Mili ¢tenafi.

V tomto suplementu je souhrnné zpracovan soucasny stav poznatk( o péti tématech, kterd byla diskutovana
v priibéhu dosavadnich Setkani Iékara CR a SR v Litomysli. To 3esté z nich ¢aste¢né vyplyva. PrestoZe jde o
problémy rliznorodé, spojuji je nasledujici spolecné principy.

Prevence. U¢innost metod a prostiedkd prevence alergie nelze posuzovat jinak nez metodami mediciny zalo-
zené na dlkazech. Vedle obecnych principli poznavani je k tomu dlvodem dlouha latence do doby néastupu
ucinku preventivnich manipulaci. Tento ucinek Ize vyjadfit jen v procentech Uspésnosti (je-li vibec jakd). Ze
stejnych dlvod( nelze v prevenci uplatnit medicinu zalozenou na zkusenostech a uz vibec ne zaloZzenou na
firmach, trhu nebo klientském pfistupu.

Farmakoterapie. Takovy lék, ktery plsobi na dany cil blahodarné a jinde skodit nemize, existuje jenom vyji-
mecné. Ke zcela selektivnim Gc¢ink(im farmak véda zatim pfevazné nedospéla.

Edukace a marketing. Osvojeni podrobnych a nezavislych informaci o Ucincich farmak a prostifedkl pre-
vence je pro lékare, ktery je doporucuje svym pacientiim, nezbytnou nutnosti. Vibec uz nestaci jenom
$koleni organizovana a financovana vyrobci 1ékd, jsou tieba také pohledy z jiné pozice. Aktivity CSAKI viak
Casto marketing farmaceutickych firem spise supluji, zatimco napt. Uskali davkovani a nezadoucich Gcinkd
[éka zUstavaji vétSinou stranou. Potom jsme neziidka svédky farmakoterapeutickych excesu v Iékafskych
praxich. Obavam se zde také souvislosti s doskolovanim alergolog(i v CR, které k uvedenému pocinani mdze
nékdy spise prispivat, nez aby lékare smérovalo k opravdu racionalni farmakoterapii. Ve vyspélych zemich je
samoziejmosti oddéleni edukace lékaii od farmaceutického marketingu. Opacny systém je zavrzenihodny.

Jazyk a fakta. Setkani Iékafd v Litomysli jsme se vzdy snazili koncipovat tak, aby se snadnéji vyslovovala
i slova jinde z opatrnosti nevyslovovand a formulovaly se myslenky, které se teprve ,lihnou v teple nasich
Cepic”, jesté Cerstvé a svézi, bez zasahu hiebene. Nekonecné opakovani téch opacnych, nékdy dogmatickych
nebo dokonce ucelovych postojl, které nemusi byt pravdivé ani v dobé svého vzniku, je varovanim z minu-
losti, ptitomnosti a do budoucnosti. Pokud se nespravné ,odborné” informace jiz zabéhaly v nasich praxich,
je tfeba je opravit, zejména témi, kdo je propagovali. A to nejméné s takovym Usilim, s jakym byly lékaftim
implantovany. Také éru dvojznacnych naznakd a ¢teni mezi fadky by jiz méla mit nase spole¢nost za sebou.
Proto niZe zafazuji bod Instituce.

Instituce. Domnivam se tedy, Ze CSAKI a také CIPA jsou instituce vynikajici v neinavné propagaci farmak, ale
selhavajici v informovani o jejich konkrétnich nedostatcich a rizicich a také o obecnéjsich problémech hrozivé
nardstajici konzumace 1€k v nasi spole¢nosti. V&fim, ze tyto rfadky i nasledujici ¢lanky vyvolaji v uvedenych
spole¢nostech podnétné diskuze, ke kterym vybizim zejména jejich zastupce.

Vénovani. Toto suplementum vénuji fradovym pediatriim a pediatrickym alergologlim, v jejichz poctivé umy-
sly a pracovitost neochvéjné véfim. Vsem zajemcim zasleme zdarma pozadovany pocet vytisk(, po vyzadani

na adrese: novakjjj@gmail.com

Vas Jifi Novak
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Vysledky analyzy lééby détského astmatu v Ceské republice
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Souhrn

Lé¢ba détského astmatu je v CR ¢asto realizovana v zasadnich rozporech s doporu¢enymi
postupy. Inhala¢ni kortikosteroidy (IKS) byvaji nespravné indikovany a predavkovavany. V sou-
boru vysetfenych byla jejich celkova preskripce 9 x vétsi nez by odpovidalo konsenzu Globalni
iniciativy pro astma (GINA). Ordinace lécby IKS + LABA byly ve srovnani s indikacemi dle GINA
64 x Castéjsi. Inhalac¢ni l1éky byly technicky nespravné podavany u poloviny déti. Pfemrsténa
a nespravné realizovand farmakoterapie kontrastuje s opomijenim ostatnich metod lécby.
Dosazené uUspéchy v |é¢bé détského astmatu by byly dosazeny i nizSim davkovanim [éka.
Dlouhodobé deformovani détské astmatologie nevhodnymi vlivy mediciny dospélych bylo a je
v CR pro vysokou Uroven pediatrie zcela zbyte¢né. Je tieba je urychlené napravit. Proklamovany
obrat k uznani specifity détského astmatu v CR je patrny pfevazné jen v obecnych formulacich.
Uvedena zjisténi je nutné analyzovat v odbornych spole¢nostech a také v CIPA.

Klicova slova: Lécba astmatu, déti, GINA, inhalacni kortikosteroidy

Uvod

V souladu s celosvétovym vyvojem je i v CR poslednich 20 let zvy3ené zd(irazhovana nutnost
spravné diagnostiky a dostate¢né farmakoterapie priduskového astmatu. Vysledek tohoto Usili
je z hlediska pribéhu astmatu a jeho komplikaci velmi pfiznivy. Mnoho pacient( bylo uchra-
néno pred potizemi, hospitalizaci nebo i pfimym ohrozenim touto nemoci. Jinou otazkou je
pfiméfenost IéCby, tedy zda indikace a davky antiastmatik odpovidaji zavaznosti onemocnéni
a neohrozuji-li déti nezadoucimi ucinky.

Soubor a metody

Soubor: V obdobi od 1. 1. 2008 do 31. 3. 2011 bylo primarné vysetfeno 372 déti ve véku 0-12
let Ié€enych inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) samotnymi nebo ve fixni kombinaci s dlouhodobé
pUsobicimi 2 agonisty (IKS + LABA). Z nich bylo podle zvolenych kritérii zafazeno do souboru
ke zhodnoceni 221 pacientll. Zde prevaZzovalo 128 déti Ié¢enych kombinaci IKS + LABA (58 %),
samotnymi IKS bylo l1é¢eno 93 déti (42 %), (obr. 1).

Celkovy pocet

vysetienych déti 2

Pocet déti zarazenych

do souboru 221 221 100%
Pocet zarazenych s fixni

kombinaci IKS + LABA 128 221 58%
Pocet zarazenych s IKS e 991 2%

jako monoterapii

(Obr. 1) Udaje o souboru



Vstupni kritéria: Do analyzy byly zafazeny déti, které v daném obdobi navstivily jedno z péti
vybranych alergologickych pracovist CR a vy3ettujici Iékaf se s nimi setkal poprvé. Pfedtim jim
byla urend antiastmatika doporucena jinym alergologem, méné casto pneumologem nebo
pediatrem. Slo o pravidelnou medikaci monoterapii IKS (beklometason, budesonid, flutikason)
nebo fixni kombinaci IKS + LABA (budesonid + formoterol ¢i flutikason + salmeterol).
Vylucovaci kritéria: Nebyly zafazeny déti s neldplnou anamnézou, vyrazné nepravidelnou ci
technicky chybnou aplikaci antiastmatik, nevhodnym inhala¢nim systémem, jinou kontrolni
lé¢bou nez IKS ¢i fixni kombinaci IKS + LABA nebo déti s jinym zavaznym onemocnénim.
Primarnim cilem analyzy bylo zhodnoceni velikosti davek IKS a objemu jejich celkové pre-
skripce. Tyto parametry byly u vSech zafazenych déti srovnany s IéCbou, ktera by podle kontroly
onemocnéni odpovidala doporucenim Globalni iniciativy pro astma (GINA) (2, 3).

Vedlejsimi cili analyzy bylo zhodnoceni, zda je diagnéza a kontrolni 1é¢ba astmatu urCovana
v souladu s doporucenimi GINA. Dale byla anamnesticky sledovana opatreni k upravé domaciho
prostiedi — zejména vlhkosti vzduchu, eliminace plisni a u alergik( na roztoce opatieni k redukci
roztoCovych alergenu.

Zvlastnim cilem bylo zhodnoceni volby inhala¢niho systému, techniky inhalaci a adherence
k 1é¢bé.

Indikace kontrolni antiastmatické lécby byly porovnany s indikacemi odpovidajicimi doporu-
Ceni GINA (2,3) zejména z hlediska kontroly astmatu, soucasné viak byla zohlednéna i individu-
alita pacienta a podminky bézné praxe. Timto byla kritéria kontrolni 1écby zmékcena; za fadnou
indikaci byl ¢asto uznavan i stav, ktery nekontrolovanym astmatem jesté nebyl, ale jiz zpsobo-
val svému nositeli zfetelné obtize.

Diagnostika astmatu byla posuzovana podle dokumentl GINA (2,3). Za diagnézu astmatu
nebo podezieni byl u déti do 3 let také povazovan pozitivni prediktivni index astmatu dle
Guilbertové (4), negativni index diagnézu ani suspekci nevylucoval. Vzhledem ke znamym pro-
blémim s diagnostikou détského astmatu byly jako nespravné pozitivni diagnézy hodnoceny
pouze ty, které se s uvedenymi dokumenty nachazely ve vyraznéjsim rozporu (viz diskuze).
Zavér ,astma suspektni” mély ¢asto i déti pfi nalezu znacné netypickém. Pfestoze stupen ast-
matu jiz novéjsi verze GINA nerozliSuji ani pfi vstupnim vysetfeni, pro dokresleni pfedstavy
o souboru byl orientacné hodnocen. Jeho pfesné urceni viak ¢asto nebylo mozné pro nevyho-
vujici provedeni spirometrie.

Hodnoceni davkovani IKS. Pfi hodnoceni davkovani IKS byly akceptovany i nékteré zvyklosti
v CR, které vybocuji z dokumentu GINA. Za nadmérné viak byly povaZzovany zejména stfedni
a vysoké davky IKS (2,3), kdy dité bylo déle nez doporucené 3 mésice bez projevli astmatu,(do-
plnéna &drka) a jesté ani béhem dalSich 3 mésicl bez potizi nebyl proveden pokus o jejich sni-
Zeni. Snizeni davek IKS se nutné ocekdvalo az pfi témér asymptomatickém stavu s pfihlédnutim
ke spirometrii; redukce tedy nebyla nezbytné ocekavana hned po dosazeni kontroly astmatu
dle GINA. | zde bylo pfihlédnuto k individualni potiebé davkovani s moznou razantnéjsi [éCbou
ve zdlGvodnitelnych pripadech, které nemusely ani splfiovat kritéria nekontrolovaného astmatu.
Statistické zpracovani. Slo o priifezovou pfipadovou analyzu. Proto bylo ke zhodnoceni
vysledkd pouzito aritmetiky pomérnych hodnot jednotlivych vysledkd analyzy.

VYSLEDKY

Primarni cil analyzy - davkovani a celkovy objem preskripce inhala¢nich kortikosteroiddi.
Lékafem naposledy ordinované davky IKS se pfi srovnani s IéCbou odpovidajici kritériim GINA
jevily jako nepfimérené vysoké u 81 déti z 93 takto |éCenych (87 %). Ve shodé s doporucenim
GINA bylo davkovani u 11 déti (11,8 %). 1 dité (1,1%) mélo Iécbu poddavkovanou (obr. 2).
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POZITIVNI POCET PODIL VYSETRENYCH

NALEZY -POCET VYSETRENYCH S POZITIVNIMI NALEZY

Pocet déti s predavkovanim IKS 81 93 87,10%
Pocet déti s poddavkovanim IKS 1 93 1%
Davkovani IKS v souladu s GINA 11 93 11,80%

Celkova preskripce IKS byla 9 x vétsi nez by odpovidalo lécbé dle principi GINA.

(Obr. 2) Hlavni cil analyzy - ddvkovdni a preskripce inhalacnich kortikosteroid(i v souboru.

Celkovy objem preskripce samotnych IKS vyjadieny v mikrogramech byl 9 x vétsi, nez by odpo-
vidal preskripci dle kritérii GINA (obr. 2, 3). Slo o zhodnoceni viech pacientt souboru s Fadnou
i nespravnou indikaci kontrolni |écby.

Indikace lécby IKS + LABA byla v rozporu s kritérii GINA u 126 ze 128 takto lé¢enych (98,4 %),
v souladu s GINA byla indikace pouze u 2 déti ze 128 (1,6 %). Lé¢ba pomoci IKS + LABA byla tedy
v souboru 64 x Castéjsi nez by vyplyvalo z doporuéeni GINA (obr. 3).

(Obr. 3) Kombinace IKS + LABA byla v souladu s konsenzem GINA doporucena 2 détem (1,6 %,
modre) ze 128 takto lécenych (cely kruh). Zbylych 126 déti mélo tuto lIé¢bu v rozporu s doporucenim.
Preskripce IKS odpovidajici principim GINA (Zluté) tvorila 11 % celé preskripce IKS, kterd je zndzor-
néna celym kruhem.



Indikace monoterapie IKS neodpovidala indikacim dle GINA u 71 déti z 93 (76 %), v souladu
s konsenzem byla u 22 déti (24 %). (Obr. 4).

Kontrolni lécba obecné (bez rozliSeni realizace monoterapii IKS ¢i kombinaci farmak) byla v roz-
poru s indikacemi dle GINA ve 139 pfipadech z 221, tedy v 62,9 %. Konkrétni volba kontrolni

Indikace podavanych IKS + LABA o
v rozporu s GINA = =24 EH 0RO
Indikace IKS + LABA

v souladu s GINA 2 128 1,60%
Indikace monoterapie IKS o
v rozporu s GINA L = Ylohs
Indikace monoterapie IKS

v souladu s GINA 22 e ARGAO
Indikace kontrolni lécby A
(bez rozliseni) v rozporu s GINA 139 Z2s ATl
Indikace IKS nebo IKS + LABA o
v rozporu s GINA = 221 kD
!.ec_ba II(’S nebo IKS C LABA 2 291 10,10%
indikovana lege artis

Kontrolni lécba bez diagnézy 69 221 31,10%
nebo suspekce astmatu

Kontrolni lécba bez diagnézy 146 221 66%
astmatu

(Obr. 4) Hodnoceni indikaci kontrolni 1é¢by IKS nebo fixnich kombinaci IKS + LABA.

medikace, bud'inhala¢nimi kortikosteroidy nebo jejich kombinaci s LABA, odporovala indikacim
GINA celkem u 197 z 221 déti (89,1 %). Volba zpUsobu provedeni kontrolni |é¢by, bud' IKS nebo
IKS + LABA, byla lege artis u zbyvajicich 24 z 221 déti (10,9 %). (Obr. 4).

Diagno6za nebo podezieni na astma byly v jednozna¢ném rozporu s nalezem u 69 z 221 déti
(319%) s kontrolni Ié¢bou, u téchto déti bylo astma zna¢né nepravdépodobné. Zbylych 152
déti (69%) mélo diagn6zu nebo suspekci astmatu vysetienim ovéfenou. Pfitom jednoznacny
zavér ,dg. astma bronchiale” nebo jeho pozitivni predikce dle Guilbertové mélo jen 35% déti.
Zbyvajicich 34% déti mélo dg. astma suspektni. (Obr. 4).

V sestavé pacientll nemélo zadné dité vychozi diagnézu tézké perzistujici astma. Pfevazna vét-
Sina déti méla astma intermitentni nebo asymptomatické s absenci projevl déle nez 1 rok.
Davkovani IKS + LABA. 21 pacient( ze 128 (16,4%) s IKS + LABA, které mély pred zahajenim
|é¢by s vysokou prevahou intermitentni astma, mélo ordinovano k pravidelné aplikaci této kom-
binace 2 x 2 nebo 2 x 3 davky denné. Dalsich 19 déti (14,8 %) pravidelné a bezdlivodné uzivalo
fixni kombinaci dle doporuceni |ékafe 3 x denné (3 x 1 nebo dokonce 3 x 2 davky za den). 56 déti
(43,8%) inhalovalo IKS + LABA 1 x denné, ob den, nebo jesté méné casto. Jiné davkovani nez
2 x 1 davku denné dostavalo celkem 96 ze 128 zhodnocenych pacientt (75 %), (obr. 5). Ze 128
déti s fixni kombinovanou Ié¢bou jich 109 (85%) mélo doporuceno vyssi davkovani, nez bylo

evvys

vibec indikovana.
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Davkovani IKS + LABA o,
2x2 - 2x3 davky denné 21 128 He B
Davkovafl schéma IKS + LABA 19 128 14,80%
3x denné

Davkovani IKS + LABA

1x denné nebo méné casto 56 128 43,50%
Davkovaci schéma IKS + LABA o
jiné nez 2x1 denné s g =L
e s 109 128 85,00%
vy$8i nez nejnizsi mozné

(Obr. 5) Ddvkovaci schéma a ddvkovdni kombinované léCby IKS + LABA.

Trojkombinace preventivnich antiastmatik. Pfi primarnim vysetieni byl identifikovan vétsi
pocet déti s trojkombinaci IKS + LABA + montelucast, které na zadkladé exklusivnich kritérii
nebyly do analyzovaného souboru zafazeny. U zddného z nich nebyl raciondlni divod k tako-
véto medikaci patrny; vzdy $lo o kontrolované astma, které navic bylo na pocatku lécby pre-
vazné intermitentni.

Nevhodny inhalator, chybna technika inhalaci, samovolné vysazovani nebo velka nepra-
videlnost Iécby byly zjistény u 118 déti ze vSech 372 primarné vysetfenych (31,6 %).

Kontrola vlhkosti vzduchu vihkomérem a podle vysledku jeho pfipadna Uprava jako soucast
|é¢by respiracniho onemocnéni byla ziejmé Iékafem doporucena pouze u jednoho z 221 déti
(0,04 %). (Obr. 6).

Nespravna volba inhalatoru nebo

0,
chybna technika inhalaci R 372 ST
!Jprava v'l!\kos’tl vzduchuv byté 1 221 0.45%
jako soucast lécby
Redukce kontaktu s roztocovymi

0o 221 0%

alergeny lege artis

(Obr. 6) Volba inhaldtoru a technika inhalaci. Uprava domdciho prostredi.

Opatieni proti plisnim. Pfi castém vyskytu bytovych plisni nebyla obvykle zohlednéna plesni-
véjici bytova jadra panelovych domu ¢i plisné vznikajici v disledku utésnéni bytd plastovymi
okny a tepelnymi polystyrenovymi izolacemi. U pfizemnich a suterénnich vihkych bytd nebylo
doporucovano pouziti u¢innych odvlh¢ovacl. Jak casto byla protiplisnova opatieni fadné ordi-
novana, nebylo mozné presnéji stanovit.
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Eliminace roztoci. U Casto zjistované roztocové alergie nebyla fadné provedena redukce aler-
genl u zadného pacienta. Rodice obvykle snahu problém resit jevili, nebyli viak o tomto viibec
|ékafem informovani anebo informace byly vzdaleny platnym doporucenim. (Obr. 6).

