, se kterou se stietava
prakticky lékaf ve své bézné praxi. Lé¢bou
volby je elimina¢ni dieta. U kojenych déti
se doporucuje nemlé¢na dieta kojici matce
a uuméle zivenych, ve vétsiné pfipadd, eHF,
méné Casto AAF. Rizné eHF nejsou identické
a lisi se stupném hydrolyzy a zbytkové alerge-
nicity. Tyto odliSnosti vysvétluji nejednoznac-
né a rozporuplné vysledky studii s pouzitim
eHF. Za nejbezpecnéjsi se povazuje pouziti
eHF s nejvyssim stupném hydrolyzy, obsahu-
jici co nejvyssi podil peptidi o molekularni
hmotnosti < 1000 Da. Dle dostupnych dat se
jevi, ze w-eHF a c-eHF jsou stejné efektivni
v terapii ABKM. Dlouhodobé pouzivani eHF
zifejmé neovliviiuje negativné prospivani dé-
ti. w-eHF mohou z dlouhodobého hlediska
vést k lepsim hmotnostnim pfirdstkdim nez
c-eHF. Ovéfeni vlivu eHF na prospivani déti
je nutno potvrdit dal$imi studiemi.
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