DISKUZE

Nalezy, hodnoceni a GINA

Co bylo vlastné zjisténo. Z 221 déti s kontrolni antiastmatickou |é¢bou u jedné tfetiny o astma
vubec neslo. Minimalné polovina déti ze skupiny ,astma suspektni’, kterad utvarela druhou tre-
tinu souboru, astma také neméla. Posledni tfetina souboru méla diagnézu ashtma bronchiale
potvrzenu. Pokud by se i skupina ,astma suspektni” povazovala za astma prokazané a pfricetla
k astmatik(im, byla by kontrolni |é¢ba vhodna celkem u 1/3 déti z celého souboru. U zbylych
dvou tretin nebyla indikace jednoznacné spravna.

Kombinovana lé¢ba dosti pfevazovala nad monoterapii, pfestoze vétsina déti méla astma inter-
mitentni nebo asymptomatické déle nez 1 rok. Stejné rozlozeni tize astmatu platilo i pro déti
s trojkombinaci kontrolnich 1ékd, tézké astma nemél nikdo. Volba mezi monoterapii IKS a kom-
binaci s LABA odpovidala kritériim GINA u 1/10 déti, kombinace IKS + LABA byla indikovand u 2
déti ze 128. 9/10 déti mélo monoterapii IKS pfedavkovanou, zatimco 1/ 100 méla kortikosteroid
poddavkovany. (Obr. 2-4). Nezavisle na skute¢né diagndze - 1/3 déti s predepisovanou lécbou
|é¢ena de facto nebyla pro nevhodny inhalator, techniku inhalaci ¢i compliance. Déti z této pod-
skupiny v3ak splfiovaly indikacni kritéria kontrolni 1éCby jen zcela vyjimecné.

Zpusob hodnoceni prizkumu. Vysledky analyzy naznacuji, Ze se prevazujici ¢ast lékarh pfi
indikacich a davkovani kontrolni [é¢by nefidi zddnymi doporu¢enymi postupy. Pro individudlni
pfistup k pacientovi a pestrobarevnost obrazu astmatu viak samoziejmé vzdy nelze v bézné
ambulanci o¢ekavat rigidni dodrzovani konsenz(. Z tohoto dlvodu byly za nespravné pova-
zovany jen takové stavy, které byly s ,akademickym” konsenzem GINA v zdsadnim rozporu - s
pfihlédnutim k podminkam praxe. Kritéria hodnoceni diagnostiky, indikaci a davkovani IKS byla
proto méné striktni, nez by odpovidalo GINA, a to v tom smyslu, ze urcité nadlé¢ovani bylo jesté
akceptovano jako prijatelné (viz soubor a metoda).

Premrsténa farmakoterapie détského astmatu. VVSeobecna tendence k prelécovani astmatu
a k jeho falesné pozitivni diagnostice je u nas natolik vyrazna, Ze ji pouze liberalnim vykladem
konsenz( zd(ivodnit nelze. Vyvoj lé¢by détského astmatu v CR nevedl jen k vysokému piedavko-
vavani IKS. V rozporu se viemi vyznamnymi konsenzy se stale ¢astéji doporucuje neindikovana
kombinovana léCba IKS + LABA. Stejna situace je u nas dokonce i u déti ve véku do 5 let. Pfitom
bylo vzdy v konsenzu GINA i dalSich dokumentech uvedeno doporuceni jako v poslednim kon-
senzu GINA pro déti:,,...u déti ve véku 5 let a méné nebyl ucinek Ié¢by LABA nebo LABA + IKS
dostatecné prostudovan. Formoterol se salmeterolem sice jevily dlouhotrvajici bronchodilata¢ni
a bronchoprotektivni ucinek, ale nejsou publikovany randomizované, placebem kontrolované
studie. Proto v této vékové skupiné nemohou byt LABA doporucovany” (2). Na premrsténou far-
makoterapii astmatu viak zfejmé nemaji vieobecné uznavané doporucené postupy v CR Zadny
vliv. Proto vznika dojem, Ze nasi lékafi nejsou o spravnosti vyvoje svétové détské astmatologie
presvédceni a s doporucenimi GINA nesouhlasi ani v zakladnich principech.

Mysli to GINA vazné? Dokument GINA je, pres urcita slabsi a diskutabilni mista, alergologic-
kou i pneumologickou spole¢nosti CLS JEP jednoznaéné uznavan. Ostatni kli¢ova, mezinarodni
i narodni doporuceni k [écbé astmatu (britsky, americky, australsky ¢i japonsky, ICON, Practall)
jsou s GINA ve svych principech a vétsinou i podrobnostech ve shodé. Jsou stvrzena mnoha
diskuzemi vyzkumnikuU i praktiki na nesc¢etnych konferencich v mnoha zemich svéta. Pres cetné
aktualizace se tato doporuceni za 20 let ve svych principech nezménila. MiZzeme je tedy pova-
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Zovat za ustalend, ovérend casem i praxi a pfi schvaleni nasimi i cizimi odbornymi spole¢nostmi
za rdmcové zavazna. Bylo by sotva spravné se domnivat, Ze existuje lepsi racionalni postup,
anebo Ze to autofi uvedenych konsenzu, ¢asto nejvyznamnéjsi zastupci svych obord ve svété,
nemysli se svymi doporucenimi vaznée.

Diagnostika a lIécba astmatu inhalacnimi kortikosteroidy

Diagnostika astmatu. 319% déti s kontrolni IéCbou astmatu jednoznacné nemélo znamky
praduskového astmatu ani suspekce na toto onemocnéni. Lze odhadovat, Ze pocet mylnych
diagnoéz astmatu byl ve skute¢nosti asi 2 x vy3si. Potize a nejistota pfi jeho vylu¢ovani jsou viak
u déti takového razu, ze vedly spise k zavéru astma suspektni a vysledné cislo mylnych diagnéz
tak v analyze klamné a podstatné snizily. V pfipadech nejasnych respira¢nich symptomu je
terapeuticky test IKS v ramci diferencialni diagnostiky ¢asto vhodny. Mél by v3ak byt hodnocen
kriticky a mit limitovanou dobu trvani. K nespravnym diagnézam astmatu dochazelo nejcastéji
v pripadech, kdy $lo o jiné pficiny opakovaného kasle. Jeho nej¢astéjsim divodem byly virové
infekce pfi pobytu v détském kolektivu, které jsou zde zcela bézné i u jinak zdravych déti. Jindy
byl kasel zplsobeny chronickou ¢&i recidivujici rymou, rhinosinusitis nebo ziejmé i presusenym
vzduchem. Cast&jsim diagnostickym problémem u ptedikolnich déti miize byt novéji poznané
onemocnéni — protrahovana bakteridlni bronchitis (14). Nizka fyzickd zdatnost ditéte nebo
pfehnané naroky na jeho sportovni vykonnost nékdy mylné imponovaly jako ndmahou induko-
vané astma. Tyto dvé diagndzy je Casto vhodné verifikovat bronchokonstrikénim testem volnym
béhem. 2 x 5lo 0 nepoznané srde¢ni onemocnéni, kdy sonografické vysetreni zvratilo diagnézu.
Zcela béznou pfic¢inou chybné diagndzy astmatu byla i dalsi vysetieni. Jde zejména o nespravné
provedenou spirometrii. Casta byla fale$né pozitivni hodnota pozdé zpracovaného sérového
ECP stejné jako zohlednéni vysledk( malo specifického FENO.

Preskripce a indikace IKS v souboru. Vysledna devitinasobna preskripce IKS oproti preskripci,
ktera by odpovidala doporuc¢enym pravidlim a v kontrastu s opomijenim nelékovych opatieni
zasadniho vyznamu svédci o prevazujici orientaci nasich Iékaft na pfemrsténou farmakotera-
pii. K nezadoucimu poddavkovani nebo neindikovani vhodnych 1ékd prakticky nedochazelo.
Vlyjimkou bylo zatézi indukované astma (EIA), kde kontrolni |é¢ba nebyla vicekrate ani pokusné
ordinovana, i kdyz mohla zlepsit kontrolu onemocnéni i kvalitu Zivota. Samotna bronchodila-
tancia maji u EIA menSich déti maly vyznam. Zatéz zde nelze planovat a kontinualni bronchodi-
latacni 1éCba byva tim nejhorsim FeSenim. U vysetfenych déti bylo v3ak pravidelné podavani B,
agonistl opakované ordinovano, zejména pediatry. Lé¢ba IKS mohla byt u déti ¢astéji zavedena
i po tézsich, byt izolovanych exacerbacich.

Davkovani IKS podle konsenzii. Vsechny vyznamné konsenzy o astmatu véetné GINA vzdy
které u pfevazné vétsiny déti odpovida nizkym davkam. Nizkymi davkami je jednoznacné dopo-
ruceno lécbu u vétSiny déti také zahajovat.

Dlouhodoby trend vyvoje doporucované lécby IKS vede k postupnému snizovani hodnot vyme-
zujicich nizké davkovani. U beklometasonu (BDP) byly dfive za nizké povazovany davky do 400
(- 500) pg/den; v minulém desetileti byly snizeny na 100 - 200 pg denné. Stejna davka byla sta-
novena i pro budesonid (BUD) a propionat flutikasonu (FP). Détem do 5 let Zivota doporucuje
GINA od roku 2009 jako nizké denni davky BDP ¢i FP jiz jen 100 ug/24 hodin (3). Dnes jsou viak
celosvétovym konsenzem ICON za nizké povazovany davky BDP, BUD ¢i FP jiz jen ve vysi 100
Hg denné pro vSechny déti do 12 let zivota (obr. 7). V soucasnosti by tedy bylo aktualné;si
srovnani lécby s recentnim dokumentem ICON (10), které by muselo zakonité skoncit jeSté hire
nez srovnani s GINA.
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Beclomethasonum 100ug/24hod. | 200ug/ 24 hod.

Fluticasoni propionas 100ug/24hod. | 200ug/ 24 hod.

Budesonidum 100ug/ 24 hod. | 200ug/ 24 hod.

(Obr. 7) Davkovadni IKS u déti do 12 let podle ICON 2012 (10).

Ucinky vysokych davek IKS se vyvozuji z kfivek zavislosti davka — u¢inek. Od nizkého davko-
vani lécebné ucinky stoupaiji s rostouci davkou jiz jen minimalné, zatimco pravé zde pfibyvaji
systémové nezadouci strmé. Takovéto rozhrani bylo napf. pro FP-MDI stanoveno u davek 88 -
176 pug/24 hod. (12). Podle ICON jsou v pfipadé BDP, BUD a FP vysoké davky dany jiz hodnotou
400 pg denné a stfedni 200 ug/den. V détstvi se problém davek IKS vyhranuje a vedlejsi ucinky
mohou nastat dfive a byt vétsi nez u dospélych (7). Tento jev graduje u lehkych forem astmatu
a sprejové formy IKS.

PreléCovani IKS Casto vychazi z mylné predstavy, ,ze jejich nezddouci ucinky jsou v praxi zcela
zanedbatelné, a proto je zbytecné titrovat nejnizsi ucinné davky”. Systémové ucinky IKS viak
Casto nebyvaji zpocatku |é¢by na prvni pohled patrné, jejich klinické projevy mohou nastat
az po letech ¢&i desetiletich Ié¢by. Navic, spokojenost astmatikl s [é¢bou a tim i Uspéch Iékare
u pacienta byvaji ¢asto tak vyrazné, ze nikdo nema zajem davky snizovat, posilen ,argumenty”
typu,vétsi davka, lepsi ucinek”.

Systémové ucinky IKS. Trvala porucha rastu byla studii CAMPCS2 prokazana u déti Iécenych
Pulmicortem 2 x 200 pg. Pfi individudlni variabilité v priméru malé, ale trvalé poruchy rlstu je
nutné vedle déti bez rlistového zpomaleni soucasné predpokladat také jedince s poruchami
rlstu vétsiho stupné. Vysoce signifikantni zpomaleni rlistu, pfetrvavajici jesté 3 roky po zacatku
|é¢by Pulmicortem 1x 200 pg denné ve firemni studii START, nebylo pfi dalsim hodnoceni sou-
boru hodnoceno! Exaktni studie PEAK svéd¢i pro poruchy ristu u Sestiletych déti, které uzivaly
2 x 88 pg flutikasonu denné od 2 do 4 let Zivota (5).

Nadledvinky, osteoporéza. Po ¢etnych zpravach o riziku tézké adrendlni insuficience, nevratné
osteoporoézy a dalSich nezadoucich uUcincich IKS se bezdlvodné predavkovavani IKS nemize
jevit jinak nez jako riskantni (7). V ramci analyzy nebylo zjistovano, u kolika déti s predavkova-
nymi IKS nebyla hodnocena rlstova rychlost, kostni densita, funkce nadledvinek ¢i psychika.
Z retrospekce je viak zfejmé, Ze tato vysetieni provadéna nebyla. Je zndmo, ze po dlouhodobé
bagatelizaci systémovych ucinkd IKS se tato vysetfeni u nas velmi podcenuiji.

Pfirozeny prubéh astmatu a IKS. Zatimco télesny rlst byl napf. ve studii PEAK u déti s fluti-
kasonem dlouhodobé zpomalen, k positivnimu ovlivnéni pfirozeného vyvoje astmatu nedoslo
(5). Také studie CAMP neprokdzala ovlivnitelnost pfirozeného vyvoje astmatu (tedy progrese
nemoci a vyvoje funkce plic) ani vysokym davkovanim budesonidu Turbhaller 2 x 200 ug denné
(13). Tyto udaje pochazi z komer¢né nezavislych a precizné provedenych studii Asthma Research
Group pod kontrolou amerického statniho institutu NHLBI.
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Kombinovana lé¢ba v CR

Kombinovana lécba IKS + LABA nalezi détem ve véku 5-12 let pouze v necetnych pfipadech
definovanych dokumenty GINA (dlkaz A), zatimco do 5 let Zivota neni a nikdy nebyla Zddnym
vyznamnym dokumentem doporucena. Uzivani kombinace IKS + LABA do 5 let zivota, prestoze
je v CR bézné, je v tomto véku v rozporu s doporu¢enymi postupy. Pfevazna vétsina spravné
diagnostikovanych a lé¢enych détskych astmatik(l vyborné reaguje na nizké, pfipadné stredni
davky samotnych IKS. Svéd¢i o tom studie i kazdodenni praxe. Skute¢nost, ze v analyzovaném
souboru bylo vice déti Ié¢eno kombinovanou lé¢bou nez monoterapii je také v zasadnim
rozporu s frekvenci indikovanych stavl u déti starSich 5 let. Navic, dalsi sledovani preskripce
po ukonceni analyzy vede k divodnému nazoru, ze podil détskych astmatik( Ié¢enych kom-
binovanou lé¢bou od doby studie stdle strmé&ji narlstd, nékterd pracovisté v soucasnosti
monoterapii jiz téméf nedoporucuji. Ani Ustup ze zavedené kombinované [éCby se po dosazeni
kontroly nemoci u nas obvykle nerealizuje. O extrémnim naduzivani kombinaci IKS s LABA
svédci také skutecnost, Ze jejich indikace byla lege artis pouze u dvou ze 128 takto |é¢enych
pacientu (obr. 2,3).

Doporuceni FDA. Na riziko [écby IKS + LABA pro celou, ale obzvlasté détskou populaci bylo
opakované upozorfiovano FDA, americkou statni instituci pro kontrolu léciv celosvétového
vyznamu. Jeji meta-analyzou studii, zahrnujicich pfiblizné 10 000 déti, bylo vypocteno navyseni
rizika téZkych komplikaci astmatu u détskych astmatik( s LABA. Riziko bylo 5,5 x vétsi pro vék
12 - 17 let (OR = 5,57 Cl 0,21 - 10,92) oproti détem bez LABA, pro déti od 4 do 11 let bylo
riziko dokonce 15 x vétsi (OR = 14,83 Cl 3,24 - 26,43) (6). Zprava FDA dale uvadi, Ze neni znamo,
zda soucasna aplikace IKS s LABA riziko tézkych komplikaci snizuje nebo nikoli. Z uvedenych
dlvodu FDA doporucuje co nejrychlejsi Ustup z nezbytné indikované kombinované Iécby IKS +
LABA po dosazeni kontroly astmatu.

Casté porusovani doporu¢eného davkovani i davkovaciho schématu u IKS + LABA, a to bézné
i tam, kde kombinovana lécba indikovana neni, komentaf nevyzaduje.

Davkovaci schéma kombinované lécby. Aplikace IKS + LABA odpovidala zdkladnimu vzorci
podavani 2 x denné u ¢tvrtiny déti. Casto zjistovana pravidelna preventivni aplikace 3 x denné
je vrozporu s SPCi s vlastnostmi salmeterolu a formoterolu, neexistuji ani takové studie. Mize
zvysovat obavu z desensitisace B2 receptor(l. Détem nedoporucena kombinace flutikason
- salmeterol ve schématu 1x denné muize také vést pro kratsi rezidencni ¢as flutikasonu v pli-
cich k ivaham o nevyvazenosti protizanétlivého a bronchodilata¢niho uc¢inku s maskovanim
zanétu. Ocitame se tak na puli cesty k zavrzené 1é¢bé samotnymi LABA a u neopodstatnéného
experimentu s neprovéfenym zplsobem terapie. Aplikaci kombinace budesonid - formote-
rol 1 x denné SPC u déti zvlast nevylucuje, je mozné se zde spiSe spoléhat na prodlouzenou
dobu plsobeni budesonidu v plicich. Ale ani tento zpusob |é¢by neni u déti podloZen studi-
emi. Soucasnou udrzovaci a ulevovou lécbu fixni kombinaci IKS + LABA détem a adolescentiim
do 18 let SPC vyslovné nedoporucuje. IKS + LABA jako vylucné dlevovd, jednordzovd medikace
(namisto SABA) byla vysetiovanym détem opakované doporucovana, prestoze se naléza zcela
mimo dohodnuté, navrZzené nebo zvazované zpUlsoby IéCby a neni o ni nic znamo.

Tzv. totalni kontrola astmatu. PreléCovani astmatu mize byt podporovano dfivéjSimi poza-
davky na tzv. totalni kontrolu astmatu. Toto bezstarostné navysovani lécby s vidinou uplného
vymizeni jakychkoli symptom0 nebylo nikdy oficidlné schvéleno, ale u nas po epizodé razantni
firemni propagace ani dementovano. Uvedeny ladkavy cil, ale soucasné farmakoterapeuticky
maximalismus, byl vzdy v rozporu s principy GINA i racionalni Ié¢bou. Nezohlednuje limitované
i nezadouci uc€inky farmak. Sam nazev az pfilis pfipomina jazyk marketingu. Neni viak tfeba
upozornovat, ze se presto totalni kontrola u nas ujala a zfejmé také souvisi i se soucasnou
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extrémni spotfebou kontrolnich antiastmatik. | zde pfenaseni postupl vypracovanych pro
dospélé na déti je v rozporu s doporu¢enym pojetim [écby détského astmatu.

Dalsi problémy v lécbé

Technika aplikaci, adherence k lIécbé. Nevhodny inhala¢ni systém byl nejcastéji zjistén u déti,
které nebyly pohybovou koordinaci zralé pro jeho uzivani nebo nejevily dostate¢nou psychickou
koncentraci. Slo zejména o preskripci sprejovych forem pMDI bez inhala¢niho nastavce. U sys-
témuU Turbuhaller a Discus nebyl navic splfiovan pozadavek dostate¢né nadechové rychlosti.
Napadné ¢asté bylo podavani Budiairu bez ohledu na bezprostfedni navozeni kasle pfi inhalaci,
ktery brani plicni depozici léku. Stejny dopad ma i plac pfi aplikaci, ktery plicni depozici vétSinou
natolik znemoznuje, Ze je az do zlep3eni reakce ditéte vhodnéjsi hledat jesté jiny zplsob 1écby.
Nespravné bylo také inhalovani vleze, které znemoznuje vertikalni polohu nadobky s |ékem pfi
aplikaci. BéZnou chybou bylo i inhalovani Iék( détmi bez pfitomnosti rodicd.

Také vyrazné nepravidelnd aplikace 1€kl nebo jejich neuzivani byly castym zjisténim. To
viak paradoxné a ve vétsiné pfipadl nebylo pacientdim na zavadu, ale spiSe ku prospéchu.
Vysvétlenim je skutecnost, ze pravé tyto déti obvykle nesplhovaly indikacni kritéria a ani bez
predepisované lécby nemély zadné projevy astmatu.

Uprava domaciho prostiedi. Davky [éka ¢asto nardstaji v pfipadech, kdy se neodstrani pfi-
¢iny ¢i spoustéce astmatu. Nékteré z nich, napfiklad roztocové alergeny, maji dulezity vyznam
i ve vyvoji ireverzibilnich plicnich zmén, které nejsou farmaky lécitelné. Je proto témér Sokuji-
cim zjisténim, ze ve sledovaném souboru nebyl racionalni postup k odstranéni roztocovych
alergent doporucen zadnym lékafem ani u jediného alergika. Snad by tomu v kategorii déti,
kde Ucinnost prokdzadna byla, nemély branit ani nékteré zaporné, byt nedostatecné dolozené
postoje z pneumologie dospélych.

Vlhkosti vzduchu v obyvanych mistnostech také nebyla vénovana pozornost. Nosni obstrukce
z pfesuseného vzduchu byla vicekrat a s malymi uspéchy ,lé¢ena” farmaky, prestoze mohla
stacit uprava vlhkosti. Vysoka vlhkost domaciho prostiedi zase asto zbytecné podporuje rist
plisni a roztoc(l. Pfestoze je dobfe znamo, ze astma pfi alergii na roztoce a plisné je spojeno
s vétsim rizikem jeho tézké formy, Iékafi casto upfednostiuji plisiové a roztocové vakciny k SIT
s nedostatecné prokazanou ucinnosti pfed odstranénim alergen( z bytu, které by mély specific-
kou alergenovou imunoterapii v kazdém pfipadé predchazet. Edukace se mohla tykat i vihkost
zvysujicich plastovych oken, zateplovani a dnesdnich technickych moznosti odvlih¢ovani.

Pied navysenim stupné kontrolni terapie je naprosto nezbytné provéfit sedm otazek: vhod-
nost inhalacniho systému pro daného pacienta, techniku vlastniho provadéni inhalaci, adhe-
renci pacienta k I1é¢bé, Upravu zivotniho prostiedi, eliminaci spoustécu, pfitomnost komorbidit
a moznost jiné diagndzy nez astma (obr. 8).

Pokud se vyse uvedena revize l1éCby provadi odpovedné, a to i u déti s kontrolovanym astmatem,
nelze nedospét k zavéru, Ze prevazna vétsina pripadi détského astmatu vyborné odpovida
na davku 100 pg IKS denné. Vysledky analyzy viak upozornuji, ze se odstranovani pficin roz-
voje onemocnéni obvykle ,nahrazuje” zvySenymi davkami lékd, které byvaji bézné navysovany
i ,preventivné”. U nas bézny farmakoterapeuticky extremismus m{iZze souviset s narusenymi
postoji ke zpusoblm péce o zdravi, které podnécujeme jiz u nejmladsi generace.

Srovnani s informacemi z jinych zdroju

Astmatici v détské lécebné Cvikov. Zjisténé vysledky o naduzivani LABA jsou v souladu s roz-
borem medikace astmatikd, pfijatych do détské lécebny ve Cvikové. V obdobi 2008-2009 tam
mélo zavedenu kombinaci IKS + LABA 22 % astmatik( ve véku 1-5 let (11). Sotva Ize predpokla-
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1. Vhodnost inhala¢niho systému pro daného pacieta ?
2. Technika provadeéni inhalaci ?

3. Adherence pacienta k lécbé ?

4. Upravy Zivotniho prostfedi ?

5. Eliminace spoustéct ?

6. Pfitomnost komorbidit ?

7. MozZnost jiné diagn6zy nez astma ?

(Obr. 8) Sedm otdzek pred navysenim ddvek nebo prepardtu kontrolni medikace.

dat, Ze by takovy pocet déti mohl mit astma nezvladatelné doporuc¢enymi zplsoby IéCby, které
by si snad mohlo vynutit i uvedenou terapii, vybocujici z dohodnutych postup.

Déti na Moiském koniku. Neindikovana a ¢asto soucasné vysoce davkovana kontrolni lécba
u poloviny déti s dlouhodobé asymptomatickym nebo intermitentnim astmatem vyplynuly
také z drivéjsich rozbor( preskripce na pfimorském lécebném pobytu détskych astmatiku (8).
Prodeje IKS v CR podle statistiky. Piehled prodeju IKS za rok 2010 poskytuje pfi jiném Ghlu
pohledu stejné informace jako pfedlozena analyza. Celorepublikova spotieba flutikasonu a bek-
lometasonu s 50 ug Iéku v 1 davce a budesonidu po 100 ug byla extrémné nizka, prestoze takto
davkovanymi balenimi ma zacinat i pokracovat |écba prevazné vétsiny déti do 5 let a pfi lécbée
danych IKS s nizkym davkovanim vyjadien v kusech a procentech z celkového poctu 1,738 408
miliont prodanych baleni IKS za rok. V pfipadé beklometasonu 50 g je to 0,45 %, u flutikasonu
50 ug je to jen 1,13 % a budesonidu 100 pg 0,38 % (obr. 9). Preparaty, které mohou zajistit nizké
davkovani IKS do 100 pug denné, tedy v souhrnu obnasely pouhé 1,96 % z celkového poctu pro-
danych baleni IKS.

Prodeje nizkodavkovanych IKS v Iékarnach. Navstévy lékaren v riznych mistech CR vedly
na skladé pfi pochopitelném zdUvodnéni skute¢nosti, Ze nejsou prfedepisovany.

V soucasnosti nejsou v Cechach patrny zadné naznaky zmény preskripce ani pres dal3i snizeni
doporuceného davkovani IKS pro déti, zdlraznéné v zasadnim dokumentu ICON. O této zméné
se vsak, napfiklad a bohuzel, nezmifuji ani autofi souhrnnych informaci v ¢lanku ,Nejnovéjsi
pohled na lé¢bu détského astmatu - od Practall k ICON” (1). Stejné tak neméla patfi¢nou pub-
licitu zZlomova predchozi informace GINA o nizkém davkovani FP a BDP u déti do 5 let ve vysi
100 ug denné (3). Jsou vlbec nasi |ékafi o vyvoji doporucené Iécby astmatu dostate¢né infor-
movani? (9).
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Pocet prodanych baleni IKS 1738 408 100%

Z celkového poctu prodeju:

Beclomethasoni diprop. 50 pg 7 843 0,45%
Fluticasoni prop. 50 pg 19705 1,13%
Budesonidum 100 pg 6624 0,38%

(Obr. 9) Prodeje nékterych inhalacnich kortikosteroidui za rok 2010 v CR.

Zavér

1.

Pfemr3téna preskripce antiastmatik v CR kontrastuje s opomijenim Uprav domaciho pro-
stredi.

2. Dosazené uspéchy v lé¢bé détského astmatu by nastaly i pouzivanim nizsiho davkovani IKS.

3. Navyseni nizkych davek IKS jejich [é¢ebnou Ulinnost vétsinou nezvysuje, nezadouci viak
ano.

4. Ve strategii l1éCby astmatu zvitézilo zahdjeni nizkou davkou IKS, v Ceské praxi je tomu
naopak.

5. Po zahadjeni terapie zvysenou davkou IKS ¢asto nebyva jeji redukce uskutecnéna.

6. Prevence nebo lécba trvalé plicni poruchy pomoci IKS nebyla nikdy prokazana.

7. Bylo opakované zjisténo, ze aplikace IKS neovliviiuje u déti pfirozeny vyvoj astmatu. Tato
|é¢ba jiz neni pojmenovana jako preventivni ale kontrolni. Jejim cilem je kontrola potizi.

8. Devitinasobnd preskripce IKS a Sedesatic¢tyfnasobné indikace IKS + LABA ve srovnani
s postupy lege artis by se mély stat predmétem hlubokych analyz v odbornych spolecnos-
tech.

9. Dlouhodobé deformovani détské astmatologie bylo a je pro vysokou uroven pediatrie v CR
zbyte¢né a nemélo by byt napravovano jenom prazdnymi proklamacemi.

10. Edukace lékafd by méla byt oddélena od farmaceutického marketingu.
Doslov

Vysledky predlozeného rozboru lécby détského astmatu jsou alarmujici. Co je jejich pfic¢inou?
Svévolné postupy lékarl v terénu? Vyuka a doskolovani alergolog? Chybné konsenzy své-
tovych autord? Zcestné piiklady nasich nékterych autorit? Vysledek tlakd trhu s 1éky? Sprosta
poplatnost firmam? Nespravné prenaseni informaci ze svéta do naseho prostredi? Pfemrsténa
kriticnost autora analyzy? Neslucivost ,specifickych” ceskych podminek a tim i nasich postupt
s GINA? Vseobecné nedorozumnéni? Nebo plati vice moznosti sou¢asné?
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Je prevence astmatu cetirizinem nebo levocetirizinem realna?

Jifi Novdk, ambulance alergologie a klinické imunologie p¥i UVN, Praha; novakjjj@gmail.com

Souhrn:

ETAC a EPAAC jsou rozsahlé, dvojité zaslepené multicentrické studie zamérené na sekundarni
prevenci astmatu. Neprokazaly pfiznivy Ucinek uzivani cetirizinu i levocetirizinu na vznik nebo
oddaleni vyvoje astmatu u déti s atopickym ekzémem a rodinnou alergickou zatézi. Nebyl
zjistén ani jejich vliv na aktivitu astmatu, davky antiastmatik nebo na tizi atopického ekzému.
ProtoZe v3ak vidina prevence astmatu ziejmé vyznamné pfispiva k tomu, Ze jsou détem v CR
neindikované predepisovany kazdoro¢né miliény davek cetirizinu a levocetirizinu, je nutné
pediatry, alergology, dermatology i laiky v tomto sméru informovat a dementovat drivéjsi
nespravné zavéry o jejich preventivni u¢innosti.

Klicovd slova: astma, prevence, cetirizin, antihistaminika, ETAC, EPAAC.

Uvod

Klinickd manifestace atopické dispozice zac¢ina ¢asto jiz v nejutlejsim véku atopickym ekzémem,
nasledné se mize rozvinout priduskové astma. Zabranit tomuto vyvoji je jednim z cil( sekun-
darni prevence. Z farmak byly v tomto sméru provéfovany ucinky antihistaminik (1). Byl sledo-
van ucinek ketotifenu (napf. Ketof), zvazovany spise v USA a Japonsku. Studie s desloratadinem
(napt. Aerius) se tykaly vice prevence terciarni, u sekundarni nebyly dokonceny.

Rozsahlé studie ETAC a EPAAC neprokazaly preventivni ucinek cetirizinu a levocetirizinu, tato
farmaka proto nejsou k pfedchazeni astmatu indikovéna (2). Pfesto jejich zdeformovany vyklad
ve prospéch takovéto prevence vyrazné ovlivnil a dosud silné ovliviiuje preskripci nasich aler-
gologtl a pediatrd. Proto se v CR k sekundarni prevenci astmatu cetirizin a levocetirizin bézné
a nespravné doporucuiji; cetirizin jako originalni Zyrtec s generiky napf. Alerid, Zodac, levoceti-
rizin jako originalni Xyzal, generika napt. Cezera, Volnostin, Zenaro. Ze stejné problematickych
dlvodu se tyto slouceniny i pfi indikované medikaci ¢asto upfednostiuji pred antihistaminiky
s lepSimi vlastnostmi.

STUDIE ETAC

ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) je nazev mezinarodni, multicentrické, dvojité zasle-
pené, randomizované a placebem kontrolované studie, kterd probihala v letech 1994-2000.
Byla organizovana i sponzorovana firmou UCB Pharma (nyni UCB s.r.0.), vyrobcem cetirizinu
pod nazvem Zyrtec a levocetirizinu jako Xyzal. Hlavnim cilem ETAC bylo zhodnoceni pokusu
o sekundarni prevenci astmatu cetirizinem u déti s atopickym ekzémem a vyskytem alergic-
kého onemocnéni u rodi¢li nebo sourozencu. Bylo zafazeno 795 déti ve véku 1-2 roky, které
tvofily ITT populaci (Intention -To-Treat = populaci vhodnou k 1é¢bé). V aktivni ITT skupiné byl
cetirizin podavan 398 détem po dobu 18 mésicli od zafazeni, v kontrolni dostavalo 397 déti
placebo (3, 4). Po tomto obdobi byly déti sledovany dalsich 18 mésict (3). Je vdak malo znamo,
ze zhodnoceni bylo provedeno jesté i za dalsi 2 roky, tedy celkem za 5 let od zahajeni (5). Studie
méla také vedlejsi cil a pridatné cile (3). Navic byly analyzovany dodatecné cile pro podskupiny
senzibilizovanych.

Za klinicky vyznamné snizeni vyskytu astmatu byl stanoven pokles poc¢tu astmatik s cetiri-
zinem oproti kontrolam jiz o0 30 % nebo vice. Podle pfedchozich studii mélo jit priblizné o pokles
vyskytu astmatu ze 40 % u kontrol na 28 % ve skupiné s cetirizinem.

Statistické hodnoceni zahrnovalo vedle testu Mann-Whitney, test Breslow -Day, Kaplan-
Meierovy grafy a multivariantni analyzu podle Coxe (3).
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VYSLEDKY ETAC NEPROKAZALY PREVENCI CETIRIZINEM
Vysledky ETAC za 36 mésicl od zacatku studie zhodnotil jeji hlavni autor John Warner (3).

A. HLAVNI CiL STUDIE - VLIV CETIRIZINU NA VZNIK ASTMATU

1. Kumulativni incidence astmatu. Mezi skupinami s cetirizinem a placebem nebyl zjistén sta-
tisticky ani klinicky vyznamny rozdil ve vyskytu astmatu u ITT populace. Kumulativni incidence
astmatu za 3 roky studie byla nesignifikantné vyssi ve skupiné s cetirizinem s 52 % pfipadUd oproti
placebové skupiné s 50,4 % pfipadl (p = 0,707).

2. Krivky vyskytu astmatu v zavislosti na véku byly vyneseny jako spojnice kumulativnich ince-
denci v prlibéhu ¢asu od zacatku do konce studie. Prakticky se prekryvaly (obr. 1), vyjadiovaly
témér stejné riziko astmatu u skupiny kontrolni a aktivni v priibéhu celych 3 let. V poslednich
deseti mésicich kfivka prevalence astmatu v léCené skupiné dokonce mirné prevysovala placebovou.
3. Median doby uplynulé od zafazeni do studie po zacatek astmatu byl u placebové sku-
piny 27,1 mésic(, u aktivni skupiny s cetirizinem se astma rozvinulo dokonce nesignifikantné dFfive,
s medidnem za 26,5 mésicq.

B. VEDLEJSI CiL STUDIE - CETIRIZIN A TiZE ATOPICKEHO EKZEMU
Poddvdni cetirizinu nesniZilo tizi atopického ekzému. Hodnoceni bylo provedeno na zakladé mezi-
narodné uzndavané klasifikace SCORAD.

C. PRIDATNE CIiLE STUDIE

1) Aktivni astma, rozvinuté v poslednim roce studie, bylo ¢astéjsi u déti s cetirizinem. V ITT
populaci bylo zaznamenano u 34,4 % déti placebové skupiny ve srovndni s 37 % déti ze skupiny
lécené cetirizinem. Nalez odpovida krivkam vyskytu astmatu (viz hlavni cil, obr. 1). Rozdil nedo-
sahl statistické vyznamnosti (obr. 2).
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(Obr. 1) Hlavni cil studie ETAC — pravdépodobnost vyvoje astmatu u skupiny s cetirizinem (CTZ,
modre) a placebem (PLA, Cervené) v priibéhu prvnich 36 mésici od zahdjeni 1é¢by. V tomto obdobi
bylo astma zjisténo u 52 % u déti s cetirizinem a u 50,4 % kontrol s placebem. Rozdily nebyly statis-
ticky signifikantni. ( Warner JO. JACI 2001; 108: 929-37).
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(Obr. 2) Studie ETAC. Aktivni astma, vzniklé v prubéhu tretiho roku trvdni studie, se vyskytlo
u 34,4 % déti z placebové skupiny (Cervené) ve srovndni s 37 % déti ze skupiny léCené cetirizinem
(modfre). Rozdil nedosdhl statistické vyznamnosti (NS). (Warner JO. JACI 2001; 108: 929 -37).

2) Vliv cetirizinu na antiastmatickou medikaci. U déti s astmatem nebyl za obdobi 18 mésic(
po lécbé cetirizinem zjistén statisticky ani klinicky vyznamny rozdil v antiastmatické medikaci
mezi aktivni a kontrolni skupinou.

3) Nejméné jeden stav hvizdavého dychani nebo opakovaného noéniho kasle byl zjistén
v prubéhu studie v placebové skupiné u 69 % déti oproti 69,6 % ve skupiné lé¢ené cetirizi-
nem.

4) Bezpecnost dlouhodobého podavani cetirizinu. Zvyseni Unavnosti a paradoxni insomnie
u déti s cetirizinem se hranici statistické vyznamnosti pfiblizilo, ale nedosahlo ji (6). Viz diskuze.

D. DODATECNA ANALYZA SENZIBILIZOVANYCH PODSKUPIN

Po negativnich dil¢ich vysledcich ucinnosti cetirizinu v rizikové ITT populaci bez zavislosti
na senzibilizaci byl jesté dodate¢né zhodnocen jeho ucinek v podskupinach senzibilizovanych
proti potravinovym a inhala¢nim alergentim.

1.V nejvice zastoupenych 4 skupinach déti senzibilizovanych na kravské mléko, slepici vejce,
kocici srst a roztoce nebyl po 36 mésicich studie preventivni Ucinek cetirizinu zjistén. U déti sen-
zibilizovanych na roztoce s cetirizinem byl sice signifikantné niz3i vyskyt astmatu po 18 mésicich
[é¢by, béhem dalSich 18 mésicl observacni faze se viak tento rozdil zmensoval az k zanedbatel-
nym hodnotam (7). Po 60 mésicich studie nastalo dokonce prekfizeni kfivek prevalence s preva-
hou vyskytu astmatu ve skupiné lécené cetirizinem (obr. 3), (5).

Podskupina senzibilizovanych na pyly trav zaujimala 9,8 % z poctu viech senzibilizovanych
a byla tak nejmensim souborem. Slo o pouhych 25 déti s cetirizinem a 20 kontrol. Procentualni
rozdily ve vyskytu astmatu mezi aktivni a placebovou skupinou byly ohlaseny po 18 i 36 mési-
cich a byly patrné i za 5 let s poklesem astmatu ve skupiné aktivni (3, 5). Metodika vsak byla
natolik nevyhovuijici, ze tento jediny ,pozitivni” vysledek nelze povazovat za validni - viz diskuze.
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(Obr. 3) Studie ETAC. Riziko vyskytu astmatu béhem 60 mésict studie u déti senzibilizovanych na
roztoce s cetirizinem (CTZ - modfre) a placebem (PLA -Cervené). Na konci sledovdni byla kumulativni
prevalence astmatu 86 % u déti s cetirizinem a 80 % u placebové skupiny. Rozdil nebyl statisticky
signifikantni. (Warner JO. Early Prevention of Allergy Disease. WAO. Amsterodam, 2004).

2, Vysledky analyzy vyskytu aktivniho astmatu v senzibilizovanych podskupinach s cetirizi-
nem se v jakoukoli dobu studie svymi zavéry nelisily od ITT populace. Ani zde nebyl preventivni
ucinek cetirizinu prokazan.

3. Analyza skupiny déti s placebem po 3 letech ukazala, Ze vyskyt aktivniho astmatu byl zavisly
na pfitomnosti alergenové senzibilizace (pozitivni IgE protilatky) a dobé jejiho vzniku s vétsim
rizikem u ¢asné senzibilizovanych. Pokud roztocova senzibilizace byla pfitomna jiz v dobé zara-
zeni do studie, riziko astmatu bylo 70,6 %; u pacientu senzibilizovanych béhem studie ve 44,4 %
a u déti na roztoce nesenzibilizovanych 23,1 %. Podobné u senzibilizaci na pyly trav (73,3 :42,9:
26 %). Senzibilizace na kravské mléko riziko astmatu vyznamné nezvysovala (3).

E. NEGATIVNI VYSLEDKY STUDIE ETAC | PO 5 LETECH

Vysledky studie ETAC po 5 letech, tedy u déti ve véku 6 az 7 let, bohuzel nikdy nebyly pres svij
vyznam Casopisecky publikovany. Podle vystoupenii pisemnych material( hlavniho autora ETAC
prof. Warnera z kongresu Svétové alergologické organizace v Amsterodamu vsak tyto vysledky
existuji a jsou zcela negativni (5). Neucinnost cetirizinu v prevenci astmatu, vyplyvajici z publi-
kovanych zavérl ETAC po 3 letech (3), tak definitivné potvrzuji. Kumulativni incidence astmatu
u ITT populace v lIé¢ené a kontrolni skupiné byly i po 5 letech prakticky stejné. Problematické
,shizeni kumulativni incidence” astmatu cetirizinem u déti senzibilizovanych na pyly po 5 letech
~vzniklo” jiz v tiiletém obdobi studie. K téméf 100% vyskytu astmatu (?!) ,doslo” ve skupiné
kontrolni, kterd byla porovnana se 73 % vyskytem ve skupiné s cetirizinem (5). Vyskyt astmatu

26



u senzibilizovanych na roztoce (86 %) po 5 letech dokonce prevysil vyskyt ve skupiné kontrolni.
Takto vysoké vysledky vyskytu astmatu viak studii samoziejmé znevazuiji.

Také v rozhovoru z 11. 5. 2006 na Svétovém dni astmatu prof. Warner zd(raznil své presvédceni,
ze po 5 letech od zahajeni [écby nebyl prokazan zadny preventivni ucinek cetirizinu. Skute¢nost,
Ze aktivni a placebova skupina se po 5 letech v klinickych symptomech astmatu signifikantné
nelisily, vSak nebyla publikovana. Rozdily mezi skupinami nebyly zjistény ani ve spirometrickych
hodnotach, kdy u viech déti byla méfena také vtefinova vitalni kapacita plic FEV1. Prof. Warner
se také zcela ztotoznil s nazorem na nedostatecny pocet déti v podskupiné s pylovou senzi-
bilizaci pro prikaz redukce astmatu cetirizinem a s nerealnosti téméf stoprocentniho vyskytu
astmatu v kritickych kontrolnich skupinach.

STUDIE EPAAC

Po negativnich vysledcich ETAC, ale s nadéji na uspéch v prevenci astmatu u senzibilizované
populace, organizovala UCB Pharma obdobnou studii s nazvem EPAAC (Early Prevention of
Asthma in Atopic Children). Misto cetirizinu zde byla pouZita jeho inovovana a U¢innéjsi analo-
gie levocetirizin (Xyzal). Nova studie byla zacilend pouze na déti senzibilizované na pyly nebo
roztoce. Vira v pozitivni vysledek vychazela i z nejvyssi incidence astmatu u déti s ¢asnou sen-
zibilizaci, zjisténé u déti zafazenych do studie ETAC v 1 — 2 letech Zivota. A pravé na tuto pod-
skupinu byla EPAAC zacilena. Soubory déti byly oproti studii ETAC nezmérné vétsi a mély proto
i nesrovnatelné lepsi vypovidaci schopnost.

Projekt studie EPAAC se oproti ETAC lisil jen ve vybéru déti do souborl ITT populace a velmi
podobném, ale inovovaném antihistaminiku. Cilem bylo opét zhodnoceni ucinnosti levoceti-
rizinu v prevenci astmatu u détskych ekzematik( z rizikovych rodin. Bylo zafazeno pres 500
déti z deseti evropskych zemi, Austrdlie a Jizni Afriky. Lék byl podavan, stejné jako ve studii
ETAC, po dobu 18 mésicu ekzematikim od véku 1-2 roky s anamnézou alergického onemoc-
néni v pfibuznosti I. stupné, u nichz byla navic prokdzana pozitivita IgE protilatek na alergeny
trav nebo roztocl. Ocekdvalo se, Ze se riziko vzniku astmatu v prvnich tfrech az péti letech
Zivota u déti s levocetirizinem snizi, stejné jako ¢etnost astmatickych pfiznakd tam, kde se
astma preci jen rozvine. V projektu studie bylo také klinické i imunologické vysetrovani celé
ITT populace.

Negativni vysledky studie EPAAC

Po 18 mésicich aplikace byl vyskyt astmatu zjistovan u 504 déti ITT populace. Ve skupiné
s levocetirizinem byla kumulativni prevalence astmatu lehce a nesignifikantné zvysend oproti sku-
piné kontrolni (37,3 % : 36,5 %) (8), (obr. 4). Kfivky vyskytu astmatu v zavislosti na dobé trvani
|écby se prakticky prekryvaly (obr. 5). Studie byla proto pfed¢asné ukoncena (9). O negativnim
zaveéru studie informovali na mezinarodnich kongresech autofi ETAC i EPAAC prof. John Warner
a prof. Ulrich Wahn.

Zcela negativni zavéry EPAAC s levocetirizinem pfi daleko vétSich souborech nez ETAC defini-
tivné potvrdily, ze slibné vysledky na pocatku studie ETAC v podskupinach déti s pozitivnimi IgE
byly typickym piikladem statistické chyby malych cisel, umocnéné chybnymi diagnostickymi
kriterii astmatu. V tu chvili obrovska publicita studii ustala, vysledky EPAAC nebyly ani ¢asopi-
secky zverejnény.

DISKUZE
Vyznam studii ETAC a EPAAC spociva zejména v neprokazani ucinnosti cetirizinu a levocetiri-
zinu pfi pokusech o sekundarni prevenci nebo oddaleni vzniku astmatu u rizikovych déti. Tato
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(Obr. 4) Vysledky studie EPAAC. Riziko astmatu béhem 18 mésicii od zaldtku studie u déti s atopic-
kym ekzémem a pozitivni RA na alergii, senzitizovanych na pyly trav nebo roztoce. Skupina s levoce-
tirizinem (modre) a placebem (Cervené). Rozdily ve vyskytu astmatu nebyly statisticky signifikantni.
Warner JO. The challenge of allergy prevention in children. EAACI, Viena 2006.
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(Obr. 5) Studie EPAAC. Pocet déti s astmatem po 18 mésicich studie u skupiny s levocetirizinem
(modre) a placebem (Cervené) se signifikantné nelisil. Zafazeny byly déti s atopickym ekzémem
a vyskytem alergie v rodiné, senzitizované na pyly trav nebo roztoce. Warner JO. The challenge of
allergy prevention in children. In: Chalangies of Managing Allergies in Children. EAAAI, Viena 2006.

farmaka neovlivnila ani riziko aktivniho astmatu, medikaci antiastmatiky, vyskyt i ojedinélych
piskot( a stavU kasle nebo zmirnéni tize atopického ekzému u ITT populace.

V pripadé zdanlivé pozitivniho vysledku u podskupinky senzibilizovanych na pyly trav je upo-
zornéno na zasadni diskrepance v metodice, souvisejici s velmi malym poctem déti ve skupiné.
Aby pfi 5 % hladiné signifikance rozdild hodnot mohla statisticka sila prikazu dosahnout 80 %,
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byla potifebna velikost souboru pfedem odhadovana na 500 déti. Tomu, ze neslo o primarni
cil studie, ale cil jesté k tomu dodatecné doplnény, odpovida zcela nevyhovujici pocet déti
senzibilizovanych na pyly (25 v aktivni a 20 v kontrolni skupiné). Navic, rozdily mezi skupinami
byly dosazeny srovnanim vysokého vyskytu astmatu u aktivni skupiny (73 %) s iluzornim, témeéf
stoprocentnim vyskytem v kontrolni skupiné u Ctyfletych déti (). K tomu je tfeba jesté dodat, ze
ro¢ni az dvouleté déti, senzibilizované pravé na pyly trav, jsou v populaci tak malo zastoupeny,
Ze tato cesta by sekundérni prevenci astmatu u atopickych ekzematikl fesit nemohla ani v pii-
padé pozitivnich a metodicky spravné ziskanych vysledka.

Vysledky studie ETAC nebyly nikdy publikovany ani v absolutnich ¢iselnych hodnotach! Viibec
uz nebyly zvefejnény také trvale negativni vysledky po 5 letech stejné jako naprosto negativni
zavéry studie EPAAC. Pres dfivéjsi halasné a dezinformacni propagace preventivnich ucinkt
(levo)cetirizinu nebyly skuteéné vysledky studii v CR dokonce ani fadné odprednaseny.
Zrejmeé proto je, i pres shodu svétovych autorit o nerealnosti takovéto prevence astmatu,
tato ,indikace” v CR béznym postupem v praxi. Napomaha tomu nejen hrubé nespravna
interpretace vysledk u nejmensi podskupinky ekzematikd sensibilizovanych na pylové aler-
geny, ale stejné tak chybna generalizace jiz tak problematickych vysledkd na viechny déti sen-
zibilizované ostatnimi alergeny a celou rizikovou populaci vliibec.

Drivéjsi proklamované zavéry o absenci nezadoucich ucink{ cetirizinu na funkci CNS u déti
v masovych doskolovacich akcich bohuzel neodpovidaji odpovédi na otazku polozenou
ve studii ETAC (6) v duchu statistické logiky ani nezkracenému SPC. Obzvlasté se nesrovnavaiji
s vystupy z praxi. Také vsak natolik zformovaly nazory Iékaf(, Ze cetirizin, ¢asto a jednoznacné
navozujici spavost a Unavu, byva pfedepisovan napf. nejen fidi¢im kamion a strojvedoucim
rychlikd, ale také dlouhodobé malym détem v klicovém obdobi vyvoje psychomotorickych
funkci. Pfestoze existuji podstatné Setrné;jsi antihistaminika.

| v pfipadé prokazané preventivni ucinnosti by takovato indikace (levo)cetirizinu nebyla bez-
problémova. Histamin ma své vyznamné fyziologické ulohy v zanétové reakci a existuji i Uvahy
o nezddoucim zasahu do souhry imunitnich funkci, obzvlasté u déti v situaci, kde neni z dlivodu
nemoci nutné jeho vazbu na H1 receptory vytésiiovat. Neni ani jasny klinicky dopad ostatnich
imunomodula¢nich aktivit (levo)cetirizinu, pfesahujici antihistaminové pusobeni, na zdravé
déti.

Iraciondlni pokusy o prevenci astmatu farmaky by nemély odvadét pozornost od ¢asto nesnad-
nych, ale zato indikovanych opatfeni sekundarni prevence. Jde pfedevsim o redukci inhala¢nich
alergenu, znecisténi ovzdusi, zamezeni vdechovani cigaretového koure a redukci alergického
zanétu v jakychkoli lokalizacich.

Soucasné je nutné ozivit problematiku povinnosti farmaceutickych firem sdélovat i vysledky
studii s negativnimi zavéry. Mezi zdkladni etickd pravidla Iékar( by méla patfit i odpovédnost
za to, co propaguiji a také ex post - co propagovali.

ZAVER

U¢innost prevence astmatu ani oddaleni jeho rozvoje cetirizinem nebo levocetirizinem u déti
se zvysenym rizikem nebyly kli¢ovymi studiemi ETAC a EPAAC prokazany. V CR viak presto
doslo k rozsiteni opacnych zavér(, které mély nezmérné vétsi publicitu nez nezvefejiované,
ale skutecné a spravné zhodnocené vysledky studii. Tyto deformace se dostaly do povédomi
lékarl-specialistl i praktikd a jsou pfendseny na pacienty. Ve studii ETAC nebyl ani prokazan vliv
cetirizinu na tiZi atopického ekzému. Pesto viechno je pro CR typicky obrazek malého ditéte
s vyhaslym atopickym ekzémem, které pres nulovou aktivitu onemocnéni na doporuceni lékare

b

,preventivné” a dlouhodobé uziva Zyrtec nebo Xyzal.
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Pfesné a racionalné zhodnocené vysledky by nemély byt zaménovany za nepodlozené vystupy
ucelové kampané. Ani pfani ovlivnit onemocnéni, uspokojit pacienta nebo dokonce klientsky
pfistup nesmi nahrazovat medicinu zaloZzenou na dlkazech. Cilem aktivity Iékafe by nemélo byt
ditéti ,néco predepsat”, recept muze Casto byt v pediatrii spise projevem selhani lepsich zp(-
sobu Fedeni. Zijeme v3ak v epose masivni konzumace 1ék(, kdy plany na zvy3eni nebo udrzeni
jejich prodeju ¢asto nevynechdva ani ty nejmensi déti. Tlak spotfebni spole¢nosti ma nezmérné
vétsi silu nez lékafi smyslejici v otazkach konzumace farmak opatrné. Neseriézni zavéry studii
ETAC a EPAAC doslova nahnaly znaéné pocty zcela lehkych nebo asymptomatickych alergiki
a ekzematikd k pravidelné a zbyte¢né konzumaci antihistaminik. Lze snadno odhadnout, Ze
kazdorocné jsou nasimi détmi zcela neindikované spotfebovany miliony davek Zyrtecu, Xyzalu
nebo jejich generik s potencialné skrytymi nezadouci ucinky. Nespravné vyklady studii ETAC
a EPAAC se tak vyznamné podili na velmi nepfiznivé situaci v nasi spolecnosti, kdy mnoho déti
dlouhodobé konzumuje kazdy den nékolik 1€kl pfi problematickych indikacich.

Souhlasny aplaus s, preventivnimi u¢inky” v dobé prosazovani cetirizinu na trh, vznikly nesprav-
nym zhodnocenim studie ETAC, a horovani nékterych |ékail pro prevenci astmatu cetirizinem
a levocetirizinem v rdmci doskolovacich akci nebyly u nés nikdy uvedeny na pravou miru.
Skute¢né vysledky zlstavaji 1ékarské i laické vefejnosti zastieny. Protoze na mezinarodni

7 rv

urovni nejsou hlavnimi autory studii tcinky (levo)cetirizinu zhodnoceny jako preventivni,

vvvvv

a to nejméné s takovou vehemenci, s jakou byly do mysli Iékaft i laikti implantovany.

Literatura:

1. Novotna B., Novak J. Alergie a astma - v téhotenstvi, prevence v détstvi. 2012. Grada
Publishing a.s., Praha.

2. Global Initiative for Astma. Global Strategy for Astma Management and Prevention. 2010
update. www.ginasthma.org.

3. Warner JO. A double blinded, randomized, placebo-controlled trial of cetirizine in preventing
the onset of asthma in children with atopic dermatitis: 18 months” treatment and 18 month-
s'posttreatment follow up. J Allergy Clin Immunol 2001; 108: 929 - 937.

4. Wahn U. Allergic factors associated with the development of asthma and the influence of
cetirizine in a double-blind, randomised, placebo-controlled trial: First results of ETAC. Pediat
Allergy Immunol 1998; 9: 116-124.

5. Warner JO. Early Prevention of Allergy Disease. World Allergy Forum. Congress of World
Allergy Organization, Amsterodam, 2004.

6 Simons E. Prospective, long-term safety evaluation of the H1-receptor antagonist cetirizine in
very young children with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol 1999; 104: 433-40.

7. Bronsky E.A. ETAC: Does it work ? Abstrakt book, 60th anniversary meeting American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology. 2003.

8. Warner JO. The challenge of allergy prevention in children. In: Chalangies of Managing
Allergies in Children. EAACI, main symposium. Viena 2006.

9. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00160563 (2011)

30



Je paracetamol
vhodnym analgetikem
— antipyretikem

prvni volby?

Podili se na narustu
astmatu a alergie?

MUDr. Ji¥i Novak
Alergologie a imunologie
pfi Ustiedni vojenské nemocnici, Praha



32



Je paracetamol vhodnym analgetikem - antipyretikem prvni volby? Podili se
na narudstu astmatu a alergie?

Jifi Novdk, alergologie a klinické imunologie p¥i UVN, Praha; novakjjj@gmail.com

SOUHRN

Paracetamol je ¢asto uzivany lék s dobrou lé¢ebnou Uc¢innosti. Jeho problém spociva v neza-
doucich Ucincich, vychazejicich z farmakologickych vlastnosti. Jevi maly rozdil mezi Ié¢ebnou
a toxickou davkou pfi zna¢né individualni variabilité metabolismu a tim i individudlni toxicite.
Otravy paracetamolem jsou v mnohych zemich nejc¢astéjsi pfic¢inou akutniho jaterniho selhani.
Také uzivani paracetamolu v terapeutickych davkach po kratsi dobu je dnes povazovano
za jednu z pfi¢in narUstajiciho vyskytu astmatu a alergie, dochazi i k signifikantnimu zvyseni
rizika alergické senzibilizace, opakovanych bronchitid, chronické rhinitis, atopického ekzému
a CHOPN. Toto riziko stoupa s kumulativni davkou paracetamolu, negativni vliv viak mohou mit
i ojedinélé aplikace doporucenych davek.

Klicova slova: paracetamol, astma, alergie, bronchitidy, nezaddouci ucinky, glutathion, toxicita.

uvoD

Paracetamol je aktivnim metatabolitem fenacetinu. Obé tyto latky jsou odvozeny od anilinu
afenolu, jejichzZ silna toxicita se mUze oslabit acetylaci aminoskupiny za vzniku acetanilidu (dfive
Antifebrin) nebo fenacetinu. Presto toxicita acetanilidu byla vysokd a také uzivani fenacetinu
zaplatilo mnoho lidi chronickou renalni insuficienci. V rdmci redukce toxicity a udrzeni terapeu-
tickych vlastnosti byl malou obménou struktury fenacetinu vyvinut paracetamol a v padesatych
letech minulého stoleti uveden v USA na trh jako Tylenol. Asi dvacetileté zpozdéni jsme v CSSR
rychle vyrovnali, zejména v jeho konzumaci. V soucasnosti je paracetamol v priimyslové vyspé-
[ém svété nesmirné uzivany ve vsech vékovych skupinach. Toxickych ucinkl se vsak inovovana
molekula nezbavila, zodpovida za né jeho metabolit, vznikajici stejné jako pfi preméné fenace-
tinu. Jednim z dlvodu vysoké preskripce a konzumace paracetamolu je neznalost jeho Ucinku
za situace, kdy prevlada pozitivni hodnoceni Uc¢innosti z let jeho zavadéni do praxe.

KLINICKE UCINKY PARACETAMOLU

Paracetamol nélezi do skupiny analgetik — antipyretik. Jevi dobrou klinickou u¢innost modulaci
kanaboidniho systému v CNS a cestou zdsahU do metabolismu tfech isoenzymi cyklooxyge-
ndazy, které se v3ak lisi od ucinkd nesteroidnich antirevmatik. PGvodni pfedstava o absenci neza-
doucich u¢ink paracetamolu postupné mizela s narlistem poctu pripadl tézkého jaterniho
poskozeni i jinych zavaznych poruch po rizné velkém predavkovani. Také terapeutické davky
vsak mohou zpUlsobovat vice riznych zdravotnich komplikaci. Dochazi k tomu snizenim anti-
oxidacni kapacity organa a krve i pdsobenim toxického metabolitu. Jde pfedevsim o chronicka
a opakovana respiracni onemocnéni (astma, opakované bronchitidy, CHOPN), ale také alergic-
kou senzibilizaci, atopicky ekzém a alergickou rhinoconjunctivitis.

TOXICITA PARACETAMOLU

Epidemiologie intoxikaci paracetamolem

Paracetamol je dnes nejcastéjsi pricinou akutniho jaterniho selhdni ve Velké Britanii, USA i dalSich
zemich, kde jsou toxikologicka centra nejvice vyuzivana pravé z divodu pfedavkovani touto
latkou s toxickymi nasledky. V Anglii a Welsu dochazi za 1 rok ke 40 000-50 000 intoxikacim
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paracetamolem se 150-200 umrtimi.V USA jde o 458 umrti na jaterni selhani z intoxikace para-
cetamolem a 56 000 zakrok( neodkladné péce za rok. Paracetamol tam byl pfic¢inou 41 % otrav
u dospélych a 25 % u déti.

Davka, plazmaticka koncentrace a ucinek

Béhem podavani terapeutickych davek paracetamolu kolisa jeho plazmaticka koncentrace
v rozmezi 2-20 mg/|, u pfedavkovani byvaji hladiny 30-300 mg/I. Pfi vy3etteni krve post mor-
tem u zemfelych na akutni pfedavkovani jsou hladiny paracetamolu 50-400 mg/l. Rozmezi
mezi terapeutickymi, toxickymi a letalnimi hladinami paracetamolu v plazmé je tedy velmi
nizké. Tomu odpovidaji malé rozdily mezi lé¢ebnymi a toxickymi davkami. V CR je podle SPC
maximalni jednotliva davka u dospélych 1g paracetamolu, maximalni denni davka 49/ 24 hod.
Soucasné plati, ze pfi [éCbé touto davkou po dobu 14 dni je tfeba ocekavat trojnasobny vzestup
transaminaz (6). Pfi dvoudenni aplikaci mUze byt toxicka jiz davka 6 g/24 hod. s tim, ze pro cit-
livé jedince s odchylkami exprese a aktivity nékterych enzymd je tato hodnota jesté nizsi. U déti
je doporucena denni davka do 60 mg/kg/ 24 hod., hepatotoxicky u¢inek ma podle nékterych
zdroju jiz jedna davka 90-200 mg/kg, tedy poziti od necelych dvou pétisetmiligramovych tablet
desetikilovym ditétem, oviem opét s nizsi hranici u jedincud s nepfiznivou genetickou konstelaci.
Také pfi déletrvajicim uzivani mohou byt problémem i nizsi davky. Tézké otravy s akutnim selha-
nim jater jsou vsak zpUsobeny davkami podstatné vyssimi. V individudlnich pfipadech mUze
pfi otravé paracetamolem dominovat poskozeni myokardu, slinivky, krvetvorby ¢i hemolyza.
V plicich nastava pfi otravé tézké akutni toxické poskozeni.

Souvislost toxicity paracetamolu a vzniku poruch pfri terapeutickém davkovani.

Vedle akutnich toxickych poruch z pfedavkovani paracetamolu vznikaji jesté jind onemocnéni
jako nasledek terapeutickych ddvek, které vedou snizenim antioxida¢ni kapacity plic a krve k vze-
stupu rizika respiracnich nemoci, alergickych stav(i a atopického ekzému.

Akutni otrava a vzestup rizika onemocnéni pfi opakovaném i sporadickém podavani doporu-
¢enych davek maji kromé patofysiologickych odlisnosti také vzajemné metabolické souvislosti.
Dale jde o velky vyznam riznych individudlnich variaci metabolismu v rdmci genetickych poly-
morfism0 enzym(l zdc¢astnénych v pfeméné paracetamolu.

U¢inky paracetamolu mohou byt u¢ebnicovym ptikladem rizika v prdméru sice relativné bez-
pecného farmaka, které vsak spociva v rozli¢nosti plisobeni na konkrétni jednotlivce (viz kap.
ucinky paracetamolu). Druhym ucebnicovym pfikladem jsou pozdni, zavazné dlsledky i méné
¢astého uzivani volné dostupného farmaka, sméfujici napf. k manifestaci tézkého astmatu.

METANALYZY RIZIKA TERAPEUTICKYCH DAVEK PARACETAMOLU
Riziko z paracetamolu
Odds ratio (OR) vyjadfuje zménu pravdépodobnosti vyskytu onemocnéni, kdy vyskyt v aktivni
skupiné je déleny vyskytem ve skupiné kontrolni. Napfiklad OR = 1,3 znamena tficetiprocentni
zvysSeni pravdépodobnosti — ze 100 % u kontrolni skupiny na 130 % ve skupiné aktivni. Takovyto
vzestup je treba u nezddoucich ucinka €kl povazovat za klinicky i epidemiologicky vysoce
vyznamny.

S uzivanim paracetamolu stoupd pravdépodobnost onemocnéni astmatem, chronickou aler-
gickou rhinitis, atopickym ekzémem, opakovanymi bronchitidami, CHOPN a alergické senzibi-
lizace. Vysoké zvyseni rizika nastava zejména u castého uzivdni paracetamolu, vysledky studii

34



jsou viak jednoznacné pozitivni i u méné castych aplikaci, napfiklad jeden den v mésici az roce.
Vyznamné navyseni rizika alergie a astmatu nastava v téhotenstvi i po jednodenni aplikaci tera-
peutickych davek se signifikantnim nartstem pfi zvysujicim se poctl dni lé¢by (1). Moznost roz-
hodujiciho vlivu modifikujicich faktorl (confounding factors) na varovné vysledky pocetnych
studii byla opakované diskutovana a vyvracena.

Metaanalyzy a review literatury jsou s vyse uvedenym v souladu. Etminan v metaanalyze z r.
2010 (1) zhodnotil 19 studii s celkovym poctem 425 140 vysetienych (obr. 1). Souhrnné zvyseni
rizika astmatu pro viechny jedince uzivajici paracetamol vyjadfril index OR = 1,63 (95 % Cl, 1,46
—1,77). Nardst rizika astmatu u déti s paracetamolem uzivanym posledni rok pfed hodnocenim
je OR =1,60 (95% Cl, 1,48 — 1,74); u déti s paracetamolem béhem prvniho roku zivota je pro
dalsi léta OR = 1,47 (95% Cl, 1,36 — 1,56); u déti s vysokou davkou paracetamolu je OR = 3,23
(95% Cl, 2,9 - 3,6). Narust rizika aktivniho astmatu v 5 letech Zivota u déti s prenatalni medi-
kaci paracetamolem (2) je OR = 1,71 (95% Cl, 1,26 - 2,43), narust rizika u netopickych déti je
dokonce OR =4, 24 (95% Cl, 2,07 — 8,72), (2). Review Eneliho pro astma jevi obdobné vysledky
(3). Existuji i dalSi metaanalyzy jednoznacné svédcici pro vzestup astmatu, alergie, chronické
rymy a ekzému u déti riznych vékovych skupin s paracetamolem a také tam, kde matky uzivaly
paracetamol v téhotenstvi.

(Obr. 1) Paracetamol a vyskyt astmatu. Metaanalyza 19 studii s celkovym poctem 425 140 jedincu.
Kontroly maji index rizika OR = 1,0 (Cerné-1); pro vsechny jedince uZivajici paracetamol je OR = 1,63
(Cervené-2); ndrdst vyskytu astmatu u déti s paracetamolem posledni rok pfed analyzou je OR = 1,60
(Zluté-3); u déti s paracetamolem béhem prvniho roku Zivota OR = 1,47 (modre-4); u déti s vysokou
ddvkou paracetamolu OR = 3,23 (oranzové-5); aktivni astma v 5 letech ve vztahu k prenatdlnimu
paracetamolu je pro srovndni vhodnéjsi podle newyorkské studie (7) OR = 1,71 (zelené-6); stejné
tak aktivni astma u pétiletych se séroatopii (spec. Ilgk+) OR = 1,63 (fialové-7); pétileti bez séroatopie
(spec. IgE neg.) OR = 4, 24 (hnédé-8). Etminan, 2010, (1).
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PARACETAMOL A RIZIKO V JEDNOTLIVYCH VEKOVYCH SKUPINACH

Paracetamol u kojencti do 1 roku

Mezinarodni prifezova studie ISAAC zaznamenala sledovanim 205 487 déti ze 73 center zvy-
Seny vyskyt atopickych onemocnéni u 6-7 letych déti, které v prvnim roce zivota dostavaly
paracetamol. Pro astma bylo zjisténo OR = 1,46; alergickou rhinitis OR = 1,48 a atopicky ekzém
OR =1,35. Vysledky jsou statisticky signifikantni (p < 0,05), (obr. 2). Vypovédni hodnota vysledku
této studie je podporovana podobnymi vysledky studii longitudinalnich.

Asthma bronchiale 1,46 | 1,36-1,56 p <0,05
Rhinitis allergica 1,48 | 1,38-1,60 p < 0,05
Eczema atopicum 1,35 | 1,26-1,45 p < 0,05

(Obr. 2) Uzivani paracetamolu jako antipyretika v 1. roce Zivota je spojeno se zvysenym vyskytem ast-
matu, alergické rhinoconjunctivitis a atopického ekzému, jejichz riziko zdvisi na ddvce. v 6-7 letech.
Studie ISAAC: N= 205 487 déti, 73 center, 31 zemi. OR = riziko ve skupiné aktivni délené rizikem ve
skupiné kontrolni. Pfizptisobeno modifikujicim faktordm.

Déti ve véku 6-7 let.

Ve studii ISAAC byly u déti s paracetamolem uzivanym ve véku 6-7 let nasledné zhodnoceny
indexy vyskytu atopickych nemoci. 1. skupina s konzumaci paracetamolu c¢astéjsi nez 1 x
za mésic byla porovnana s détmi 2. skupiny, které uzivaly paracetamol 1 x za rok az 1 x za mésic.
Vysledky:

asthma 1. skupina OR = 3,23 vs. 1,61 ve 2. skupiné; rhinitis allergica OR= 2,81 vs. 1,32; eczema
atopicum 1.87 vs. 1,18.Vyznamny zde byl také prikaz zavislosti tize astmatu na pfijmu paraceta-
molu i jeho davce. Vysoce zvyseny vyskyt tézkych forem astmatu u uzivatell paracetamolu se
opakované potvrdil i v dalSich studiich.

Dospivajici ve véku 13-14 let.

Ve studii ISAAC Ill bylo sledovano 300 000 déti ze 113 center a 50 zemi svéta. Vyskyt astmatu
v 1. skupiné u uzivatell paracetamolu ve frekvenci minimalné 1 x za mésic byl ve srovnani
s kontrolni skupinou 2,51 x vétsi (astma OR = 2,51). UzZivatelé 2. skupiny s frekvenci paraceta-
molu 1 x za mésic az 1 x za rok méli riziko astmatu pfi srovnani s kontrolami OR = 1,43. Na frek-
venci uzivani paracetamolu byl také signifikantné zavisly vyskyt atopického ekzému: OR = 1,99
u 1. skupiny vs. 1,31 u 2. skupiny. Pro rhinoconjunctivitis allergica bylo OR 1. skup. = 2,39 vs. OR
2. skup. 1,38 (obr. 3).

Paracetamol v dospélosti

Prospektivni Britska longitudinalni studie ALSPAC také prokazala vysoce signifikantni zavis-
lost mezi uzivanim paracetamolu a vyskytem astmatu, stejné jako mezi paracetamolem a tizi
astmatu. V obou pfipadech nardstalo riziko progresivné s davkou. Tézké astma bylo az 8 x prav-
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Asthma bronchiale 1,46 | 1,36-1,56 p <0,05

Rhinitis allergica 1,48 | 1,38-1,60 p <0,05

Eczema atopicum 1,35 | 1,26-1,45 p <0,05

(Obr. 3) Uzivdni paracetamolu v 13-14 letech Zivota je spojeno se zvysenym vyskytem astmatu, aler-
gické rhinoconjunctivitis a atopického ekzému, jejichz riziko zdvisi na ddvce. Studie ISAAC I, 300 000
déti, 113 center, 50 zemi. OR je korigovdno multivariacni analyzou. (Beasley, 2010).

dépodobnéjsi ve skupiné s paracetamolem. Soucasny vztah odezvy na paracetamol k aspirinové
sensitivité nebyl prokazatelny, Slo o jiny mechanismus poskozeni plic (4).

Multicentricka studie Global Allergy and Astma European Network (GA2LEN) (5) ve 12 centrech
Evropy zjistila 2,9 x vétsi riziko astmatu u skupiny uzivajici paracetamol nejméné 1 x za tyden
oproti uzivajicim paracetamol méné nez 1 x tydné - se statistickou signifikanci p = 0,002.

Pro vztah mezi uzivanim paracetamolu a vyskytem alergii, astmatu, atopického ekzému, chro-
nické rhinitis a CHOPN v kterémkoli obdobi zivota svédci také velky pocet dalSich studii (8).

Paracetamol v téhotenstvi.

Imunopatologické odchylky pfi astmatu mohou mit sv(j plvod jiz v intrauterinnim obdobi
Zivota. Zavazné duisledky ma zde uzivani paracetamolu, na ktery je plod citlivéjsi nez jedinec
po narozeni. Hlavni cesta detoxikace paracetamolu u plodu neni jeho glukuronisace na neto-
xické slouceniny jako pozdéji, ale sulfatace. Exprese glutathion sulfatdzy v plicich plodu klesa
v 15 tydnech gestace, tim narusta riziko poskozeni. Dle statistik v zapadni Evropé a USA uzZiva
paracetamol 30-50% gravidnich! Nejcastéjsim dlivodem pro uzivani paracetamolu v téhoten-
stvi je bolest, na druhém misté horecka.

DANSKA STUDIE. Déti, jejichz matky v gravidité uzivaly paracetamol, mély v 1,5 roce i v 7 letech
Zivota signifikantné zvysené riziko bronchitid, alergie, astmatu i hospitalizaci pro astma (6).

BRITSKA LONGITUDINALNI STUDIE ALSPAC. Sestava 9400 téhotnych. Paracetamol uzivany
ve 20.-32. tydnu gravidity souvisel se zvySenym rizikem hvizdavého dychani (wheezing) a ast-
matu ve 3 a 7 letech. Pro wheezing v 6 més. vyslo OR = 2,34 s vysokou signifikanci p = 0,008;
wheezing ve 3 letech OR = 2,1 pfi p = 0,003; Astmav 7 letech OR = 1,39 pfi p = 0,000005. Zvyseny
celkovy IgE v 7 letech OR = 1,21 pfi p = 0,00024.

NEWYORKSKA STUDIE Z R. 2010 (2). Sledovano 1442 téhotnych, 34 % uzivalo paracetamol.

a) V 5 letech zivota mély déti matek s prenatalnim paracetamolem castéjsi znamky ast-
matu, alergie a ¢astéji poskytovanou urgentni péci pro astma, oboji s vysokou signifikanci p <
0,001.
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b) Vyskyt , hvizdavého dychani v poslednim roce” (current wheeze) u déti s prenatalnim
paracetamolem stoupl od 1 roku Zivota s kazdym dalSim rokem, bez paracetamolu kles (Obr. 4).
Hvizdavé dychani v prvnich tfech letech Zivota je nejcastéji zplisobeno obstrukénimi bronchiti-
dami, pozdéji prdduskovym astmatem.

il

(Obr. 4) Vyskyt hvizdavého dychdni v poslednim roce u déti s prenatdlni expozici paracetamolem
nardstd s vékem, zatimco u déti bez paracetamolu s vékem klesd. Trend ndrustu rizika: p = 0,001.
Studie New York, 2010, (2).
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c) Vyskyt astmatu vyrazné stoupal s poctem dni exposice k paracetamolu. K jeho mirnému
zvySeni dochazelo ve srovnani s détmi matek bez paracetamolu jiz pfi jednodennim uzivani.
d) Pri srovnani jednodenniho uzivanim s dvou az ¢tyfdennim bylo OR = 1,29 vs. 1,94 pro
wheezing persistens, u urgentniho astmatu dokonce OR = 1,69 vs. 3,03. Déti bez intrauterinni
zatéze paracetamolem maji OR = 1,0 (obr. 5).

Procento déti s hvizdavym

dychanim v 5 letech 21 = 38 = p < 0,001
Hruby pomér rizik (cRR) 1 1,44 1,83 2,51 p <0,001
Pomér rizik po multivariantnim

1 1,06 1,95 2,26 p<0,001

pfizpusobeni (aRR)

(Obr. 5) Jiz mald ddvka paracetamolu v gravidité zvysuje riziko astmatu u ditéte. Odds ratio je pfizpu-
sobeny modifikujicim faktorim. 95% Cl v pfiméfenych mezich. Studie New York, 2010, (2)
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e) Vztah mezi hvizdavym dychanim a prenatalni expozici k paracetamolu byl siln&jsi u nea-
topickych déti s normalnimi hodnotami specifickych IgE (OR = 4,24) nez u déti se zvySenymi
specifickymi IgE (OR = 1,63). Atopie se na patogenezi plicni poruchy z paracetamolu vyznamnéji
nepodili, prestoze riziko alergie s davkou také stoupa.

f) Zavislost aktivniho astmatu v 5 letech na prenatalni expozici paracetamolu je modifi-
kovana pritomnosti alely minor pro glutathion S transferazu Pi (GSTP1 A105G (Val 105). Déti
s touto alelou maiji pfi prenatalni zatézi paracetamolem 2,08 x vétsi vyskyt astmatu nez déti
ostatni a maji také 1,96 x Castéji zvyseny nejméné jeden specificky IgE (obr. 6).

Aktivni astma
2,08

p < 0,001 p <0,001

2,5 1

1,5 1

AANNN

0,5 1

/

(Obr. 6) Pritomnost alely minor glutathion S-transferdzy Pi (GSTP1 Val 105) zdvojndsobuje riziko
aktivniho astmatu u déti s intrauterinni expozici paracetamolem (1). Riziko seroatopie (specif. IgE+)
je také u alely minor dvojndsobné (2). Alela GSTP ovliviiuje konjugacni aktivitu glutathionu. Studie
New York, 2010, (2).

g) Nejvétsi zvyseni rizika aktivniho astmatu nastalo u pétiletych déti s minor alelou GSTP
1A105G, jejichz matky uzivaly v téhotenstvi paracetamol vice nez 4 dny. Polymorfismy tohoto
genu maji vliv na konjugacni aktivitu glutathionu, uplathujici se pfi detoxikaci paracetamolu
a soucasné i daldich 3skodlivin, v¢etné vyfukovych plyn a cigaretového koufe. Vyskyt alely
GSTP1A 105G je u Evropani nepfilis méné casty nez ve sledované populaci. Za mechanismy
poruchy plic se povazuje deplece aktivniho plicniho glutathionu a oxidativni stress. Nebylo pro-
kazdno podstatné ovlivnéni vysledkd modifika¢nimi faktory - rasou, astmatem u matky, vékem
matky, pohlavim ditéte, koufenim v domacim prostredi ¢i |é¢bou antibiotiky nebo ibuprofenem.

Uvedena newyorkska studie je prvni svého druhu, ktera prokazala vztah mezi astmatem
a schopnosti detoxikovat cizorodé latky v zavislosti na polymorfismech geniti s touto
funkci.

PODSTATA AKUTNICH | CHRONICKYCH UCINKU PARACETAMOLU
Objev souvislosti pfijmu paracetamolu s rizikem vyvoje nékterych nemoci vedl k potfebé
objasnéni mechanizm jeho pusobeni. Nize popsané principy poskytuji nejen potifebné toxi-
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kologické informace, ale jsou pozoruhodné zdsadnim rozsirenim pohledu na patogenezi one-
mocnéni respiracniho systému.

Metabolismus a toxicita paracetamolu

Paracetamol je metabolizovan v jatrech na netoxické metabolity tfemi cestami:

1. Pfeména v glukuronid - glukuronidace.

2. Pfeména v sulfat - sulfatace.

3. Oxidace cestou enzymatického systému cytochrom P450. N-hydroxylace s nasledujici konju-
gaci kone¢ného metabolitu s glutathionem.

Konecné produkty vsech tfi metabolickych cest jsou neaktivni a netoxickeé.

Intermedidlni produkt 3. metabolické cesty, N — acetyl p - benzo - chinonimin (NAPQI), toxicitu
jevi. Je primarné odpovédny za toxicky ucinek paracetamolu.

Toxicky metabolit NAPQI. Enzymaticky systém jaterniho cytochromu P450 vytvari NAPQI
v malém, ale vyznamném mnozstvi. Po svém vzniku je NAPQI rychle a ireversibilné konjugovdn
se sulfhydrylovou skupinou glutathionu. Za urcitych podminek vsak maze k nahromadéni NAPQI
dojit. Tento stav nastava napfiklad v dasledku funkéni nebo kvantitativni poruchy glutathionu,
vedouci k poklesu konjugace NAPQI. Detoxikace metabolitli paracetamolu glutathionem je
limitovana, sam paracetamol snizuje hladinu glutathionu v bunkach jater (ale také v plicich,
ledvinach a dalSich tkanich a télnich tekutinach). Pokles zasob glutathionu na méné nez 70 %
normalnich hodnot navozuje terén citlivy k intoxikaci paracetamolem, resp. jeho metabolitem
NAPQI. Avsak také porucha inaktivace NAPQI mensiho stupné muize napf. cestou jeho pUsobeni
v bunikach respiracniho systému navozovat chronickd onemocnéni.

NAPQI a cytochrom P450. Dynamika hladin NAPQI také odpovida aktivité cytochromu P
450. Produkce NAPQI je primarné zavisla na dvou isoenzymech cytochromu P 450: CYP2E1
a CYP1A2. Individualni rozdily v toxicité paracetamolu viak vychazi z polymorfism{ genu
tfetiho isoenzymu CYP2D6, které pfrispivaji k vyznamnym rozdildim v produkci NAPQI. Podle
exprese CYP2D6 lIze rozdélit nasi populaci na producenty NAPQI extensivni, ultrarychlé
a malé.

Pfestoze CYP2D6 metabolisuje paracetamol na NAPQI v mensim rozsahu nez ostatni enzymy
cytochromu P450, jeho aktivita mUze prispivat k toxicité paracetamolu u extensivnich a ultra-
rychlych producentt a také tehdy, kdyz je paracetamol uzivan v nadmérnych davkach. Pfi niz-
kém davkovani paracetamolu je NAPQI rychle detoxikovan konjugaci. V pfipadé predavkovani
a u rychlych producentt je viak detoxikace glutathienem saturovana a uplatnuji se tak toxické
ucinky.

Paracetamol a glutathion.
Glutathion (GSH, L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl glycin) je klicova sloucenina, detoxikujici para-
cetamol i dalsi latky konjugaci. Vedle detoxikaénich Gcinkd vsak plsobi také antioxidacné,
pokud se nachdzi v redukované formé. Uvedené procesy aktivni glutathion spotfebovévaji a tim
se 0 néj vzajemné ochuzuiji.

K ubytku redukovaného glutathionu dochazi pfi funkénim pretizeni nékterymi toxickymi 1at-

kami véetné paracetamolu, oxidacnim stresem, alkoholem, celkovou anestezii, splodinami benzi-
novych motoru apod. Zde je nutné pocitat se vzdjemnou potenciaci ucinkd.
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Paracetamol, resp. jeho reaktivni metabolity snizuji v zavislosti na davce zasoby glutathionu
nejen v jatrech a ledvinach, ale také v krvi a plicich. U zdravych, mladych dobrovolnikd bylo
po poziti 1g paracetamolu pozorovano signifikantni snizeni antioxidac¢ni kapacity séra po 2
tydny. Terapeutické davky paracetamolu zpusobuji také mensi, ale signifikantni redukci hladin
glutathionu ve Il. typu pneumocytl a v alveolarnich makrofazich. Nadmérné hladiny paraceta-
molu jsou pro pneumocyty cytotoxické a zpusobuji akutni poskozeni plic.

Paracetamol a oxidativni stress.

V patofysiologii astmatu hraji klicovou roli reaktivni kyslikové radikaly (ROS - = reactive oxigen
species), jmenovité superoxidovy anion (02°) hydroxylovy (OH -) a peroxylovy (ROO ) radikal.
Paracetamol oslabuje depleci glutathionu schopnost oxidativni stress produkovany reaktivnim
kyslikem zmirfiovat. Reaktivni kyslikové radikaly jsou produkovany zanétovymi burikami, napf.
pfi astmatu. Maji schopnost spoustét kaskadu destrukce epitelu, bronchokonstrikci a stimulovat
zanét aktivaci dalSich zanétovych bunék (viz nize). Tim se podnécuje dalsi tvorba kyslikovych
radikald. Dochazi tak k zacykleni procesu, kdy reaktivni kyslik navozuje zanét a zanét produkuje
reaktivni kyslik.

ROS - a jejich metabolity oxiduji fosfolipidy v buné¢né membrané a zpUsobuji tak proces nazy-
vany lipidova peroxidace. Takto je uvolhovana z mebranovych fosfolipid( kyselina arachido-
nova, ktera je zdrojem pro dva klicové mediatory u astmatu — prostaglandiny a leukotrieny.
Timto procesem je také poskozovana bunécna membrana nebo jadro a dochazi k zaniku bunky.
Vznik produktl reaktivniho kysliku takto navozuje zanét dychacich cest, no¢ni astma a kon-
trakce hladkého svalstva bronchu.

Zvysené mnozstvi reaktivnich kyslikovych radikdlt produkované zanétovymi burikami u ast-
matu jsou tedy dlsledkem a soucasné vlastni pfi¢inou zanétové podstaty onemocnéni. Protoze
reaktivni kyslik vznika pribézné v ramci procesi udrzovani homeostasy a je také vdechovan
z vnéjsiho prostredi, v celém organismu a zejména v plicich existuji mohutné systémy k jeho
inaktivaci. Vrstvicka tekutiny na povrchu dychacich cest i jejich bunky obsahuji antioxidaéni
Cinitele se silnou aktivitou proti oxida¢nimu poskozeni plic. NejvyznamnéjSim z nich je glu-
tathion, ktery je v tekutiné lemujici dychaci cesty obsazen v redukované podobé z vice nez 95 %
a navic ve velmi vysoké koncentraci. Zvysené se vyskytuje u jedinc nadmérné exponovanych
inhalacnim oxidanciim jako cigaretovy kour a kysli¢nik dusicity. Je ochrannym cinitelem proti
oxidativnimu stressu pfi astmatickém zanétu. Jinym vysledkem aktivity glutathionu je snizo-
vani nastaveni hladiny transkripéniho faktoru NFkB. U astmatik( je patrny negativni vztah mezi
hladinou alveolarniho glutathionu a bronchidlni reaktivitou. Vy3si hladina GSH tedy mze tizi
astmatu snizovat.

Glutathion- S- transferaza.

Pro udrzovani glutathionu redukované formé, nezbytné pro jeho anitoxidac¢ni aktivitu i pro
katalyzu konjugace redukovaného glutathionu s pestrymi substraty vyzadujicimi detoxikaci,
je rozhodujici glutahion- S-transferdza (GSTP). GSTP je systém enzymd, ktery katalyzuje také
konjugaci toxického metabolitu paracetamolu NAPQI v burkach jater, plic nebo jinde s glu-
tathionem. Proti oxidativnimu stresu plsobi prenosem elektront s vyznamnou roli napf. také
v plicich. Détsti astmatici, ktefi jsou nositeli homozygot pro urcité, specifické varianty alel,
maji signifikantné nizsi hodnoty FEV1, FVC a maximalni vydechové rychlosti oproti détem bez
astmatu. Minor varianta alely GSTP1, tedy GSTP1 A105G, vede k expresi glutathion transferazy
s nizsi funk<ni katalytickou kapacitou. Jeji klicovy vyznam byl zjistén v newyorkské studii (2).
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Jiné mechanismy nezadoucich ucinkl paracetamolu. Pro pfipadnou indukci alergie, bronchi-
tid, astmatu a ekzému je také vyznamny vliv paracetamolu na prezentaci antigenu a rovnovahu
Th1/Th2 lymfocyth smérem k pfevaze Th2. Na vychyleni rovnovahy Th1/Th2 lymfocytd i na pro-
ces predavani antigend APC plsobi také cestou pres ovlivnéni aktivity cyklooxygenazy 2.

OTRAVA PARACETAMOLEM

Prvni faze intoxikace prichazi béhem prvnich 24 hodin po poziti nadmérné davky. Paracetamol
se dobre vstfebava, takze béhem jedné az nékolika hodin po pozZiti jeho nadmérné davky
se mohou objevit bledost, projevy nausey, zvraceni, bolest bficha a poceni. Intoxikace muize
zpocatku probihat jen s lehkymi ptiznaky nebo i bez nich. Po vétsi davce se navic mize obje-
vit i poSkozeni sliznic a metabolicka acidéza. Hladina paracetamolu v krvi vrcholi asi 4 hodiny
po poziti, potom nastava pokles.

Znamky jaterni léze se objevuji az druhy den po intoxikaci.

Ve druhé fazi, 24-72 hodin po predavkovani, dochazi zprvu k laboratornim a potom i klinickym
znamkam narustajiciho poskozeni jater s bolestmi v pravém podzebfi. Pfi¢inou je poskozeni
hepatocytli na né navdzanym metabolickym produktem NAPQI, progredujici v centrilobularni
nekrosu jater. Akutni selhani ledvin pfichazi jako hepatorenalni syndrom nebo syndrom multio-
rganového poskozeni. Mlze jit vsak i o tubuldrni nekrézu ledvin jako primarni projev intoxikace.
Ve treti fazi nastava masivni hepatalni nekréza, uUstici ve fulminantni jaterni selhani a smrt.
Paracetamol muze zpusobit také poskozeni myokardu, slinivky, krvetvorby ¢&i hemolyzu. V pli-
cich m{Zze nastat pfi otravé tézké akutni toxické poskozeni.

POSTUP PRI INTOXIKACI PARACETAMOLEM

1. Odstranéni paracetamolu z téla.

Vyplach Zaludku ma dobry ucinek jen brzy po poziti paracetamolu pro rychlou absorbci.
Zvraceni navozené emetikem neni zadouci, oddali aplikaci zivoc¢isného uhli.

Zivotisné uhli vyznamné snizi absorbci paracetamolu, musi viak byt podano co nejdfive.
Hemodialyza a hemoperfuze.

2. Antidotum n-acetylcystein.

Podanim n-acetylcysteinu se dopliiuje ubytek zasoby glutathionu z intoxikace, jehoz je preku-
rozorem. Pomaha tak organismu regenerovat hepatocyty nebo zabranit jejich zniceni.

Pfi intravenosni aplikaci je doporucena celkova davka 300 mg/kg vahy po dobu 20 hodin. Per os
nebo Zalude¢ni sondou se davkuje 1300 mg/kg po dobu 72 hodin.

Pripravky s acetylcysteinem:

Intravenosni: ACC inject inj. sol. - amp. 3 ml po 300 mg, (Prvni davku rozfedit 1:1 0,9 % roztokem
NaCl nebo 5% glukézou a podat i.v. velmi pomalu, v pribéhu 5-15 minut. Dale ve formé i.v.
inflze 50 mg/kg ACC sol. po dobu 4 hodin. Potom 100 mg/kg do 20 hodin od zahajeni i.v. apli-
kace).

Per os: ACC NEO por. tbl. eff. 100 ¢i 200 mg; ACC sirup por. plv. sir. susp. 1ml = 20mg; ACC
LONG por.tbl.eff. 600 mg; Mucobene por. gra. sol. 600 mg; NAC AL por. tbl. eff. 100, 200, 600 mg;
Solmucol orm. pas. 100 mg; Solmucol por. gra. sol. 100 a 200 mg; Solmucol por. plv. sir. - Tml =
20 mag.

3. Pri tézkém poskozeni jater pfipada v Uvahu jejich transplantace.
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POSTOJ AMERICKE FDA K PARACETAMOLU A JEHO DAVKOVANI

Uzké rozmezi mezi terapeutickou a toxickou davkou je jednim ze zasadnich nedostatk(l masové
pouzivaného paracetamolu. | z tohoto dlivodu pfed jeho riziky pravidelné varuje americka FDA
(Food and Drug Administration). Tato celosvétove respektovana statni instituce doporucuje zve-
rejnéni pokyn( k preskripci a vydeji paracetamolu za Ucelem prevence toxickych ucinkd. Dale
Slo o zadkaz podavani paracetamolu s narkotickou anestesii a varovani pred kombinaci s alko-
holem. Poradni sbor FDA vyjadril zvlastni obavu ze skutecnosti, Zze u nejvyssich doporu-
cenych davek paracetamolu byly prokazany znamky navozeni poruchy jaternich funkci.
Dalsi vynos FDA doporucuje maximalni obsah 1 tableté 325 mg paracetamolu. Povolenou denni
davkou 1g/ 6 hod. se blizime k hranici davky toxické 1,5 g/6 hod., ktera pfi nepfiznivé genetické
konstelaci mGze byt jedté nizsi.V CR prevlada spise obava z poddavkovani u jedincti s hmotnosti
vétsi nez 50kg, ¢imz je doporucovani davky 1g zddvodnovano (Krsiak). Tento argument muze
byt spravny, lepSim feSenim je v3ak spiSe nahrada paracetamolu bezpecnéjsim preparatem.

ZAVER

Zdvojnasobeni prevalence astmatu u déti v obdobi 1980-95 ¢asové odpovida vzestupu konzu-
mace paracetamolu, ktery nastal v takové mife, ze ho v zadpadnich zemich uziva podle rlznych
prizkumu 30-50% téhotnych. Podle rozsahlych studii, jejich review, metaanalyz, minéni autorit
i konsenzu je uzivani paracetamolu jednou z pficin narlstu astmatu i alergickych onemocnéni.
Navic, v neddvné minulosti probéhly v USA studie, které prokazaly nardst astmatu u lidi, Zijicich
v oblastech se zvySenou koncentraci splodin spalovacich motord v ovzdusi. Negativni vlivy
paracetamolu a vyfukovych plynd se zde mohou vzajemné potencovat (7).

Zkratkovita a pfemr3téna preskripce 1ékid se v CR stava stale ¢astéji nahrazkou fadné lékaské
péce i feseni psychickych a socidlnich problému. OhroZeni z vysoké a casto zbytecné kon-
zumace nejriiznéjsich 1€kl se da odhadnout zifejmé zatim jen z mensi ¢asti. Stale narGstajici
sevieni nasi populace do klesti farmak je jejim vaZznym soucasnym handicapem s narQstajicimi
riziky do budoucnosti a mélo by byt pro Iékare i laickou verejnost alarmuijici.
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Souhrn

Redukce celkového poctu alergickych onemocnéni u rizikovych déti nebyla po HA mlécich
prokazana. Malo presvédcivé snizeni vyskytu atopického ekzému u rizikovych déti s HA mléky
do 4 mésicl zZivota je provazené nebezpecim zvyseni rizika astmatu. Za postupy jednoznacné
non lege artis se povazuji plosna doporucovani HA mlék détem s béznym rizikem alergie nebo
prodluzovani vyzivy HA mléky pres obdobi 4 mésicu Zivota.

Uvod

Jednou z funkci imunitniho systému je reakce na cizorodé bilkoviny. Stejné nepostradatelna
je viak i schopnost na cizorodé latky nereagovat, funkce imunitni tolerance. Podle novéjsich
poznatkl mlze byt navozeni imunitni tolerance klicem k prevenci alergie (1). Jde o aktivni
procesy, ke kterym muze imunitni systém béhem svého vyvoje dospét pouze tehdy, pokud se
s doty¢nymi imunogeny, v tomto pfipadé tolerogeny, setka. Alergii potom Ize, do urcité miry,
povazovat za poruchu vyvoje aktivni imunitni tolerance.

Je tfeba doporucovat redukci nebo expozici bilkovin kravského mléka?

1. MIé¢né hydrolyzaty — HA mléka

2. Studie GINI.

2.1. Vyskyt alergickych onemocnéni u déti s HA mléky.

2.2. HA mléka a kumulativni incidence atopického ekzému.

2.3. HA mléka a ndrust vyskytu astmatu

2.4. HA mléka - srovnani prospéchu a rizika porovnanim jednotlivych vysledki
3. Jiné studie s HA mléky

4. Kojenecka mléka s neredukovanou alergenicitou

5. Jind mléka

1. Mlé¢né hydrolyzaty - HA mléka

Mlécné hydrolyzaty, zvané hypoalergenni mléka (HA mléka), jsou chemicky upravend mléka
s bilkovinami rozstépenymi na peptidy. Plvodné byla zavedena k |é¢bé manifestni alergie na
BKM. Pfipravuji se hydrolyzou bilkovin syrovatky (whey, zkratka W) nebo samotného kaseinu (C),
ktery v syrovatce obsazen neni. Podle definice jde o takové pripravky, na které alergickymi pro-
jevy nereaguje nejméné 90 % pacientu s alergii na BKM. Otazka primarni prevence alergickych
onemocnéni je od plvodniho ucelu HA mlék problematikou vzdalenou a ve svétle dnesnich
teoretickych i praktickych poznatku o aktivni imunitni toleranci jiz do zna¢né miry pfekonanou.
V odborném svété byla prospésnost preventivniho podavani HA mlék analyzovana predevsim
pro prvni 4 mésice zivota u déti s vysokym rizikem alergie.

Prestoze nékteré prace naznacuji, ze hypoalergenni mléka mohou castecné chranit kojence
proti vyvoji alergickych onemocnéni, dikazy jsou omezené a slabé. Existujici meta-analyzy
s urCitymi pozitivnimi vysledky sou¢asné upozornuji na mozné komplikace i metodické nedo-
statky Cetnych studii. (2-8). Je zfejmé, ze vlastnosti HA mlék nezavisi pouze na stupni hydrolyzy.
Analogie ucinku jednoho lyzatu na zakladé jiného nejsou racionalni, kazdy by mél byt hodno-
cen samostatné (5).

2, Studie GINI

Nejrozsahlejsi longitudinalni studie s mlé¢nymi hydrolyzaty je prospektivni, randomizovana,
dvojité zaslepena Némecka intervencni studie GINI. Byla plivodné zaméfend na prevenci ato-
pického ekzému, urtiky, astmatu a potravinové alergie u déti do 3 let Zivota s vyskytem aler-
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gického onemocnéni u rodi¢e nebo sourozence. Kojenclim, indikovanym ve véku 0-4 mésice
pro umélou vyzivu, bylo na zédkladé randomizace doporuceno jedno ze ¢ty mlék. Z HA mlék
Slo o parcidlni lyzat syrovatky pHF-W (Beba HA), extenzivni lyzat syrovatky eHF-W (HIPP-HA,
odpovidajici v dobé studie Nutrilon pepti) a extenzivni lyzat kaseinu eHF-C (Nutramigen), ktery
byl uren pouze pro specidlni dietetiku a v souc¢asnosti neni dostupny. Pro kontrolni skupinu
bylo urc¢eno standardni kojenecké mléko CMF (Nutrilon Premium), (9). Studie GINI byla az do
neddavna paradoxné predkladana jako hlavni dlikaz preventivni U¢innosti HA mlék. Jaké jsou jeji
skutecné vysledky podle oficialné publikovanych odbornych bez materiala?

2.1. Vyskyt alergickych onemocnéni u déti s HA mléky

Souhrn: Preventivni u¢inek HA mlék vuci alergickym onemocnénim nebyl prokazan.

a) Kumulativni incidence atopického ekzému, urtiky, astmatu a potravinové alergie
v souctu u déti od 0 do 3 let s mlé¢nymi lyzaty proti standardni vyzivé nebyla vyznamné zmé-
néna. Vysetfeno 904 déti, které mély prizpasobeny index rizika aOR. Pro pHF-W: aOR = 0,87
(Cl 0,64-1,19); eHF-W aOR = 1,03 (CI 0,77-1,40); eHF-C: aOR = 0,80 (Cl 0,58-1,09) (103). Déti
s mlékem Beba-HA mély tedy vyskyt onemocnéni snizeny o 13 %, u déti s mlékem HIPP-HA byl
vyskyt zvyseny o 3 %. Rozdily hodnot u déti s HA mléky a béznou vyZivou nejsou statisticky ani
klinicky signifikantni (9), (obr. 1.)

pHF-W: Beba HA 0,87 | 0,64-1,19 NS NS
eHF-W: HIPP-HA 1,03 | 0,77-1,4 NS NS
eHF-C: Nutramigen 0,8 0,58-1,09 NS NS

CMF: Nutrilon Premium
(kontroly)

(Obr. 1) HA mléka a riziko alergickych onemocnéni. Kumulativni incidence alergickych nemoci
(atopického ekzému, urtiky, astmatu a potravinové alergie) v soultu u déti od 0 do 3 let s mlécnymi
hydrolyzdty a standardni vyZivou. pHF-W = parcidlni lyzat syrovdtky Beba HA, eHF-W = extenzivni
lyzat syrovdtky HIPP-HA (odpovidajici v dobé studie Nutrilon pepti), eHF-C = extenzivni lyzdt kaseinu
Nutramigen, specidlini dietetikum. CMF = Nutrilon Premium - kontrolni skupina se standardnim
kojenecké mlékem bez redukované alergenicity. aOR = prizplisobeny index rizika. NS = vysledek sta-
tisticky nesignifikantni. Studie GINI. von Berg A et al. J Allergy Clin Immunol 2007 (9).

B) Prevalence alergickych nemoci za prvni a tieti rok Zivota. V hlavni analyze nebyly zjistény
vyznamné rozdily hodnot mezi détmi s hypoalergennimi a standardnimi mléky (9).

y) Kumulativni incidence alergickych onemocnéni do 6 let Zivota. Zp(isob provedeni studie
neumoznuje realné zhodnoceni, viz odst. 2.3.3.1.2 y) (10,).

2.2. HA mléka a kumulativni incidence atopického ekzému (obr. 2).
Souhrn: Snizeni vyskytu atopického ekzému vyzivou dostupnymi HA mléky nebylo prokazano.
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pHF-W: Beba HA 0,76 | 0,52-1,11 NS NS

eHF-W: HIPP-HA 0,99 | 0,82-1,45 NS NS

eHF-C: Nutramigen 0,67 | 0,45-0,99 p <0,05 hranicni

CMF: Nutrilon Premium
(kontroly)

(Obr. 2) HA MLEKA A RIZIKO ATOPICKEHO EKZEMU. ViyZiva pro prevenci vhodnymi HA mléky nevedla
ke statisticky vyznamnému poklesu vyskytu atopického ekzému. Kumulativni incidence atopického
ekzému u déti od 0 do 3 let s mlécnymi hydrolyzdty a standardni vyzivou. pHF-W = parcidlini lyzdt
syrovdtky Beba HA, eHF-W = extenzivni lyzdt syrovdtky HIPP-HA (odpovidajici v dobé studie Nutrilon
pepti), eHF-C = extenzivni lyzat kaseinu Nutramigen, specidlni dietetikum. Déti s CMF = Nutrilon
Premium vytvdfi kontrolni skupinu se standardnim kojenecké mlékem bez redukované alergenicity.
aOR = prizplsobeny index rizika. NS = vysledek statisticky nesignifikantni. Studie GINI. von Berg A et
al. J Allergy Clin Immunol 2007 (9).

a) HA mléka a kumulativni incidence atopického ekzému do 3 let.

U déti se syrovatkovymi lyzaty se incidence atopického ekzému lehce odchylovala od priméru.
Pro vék od 0 do 3 let byly indexy rizika atopického ekzému v ramci hlavni analyzy pro pHF-W:
OR = 0,76 (Cl 0,52-1,11), pro eHF-W: OR = 0,99 (Cl 0,82-1,45). Pro extenzivni lyzat kaseinu
Nutramigen eHF-C: OR = 0,67 (Cl 0,45-0,99). Rozdil hodnot byl lehce statisticky vyznamny
pouze pro specialni dietetikum Nutramigen, s hrani¢ni klinickou vyznamnnosti (9). U Beba-HA a
HIPP-HA byly odchylky statisticky i klinicky nesignifikantni.

B) Kumulativni incidence atopického ekzému od 0 do 1 roku. Ve vékovém obdobi do 1 roku
byly vysledky incidence obdobné jako od 0 do 3 let, rozdily nevyznamné (9).

y) Kumulativni incidence atopického ekzému do 6 let. Zp(isob provedeni studie neumoznuje
raciondlni zhodnoceni. Diagnéza atopického ekzému zahrnuje i jakoukoli dermatitis, navic je od
3 let zjiStovana pouze anamnesticky u rodict (10). Vysledky proto nelze povazovat za validni. Ve
srovnani s kvalitnim projektem studie do 3 let Zivota doslo po tomto obdobi tedy k jeho zasad-
nim zménam a narudenim kontinuity sledovani.

8) HA mléka a atopicky ekzém pf¥i rodinné zatézi na ekzém. Déti s pozitivni rodinnou
anamnézou na atopicky ekzém meély pfi vyzivé lyzaty syrovatky kumulativni incidenci ekzému
ve 3 letech blizkou kontrolam, pro pHF-W: OR = 0,91; eHF-OR = 1,1. Ani v sestavach hodnoce-
nych do 1 roku nedoslo v téchto skupinach k signifikantnim zménam vyskytu ekzému (8).

2.3. HA mléka a narust vyskytu astmatu (obr. 3).

Souhrn: Déti s HA mléky do 4 mésicl zZivota jevily ve 3 a 6 letech zvy3eny vyskyt astmatu.

a) HA mléka a prevalence astmatu u déti ve véku od 2 do 3 let zivota.

Vyskyt astmatu byl hodnocen u 1017 déti, které byly prvni 4 mésice Zivota hypoalergennimi
mléky pfikrmované anebo vylu¢né Zivené (9). Ve véku od 2 do 3 let byly indexy rizika pridus-
kového astmatu v rdmci hlavni analyzy pro pHF-W: OR = 1,30 (Cl 0,75-2,27); pro eHF-W: OR =
1,37 (Cl 0,82-1,45). Pro extenzivni lyzat kaseinu Nutramigen eHF-C: OR = 0,93 (Cl 0,51-1,69).
Doslo tedy ke zvysenému vyskytu astmatu u déti se syrovatkovymi HA mléky.
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Rizika astmatu ve véku

od 2 do 3 let Zivota 1,30 | 0,75-2,27 | 1,37 | 0,82-1,45 1
Rln.k,a. astmatu pr1vrodmne 1,62 | 0,68-3,85 | 1,17 | 0,46-2,93 1
zatéZi na astma, vék 2-3r

Astma ve véku 2 - 3 roky, vyZiva 2.3 _ 2.9 _ 1
do 4 mésicd pouze HA mléky !

Astma u déti od 4 do 6 let 1,60 | 0,74-3,45 | 2,16 | 1,02 -4,58 1

(Obr. 3) HA MLEKA A ASTMA. Indexy rizika priduskového astmatu ve skupindch s HA mléky vyrazné
stouply ve srovndni se standardnim Nutrilon premium. Vysledky vyjddreny jako prizptisobené indexy
rizika aOR v rdmci hlavni analyzy ITT. Statisticka signifikance zvySenych rizik pro astma u déti s HA
mléky nebyla v oficidlnich publikacich vyjddrena, klinickd signifikance je vysokd. pHF-W = parcidlni
lyzat syrovdtky Beba HA, eHF-W = extenzivni lyzdt syrovdtky HIPP-HA (odpovidajici v dobé studie
Nutrilon pepti), eHF-C = extenzivni lyzdt kaseinu Nutramigen, specidlni dietetikum. Kontrolni sku-
pina se standardnim kojenecké mlékem CMF Nutrilon Premium.Studie GINI. von Berg A et al. [J
Allergy Clin Immunol 2007 (103); J Allergy Clin Immunol 2008 (9, 10)].

B) Astma ve véku 2-3 roky u déti Zivenych do 4 mésicii pouze HA mléky.

Déti, které dostavaly v obdobi 0-4 mésicll Zivota syrovatkové lyzaty jako jedinou mlécnou
vyzivu, mély ve tfetim roce Zivota vyrazné vy3si prevalenci astmatu nez déti se standardnim
mlékem. Index rizika pro pHF-W: OR = 2,3 (narust rizika na 230 % hodnoty kontrolni skupiny)
a pro eHF-W: OR = 2,9 (nardst rizika na 290 %). U Nutramigenu eHF-C: OR = 0,70. Bylo vyset-
feno 133 déti. Intervaly spolehlivosti ani statistickd vyznamnost nebyly zvefejnény (9). Klinicka
vyznamnost narlstu astmatu u déti s BEBA-HA a HIPP-HA je vysoka (obr. 3).

y) Vysoky vyskyt astmatu u déti od 3 do 6 let s HA mléky minimalné do 4 mésic(.

Ve vech souborech hlavni ITT analyzy (intention to treat) i PP analyzy (per protocol) s hypoaler-
gennimi mléky (988 déti) byl vyskyt astmatu zvyseny. Index rizika u ITT analyzy byl pro pHF-W:
OR = 1,60 (95% Cl 0,74-3,45); pro eHF-W: OR = 2,16 (95% Cl 1,02-4,58); pro eHF-C: OR = 1,98
(95% Cl 0,92-4,29). (10), (obr. 4, 5).

2.4. HA mléka - srovnani prospéchu a rizika porovnanim jednotlivych vysledka. Vyrazny
narudst vyskytu astmatu u déti s HA mléky nem{ize podle studie GINI vyvazit naznaceny pokles
vyskytu atopického ekzému, ktery nedosahl statistické ani klinické vyznamnosti. K poklesu
vyskytu alergickych onemocnéni jako celku prakticky nedoslo (9, 10,11). (obr. 6).

3. Dalsi studie s HA mléky

Ostatni studie vhodné k analyze také ¢asto neprokazaly pfiznivé ovlivnéni alergickych onemoc-
néni HA mléky. Studie Kuo zaznamenala v souboru 1002 déti po HA mlécich snizeni senzitizace
k potravinovym alergen(im, ale nikoli redukci vyskytu alergickych onemocnéni (12). Ve studii
KOALA byl zjistén u déti s HA mléky vysoky vyskyt hvizdavého dychéni ve 2 letech oproti détem
se standardni kojeneckou mlécnou vyzivou, cOR = 3,86 (95% Cl 2,45-6,09); aOR = 2,42 (obr. 7) a
také vysoky vyskyt atopického ekzému ve 2 letech, cOR = 1,78; aOR = 1,62; (3), (obr. 8). Ve dvou
letech Zivota déti bylo v této studii vysetieno celkem 2258 jedinc(.
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Nutramigen
198%

Beba HA
160%

Nutrilon premium
100%

250 / 4
200 A
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(Obr. 4) HA MLEKA A RIZIKO ASTMATU. Kumulativni vyskyt astmatu u déti ve véku od 3 do 6 let s
hypoalergennimi mléky vyrazné prevysuje vyskyt astmatu u kontrolniho souboru déti s mlékem bez
redukované alergenicity. Vyskyt astmatu pfi vyzZivé Beba HA 160 %; HIPP HA 216 %; Nutramigen 198
9%; Nutrilon Premium (100 %). Studie GINI. von Berg A. et al. [J Allergy Clin Immunol Immunol 2008
(10)].

 pr

1,5 1

0,5 1

1 L) 2 L 3 L} 4
Beba HA Hipp HA Nutramigen Nutrilon premium

(Obr. 5) HA MLEKA A RIZIKO ASTMATU. Kumulativni vyskyt astmatu u déti s HA miéky, vyjddreny jako
riziko astmatu OR ve véku od 3 do 6 let, vyrazné prevysuje vyskyt astmatu u kontrolniho souboru déti
s mlékem bez redukované alergenicity. Kazdy levy ze dvojice sloupcovych grafi je pro vysledek ITT
analyzy (Intention-to-treat), pravy je vysledek PP analyzy (Per-protocol). Vyskyt astmatu v pfipadé
Beba HA (svétle modrd), HIPP HA (tmavé modrd) a Nutramigen (Sedd a cernd), Nutrilon Premium (OR
= 1,0). Studie GINI. von Berg A. et al. [J Allergy Clin Immunol 2008 (10)].
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3.5
B e TIPS

2,5

2

1,5

1
EELERE]
¢ i 2 3 4 5 6 7

Alergicka onem. Atopicky ekzém Atopicky ekzém Astma ve véku Astma2-3roky  Astma2-3roky Astma ve véku
do 3 let Zivota do 3 let (RA+ na ekzém) 2-3roky (RA+ na astma) HA mL. vylucné 3-6let
do 4 mésich

(Obr. 6) RIZIKO HA MLEK PREVYSUJE JEJICH PROSPECH. ViyjddFeno jako aOR - pfizptisobeny index
rizika. 1. Alergickd onemocnéni v souctu do 3 let Zivota. 2. Atopicky ekzém do 3 let Zivota. 3. Atopicky
ekzém pri vyskytu atopického ekzému v pfibuznosti I. stupné. 4. Astma ve véku 2 — 3 roky. 5. Astma
ve 2 - 3 letech pfi vyskytu atopického ekzému v pfibuznosti l. st. 6. Astma ve 2 — 3 letech pfi vyluéné
vyzivé HA mléky do 4 mésicu Zivota. Beba HA — modrd, HIPP HA — Cervend, kontroly - Zlutd (stan-
dardni Nutrilon premium bez redukované alergenicity). HA mléka poddvdna détem s vysokym
rizikem alergického onemocnéni nejméné do 4 mésici Zivota. Studie GINI. von Berg A.[J Allergy Clin
Immunol 2007 (8,9); J Allergy Clin Immunol 2008 (9, 10)].

OR

3,6 -
3,2
2,8
2,4

1,6
1,2 4
0,8
0,4

(Obr. 7) HA MLEKA A PREVENCE HVIZDAVEHO DYCHANI ? Studie KOALA: Opakovany vyskyt hvizdavé
dychdni u 2-letych déti s HA mléky do 3 mésicu Zivota ve svém vyskytu vyznamné prevysovalo sku-
pinu kontrolni. Modrd: cOR = hruby pomeér rizik; Zlutd: aOR = pfizptisobeny pomeér rizik. Cervend (SF):
kontrolni skupina se standardnimi mléky s neredukovanou alergenicitou. (Snijders BEP, Pediatrics
2008), (3).
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(Obr. 8) HA MLEKA A PREVENCE ATOPICKEHO EKZEMU ? Studie KOALA: Atopicky ekzém se u 2-letych
déti s HA mléky do 3 mésicu Zivota vyskytoval ve vyznamné vyssim poctu neZ u kontrol. Modrd: cOR
= hruby pomeér rizik; Zlutd: aOR = pFizplisobeny pomér rizik. Cervend (SF): kontrolni skupina se stan-
dardnimi mléky s neredukovanou alergenicitou (Snijders BEP, Pediatrics 2008), (3).
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(Obr. 9) Ve studii Katze (13019 déti) symptomatickd, expozicnim testem ovérend alergie na BKM byla
tim Castéjsi, ¢cim pozdéji byla mlécnd strava zarazena pfi p < 0,001. Z déti, u kterych bylo krmeni béz-
nym pripravkem kojeneckého mléka zahdjeno do 14 dni Zivota, mélo alergii na BKM (CMA) pouhych
0,05 % (Cervend). Pfi zavedeni mlék od 15 dni Zivota byla alergie na BKM 10 x Castéjsi (hnédé). 35 x
Castéjsi alergii (1,75 %) mély déti krmené pripravkem stejného typu od 3,5 aZ 6 mésicu (modre) p <
0,001 (Katz, 2010), (13). Déti ve skupindch se zavedenim KM v intervalu 1/2- 3 mésice mély vyskyt
alergie na BKM vice neZ 3 x nizsi oproti détem s pozdéjsim zavedenim stejného pripravku (13).
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4. Kojenecka mléka s neredukovanou alergenicitou

Je pravdépodobné, Ze ¢asné zavedeni bilkovin kravského mléka (BKM) do stravy kojence skyta
nejvétsi Sanci indukce imunitni tolerance. Na alergii na BKM cilené, precizni prospektivni sledo-
vani novorozenecké kohorty 13 019 déti s béznymi kojeneckymi mléky ukazalo vysledek, ktery
predstavé o ,imunitnim oknu” mezi 4 a 6 mésici zivota neodpovida (13). V této studii sympto-
maticka, expozi¢nim testem ovérena alergie na BKM byla tim ¢astéjsi, ¢im pozdéji byla mlé¢na
strava zafazena pfi p < 0,001. Z déti, u kterych bylo krmeni béznym pripravkem kojeneckého
mléka zahajeno do 14 dni Zivota, mélo alergii na BKM pouhych 0,05 %. Pfi zavedeni mlék od
15 dni Zivota byla alergie na BKM 20 x Castéjsi. 35 x Castéjsi alergii (1,75 %) mély déti krmené
pfipravkem stejného typu od 3,5 az 6 mésicl p < 0,001 (Katz, 2010), (13). Déti ve skupinach se
zavedenim KM v intervalu 1/2- 3 mésice mély vyskyt alergie na BKM vice nez 3 x nizsi oproti
détem s pozdéjSim zavedenim stejného pripravku (13), (obr. 9).

Ve studii KOALA pozdéjsi zavadéni mléka a mlé¢nych produktl (> 3 més.) zvysSovalo riziko ato-
pického ekzému u déti ve 2 letech a také vyssi vyskyt hvizdavého dychani (3).

Také dalsi studie ukazuji na zvyseny vyskyt potravinové i inhalacni alergie mediované IgE, sen-
zitizace, atopické dermatitidy, ekzému a dalSich atopickych manifestaci pfi pozdnim zavedeni
BKM (3, 14, 15).

Je bézné, ze pokud je tvorba matefského mléka dostacujici, jind mléka se nezarazuji z divodu
nezasahovani do pfirozenych mechanizm( regulace laktace. U ditéte bez manifestace alergie
na kravské mléko je viak uvedenymi studiemi zcela zpochybnéné pfidavani mlék se snizenou
alergenicitou. Navic, Katz se spolupracovniky navrhuji zvazit u rizikovych déti indukci tolerance
nevelkymi pfidavky pfipravku s BKM ke kojeni (13). Doporuceni ESPGHAN povazuje pfidavek
kravského mléka ke kojeni jako mensi doplnék za mozny (16). Tento problém by mély vyjasnit
dalsi studie.

5. Jina mléka

Kravské mléko neupravené. Prirodni kravské mléko bez Uprav je pro kojence jednoznacné
nevhodné a nedoporucitelné. Proto ani nepfichazi v ivahu jako pro prevenci alergie.

Kozi, ov¢i a kobyli mléko. Pro preventivni plisobeni uvedenych mlék nejsou dokumentované
dlkazy (17). Bilkoviny v nich obsazené maji vysokou homologii s BKM.

Séjové mléko. Sojové, mléko” neni pro prevenci alergie doporucené (16). Existuji dfivéjsi udaje
o zkfizené alergii na BKM a séju. V pripadé alergie na BKM jsou doporuceny mlécné extenzivni
lyzaty. S6jové mléko by nemélo byt nikdy podle WAO a DRACMA doporucovano détem do 1/2
roku zivota (18).

Zaver

Snizeni pfijmu bilkovin kravského mléka u kojencl je v rozporu s dnedni pfedstavou navozovani
ordlni imunitni tolerance expozici imunogentm.Prostor pro vyuziti HA mlék tak zlstava pouze
pro jiz vyvinuté onemocnéni alergii na BKM. Doporuceni evropské vyzivové komise ESPGHAN
ve prospéch mlécnych hydrolyzatl (HA mlék) podavanych do 4 mésici Zivota u déti s vysokym
rizikem alergie, vychazejici z materiald do r. 2008, nemohlo vzit v ivahu novéjsi studie a dnesni
nosny trend alergologie a imunologie. Navic, preventivni aplikace HA mlék po 4 mésicich Zivota
nebo détem s béZnym rizikem alergie je jiz zalozena pouze na chybné spekulaci a zcela vybocuje
z postupl lege artis. Je prokadzané, Ze pfi eliminaci potravinovych alergent od 4 mésicu Zivota,
ale u bilkoviny kravského mléka jesté dfive, prudce stoupa riziko alergickych onemocnéni (13,
19). Pfesto ale klinicka praxe ukazuje, ze timto nedoporu¢enym zpisobem postupuje mnoho
lékard.
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Probiotika, prebiotika, synbiotika, virulentni infekce, antibiotika a ockovani
ve vztahu k riziku vyvoje alergie, astmatu a ekzému.

Jifi Novdk, alergologie a imunologie p¥i UVN Praha

Souhrn

Expozice nékterym mikrobdm nebo jejich eliminace mize mit zdsadni dopad na vznik aler-
gie. Jejich vzdjemna interference i vliv dalSich faktord jsou v3ak zatim malo objasnéné. Cesta
prevence alergie muze jednou vést pres optimalizaci stfevni mikroflory; neni ale zndmo, jak ji
realizovat. Nadéje vkladané do probiotik se zatim nedafi realizovat. Ani vyuZziti prebiotik v koje-
neckych mlécich a synbiotik neni ispésné. Cilena manipulace s nepatogenni mikrobialni flérou
pro prevenci alergie zatim tedy neni, podle mediciny zalozené na dlkazech, pfinosna v détstvi
ani téhotenstvi. Expozice virulentnim mikroblm, napt. v détskych kolektivech, podle dnesnich
nazor( mohou podporovat vznik astmatu. Zvyseni rizika alergie v dUsledku aplikaci Sirokospek-
trych antibiotik je také vice nez pravdépodobné.

Z problematiky expozice ¢lovéka mikroblm vyvstavaji skupiny otazek, jejichZ fesSeni muize byt,
pfi vzajemné provazanosti, |ékafstvim ovliviiovano.

1. Hygienicka hypotéza a prevence alergie

2. Mikrobialni osidleni sliznic a probiotické mikroorganismy
3. Probiotika v prevenci

4. Prebiotika a synbiotika

5. Pfirozena mikrobialni expozice, virulentni infekce

6. Antibiotika

7. Ockovani

1. Hygienicka hypotéza a prevence alergie

Podstatou hygienické hypotézy je vazba imunogeneze alergie na snizenou mikrobialni expo-
zici v raném véku. Poprvé byla zvefejnéna v r. 1989, kdy Strachan zjistil negativni korelaci mezi
polin6zou a poctem sourozencd u 17 000 britskych déti. Navazovala epidemiologicka pozoro-
vani migrantu, kdy jiz u prvni generace po pristéhovani rodin z rozvojovych zemi do priimyslové
vyspelych nastdva narGst alergickych onemocnéni. Projekty studii vSak neumoznily zhodnotit
pfi¢innou souvislost vzestupu alergie s Ubytkem infekce a neni ziejmé, nakolik slo o dlsledky
socio-ekonomickych zmén, zmén ve stylu zivota a zmén v neinfekénich slozkach prostiedi.
Nasledovaly studie srovnavajici vlivy zemédélského prostredi s méstskym.

Mikrobidlni stimuly po narozeni napomahaji zméné fetdIni prevahy produkce Th2 cytokinu (IL-
4,5,13) smérem k reakcim typu Th1 (INFy, TNFa), a tim i k Utlumu exprese gen( pro reakci typu
Th2, souvisejici s vyvojem senzitizace a alergickych onemocnéni. Snizena expozice mikroblm
a parazitim i zizena biodiverzita prostredi s témito zménami v programovani imunity interfe-
ruje.

Bakterie v zivotnim prostredi

Pro spravné nasmérovani imunitnich reakci se potfebnost méné ,sterilniho” prostredi pied-
poklada. Dnesdni uroven hygieny s mnohostrannymi opatfenimi proti bakteridlnim infekcim je
logickym dusledkem dFivéjsich epidemii pfenosnych onemocnéni. Pro vyvoj imunitni reaktivity
je z mikrosvéta dUlezita nejen optimalni stfevni mikrofléra, ale uvadi se i vyznam nedostatku
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kontaktu s padnimi mikroorganizmy v méstském prostredi. Prace v chovech zvifat, zemédélstvi
s hnojenim chlévskou mrvou a dfivéjsi tésny domaci kontakt s hospodarskymi zviraty vedou
k velmi silné expozici endotoxiniim gram negativnich bakterii. U déti expozice chovu zvifat
a nepasterizovanému mléku vedla k vysokému, az dvanactindsobnému snizeni stav( hvizda-
vého dychani a také k redukci senzitizace. Faktory vnéjsiho prostiedi se sotva vrati zpét, zvazuje
se spise optimalizace sloZeni stfevni mikrofléry, nejvice zhorSované absenci kojeni, nevhodnou
stravou a antibiotiky. ZUstava vsak otdzkou, do jaké miry mize ¢asové i kvantitativné omezené
podavani probiotika nahradit uvedené mohutné imunomodulaéni stimuly obrovskymi davkami
endotoxinG, pfipadné i virulentnimi bakteriemi.

Virové infekéni nemoci a vyvoj astmatu

ZvySeny kontakt s virovymi ndakazami cestou dochazky pfedskolniho ditéte nebo jeho sou-
rozence do kolektivu se povazoval také za mozny faktor branici vyvoji astmatu ve Skolnim
véku s jeho signifikantnim poklesem v 8 a 13 letech. K praktickému vyuziti je viak tato cesta
nevhodna pro negativni dlsledky infekci a vysoké riziko recidivujicich respira¢nich onemoc-
néni v¢etné obstruk¢nich bronchitid pravé u déti predisponovanych k astmatu. Navic se mnozi
i vahy o pfimém podilu respiracnich vir(i na patogenezi astmatu.

Plisné

Vyskyt astmatu je v negativni korelaci s extraceluldrnimi polysacharidy z rodu Penicillium
a Aspergillus. Preventivni, cilena expozice plishovym alergenlim je vsak, s vyjimkou specifické
imunoterapie, téZzko myslitelnd. Senzitizace na plisné domaciho i vnéjsiho prostiedi zvysuji
riziko astmatu obecné i astmatu tézkého.

Helmintozy

Existuji prakazy negativni zavislosti vyskytu alergickych onemocnéni na stievnich helminté-
zach. V Hancoxové review 114 sdéleni byl prokazan pficinny vztah mezi parazitarni stfevni
infekci a snizenim odpovidavosti na alergeny i poklesem vyskytu astmatu. Vysvétleni tohoto
vztahu dnes nespociva v obsazeni vazeb pro IgE na mastocytarnich receptorech. Parazitujici
Cervi indukuji systémovou imunomodula¢ni odpovéd regula¢nimi T burikami a tvorbou proti-
zanétlivého IL-10 s klicovou roli v ochrané proti alergii. Echinokokéza a ankylostomiazy, napf.
infekce Necator americanus, chrani pred astmatem, zatimco Ascaris lumbricoides nebo Trichuriis
trichiuria v tomto sméru nejevi vyznamny ucinek.

Interference infekce a genetickych faktort

Role ¢etnych bakterii, vir(l i ostatnich parazitl a jejich produkty, jako je napf. endotoxin, mlize
byt ve vztahu k alergii a astmatu ambivalentni. Jednotny vztah m{ze sotva existovat z divodu
individualni zavislosti vysledku imunitni odezvy na dalSich faktorech. Uplatruji se polymorfizmy
genu pro nejriznéjsi struktury. Jde napf. o gen pro TLR4, kde asociaci astmatu ¢i hvizdavého
dychani s expozici endotoxinu oslabuje pfitomnost alely G299/1399. Vyznam ma jisté také velka
genetickd rozriznénost alel pro interleukin 10 i problematika interferonu gama a jeho recep-
toru. Pomér produkce Th1 a Th2 lymfocytl je také do urcité miry geneticky determinovany.

Vedle nesporné vyznamného paradigmatu Th1-Th2, které je teoretickym podkladem hygienické
hypotézy, existuji jesté dalsi mechanizmy vzniku alergie a jejich komplikované vztahy. Pocatecni
optimismus z prikazu platnosti hygienické hypotézy ustupuje s poznanim skutecnosti, Ze se jeji
principy zatim nepodafilo aplikovat do ucelnych preventivnich opatfeni.
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Faktory ovliviujici mikrobialni expozici a stfevni osidleni ve vztahu k prevenci alergie vytvafi tfi
skupiny: 1. Vnéjsi prostfedi 2. Individualita jedince 3. Pfirozena expozice mikrobim a probioti-
kdm (Obr. 1).

Geneticka predispozice

e i Druh a varianta mikroba
k alergickému onemocnéni

Zplsob vyzivy kojence

Polymorfismy struktur

Prebiotika, antibiotika k rozliseni infekce (nap¥. TLR)

Davka - antigenni naloz

Celkova mikrobialni naloz

prostiedi Vnimavost ke kolonizaci Vlastnosti a vitalita mikroba

Nacasovani, doba a délka

Zplsob porodu Adherence k opatfenim aplikace

Mikrobialni fléra kojici

a téhotné Zeny Zpisob aplikace

Schopnost dlouhodobé

Jiné imunomodulacni vlivy -

(Obr. 1) Faktory ovlivriujici vztah mikrobidlni expozice a stfevniho osidleni k vyvoji alergie (Prescott
a Bjorksten 2007, Isolauri 2010, upraveno).

Obr. 1. Faktory ovliviiujici vztah mikrobidlni expozice a stfevniho osidleni k vyvoji alergie
(Prescott a Bjorksten 2007, upraveno podle Isolauri 2010).

2. Mikrobialni osidleni sliznic a probiotické bakterie

Novéjsi pohled na jednu z pfi¢in alergie sméfuje k porucham funkci sliznic a kize véetné sliz-
nice stfevni. Z nich se mdze odvijet zména vyvoje lokalnich i systémovych imunitnich regulaci
smérem k alergickému zanétu. Na vlastnosti stfevni sliznice ma pfimy vliv kolonizace stfevni
mikroflérou. Je mohutnym stimulem programovani a udrzovani vyvazené imunitni odpovédi
v Casném obdobi zivota a udrzovani integrity stfevni bariéry. Pfedpoklada se, ze urcité druhy
a typy strevnich bakterii mohou chronickou systémovou zanétlivou reakci oslabovat a tim
pfiznivé ovliviiovat hrozici vyvoj alergickych onemocnéni (1). Nepfiznivé zmény stfevniho mik-
robiomu mohou naopak vést ke stfevnim zanétlivym zménam a dysfunkci slizni¢ni bariéry se
systémovym dopadem.

Osidleni stfevni sliznice

Myslenka ndpravy poruch stfevniho osidleni aplikaci kultur vhodnych mikroorganizmu je
ldkava. Jejim cilem muze byt i usmérnéni vyvoje imunity v postnatalnim obdobi jeji nezra-
losti, kdy hrozi riziko zahajeni ,atopického pochodu” (2). Lidské stfevo se v3ak po narozeni
rychle stava pfirozenym prostredim pro 10 bakterii z vice nez 1000 kultivovatelnych species.
Nejnovéjsi molekularné biologické analyzy stfevniho mikrobiomu dokonce pfinesly prekvapivé
udaje, Ze je tvoren 20 000-30 000 mikrobidlnimi druhy. Z tohoto pohledu neni s podivem, ze
,vysadek” uméle dodanych bakterii s cilem invaze do tohoto spolecenstvi, vedouci k trvalému
osidleni se zménou pfirozené rovnovahy i imunitnich funkci, je spojen s potizemi.
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Osidleni sliznice respiracniho traktu

Tradi¢ni pojeti dolnich dychacich cest jako sterilniho organu bylo pomoci molekuldrni biologie
také vyvraceno. K dispozice jsou dnes dlikazy o osidleni i dychacich cest nesmirnym poctem
mikrobialnich druh( s riznym stupném patogenity, produkci biofilmu a pod. Vyznam a prak-
ticky dopad uvedenych informaci nelze v sou¢asnosti dohlédnout.

Probiotika

Jsou zivé bakterie, které by po oralnim podani mély byt schopné stfevo kolonizovat a mit tak
pfiznivy vliv na zdravi hostitele. Testovana byla pfedevsim probiotika s obsahem Lactobacillus,
pfipadné Bifidobacter, pouziva se i Lactococcus. Tyto rody zahrnuji rlizna species, subspecies
a velky pocet unikatnich kmenu. U nich jsou patrny vyrazné rozdily v uc¢inku na imunitu i jed-
notlivé druhové varianty, znacené pismeny a fimskymi Cislicemi. Kazda z nich je unikatni orga-
nismus se specifickymi vlastnostmi, které nemohou byt extrapolovany ani u nejpfibuznéjsich
variant z jedné na druhou.

Predstava, ze jakékoli pozivani néjakych probiotickych mikroorganismG by mohlo snizit riziko
alergickych onemocnéni, je zavadéjici. Svédci o tom vysledky studii. Navic, podobné alergické
stavy se nékdy lisi patogenezi, a tim i preventabilitou. Antigenni ndlozZ probiotika, doba ptisobeni
mikroba a schopnost jeho déletrvajici kolonizace patfi mezi klicové faktory. Viastnosti hostitele,
zejména genetické, mohou byt pro vlastni G¢inek rozhodujici. U¢inek probiotik se lisi také podle
véku hostitele, resp. stavu vyvoje jeho imunitniho systému. Rozhodujici mize byt i jiZ pfitomnd
senzitizace nebo atopické onemocnéni.Vyznamné je také sloZeni stravy hostitele z hlediska latek,
jejichz aktivita mlze potencovat nebo inhibovat Gcinek probiotik. Problém je natolik kompli-
kovany, ze kromé fedeni vy3e uvedenych otdzek cesta k vyfeSeni ucinnosti probiotik nemuze
opomijet hleddni konkrétnich variant konkrétnich druhu probiotickych mikrobi s otazkou jejich
kombinace s konkrétni stravou a interakci sloZzek diety (2). Tim se vsak mlze zase vzdalovat
prakticka schiidnost event. reseni.

3. Probiotika v prevenci alergie

Pfes dfive vyslovované nadéje neni osvétleni prevence alergie cestou optimalizace stievniho
osidleni zatim v dohledu. Z velkého poctu publikovanych preventivnich studii s probiotiky jich
jen malo splnuje bazalni podminky. Dosavadni pokusy o pfiznivé ovlivnéni bakterialni flory byly
ziejmé jen minimalné Ucinné, pokud vibec, a téZko vzajemné srovnatelné pro casto odlisné
projekty. Soucasné metaanalyzy studii maji proto nizkou homogenitu i validitu (3).

Z bakterii zkousenych k prevenci alergie jsou rozsahlé zkuSenosti s laktobacilem. Jde o rod
grampozitivnich, fakultativné anaerobnich bakterii, které rozkladaji nékteré cukry na kyselinu
mlécnou. Nejsou patogenni a fyziologicky osidluji tenké stievo a vaginu. Nékteré z nich se pou-
Zivaji v potravinaiském primyslu.

Lactobacillus rhamnosus (GG)

Z vice nez stovky znamych druh( laktobacil(i existuje pouze jediny a jeho jedina varianta, u které
byl urcity preventivni ucinek objektivné prokazan. Jde o L. rhamnosus, varianta oznacovand
jako GG (ACC 53103). Aplikaci tohoto mikroba dosahla Kaliomakki snizeni vyskytu atopického
ekzému u déti s jeho vysokym rizikem. Vysledek nebyl z hlediska Sance jednotlivce vyrazny, Slo
o pokles pravdépodobnosti z 66,1 % na 42,6 %, RRR = 23,5%. Uvedené, spise statisticky signi-
fikantni nez klinicky vyznamné snizeni rizika z hlediska jednotlivce v3ak pretrvalo i po 7 letech
trvani studie (4). Citovand prace prosla kritikou z dlvodu metodiky i malého souboru. Vyuziti
L. rhamnosus v prevenci alergie je vsak problematické nejen ze vsech vyse uvedenych dlvodu.
Autorka navic sama upozoriiuje na zvyseny vyskyt praduskového astmatu a alergické rhinitis
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ve skupiné s timto probiotikem (4).

Pfes urcity pozitivni vysledek alespori u atopického ekzému se nadéje z ucinku L. rhamnosus
do budoucna snizila studii némecké skupiny, ktera pfi uziti stejného protokolu neprokazala po 2
letech jakykoli protektivni ucinek (5,6). Dalsi nedavna studie, kde byl podle stejného protokolu
aplikovan zmrazeny L. rhamnosus 445 téhotnym Zenam, také neukdzala po 5 letech u déti sig-
nifikantni Uc¢inek na astma, atopicky ekzém ¢i alergickou rymu. Jedinym pozitivnim zjisténim
z této studie byl snizeny vyskyt atopickych onemocnéni u déti s L. rhamnosus po porodu cisaf-
skym fezem (Kopp 2010; 7).

Lactobacillus acidophilus

Ve studii Tylorové s L. acidophillus LAVRI-A1 byl vyskyt atopického ekzému u déti v 6 a 12 mési-
cich lehce, ale nesignifikantné zvysen, zatimco pocet déti s alergickou senzitizaci byl ve skupiné
s probiotikem zvysen signifikantné, 40% : 28%. Také vyskyt atopického ekzému soucasné se
senzitizaci v 1 roce byl signifikantné vyssi u déti s probiotikem, 23% : 14 % (obr. 2); (8).

4P P_

(Obr. 2) Probiotika a alergickd senzitizace. Vyskyt alergické senzitizace (modre) a atopického ekzému
s alergickou senzitizaci (zelené) u jednorocnich déti s probiotikem Lactobacillus acidophillus ve studii
Tylorové (8) signifikantné prevysovaly vyskyty u kontrolniho souboru déti bez probiotika (Cervené).

Obr. 2. Probiotika a alergie

Vyskyt alergické senzitizace (modfe) a atopického ekzému s alergickou senzitizaci (zelené)
u jednoroc¢nich déti s probiotikem Lactobacillus acidophillus ve studii Tylorové (8) signifikantné
prevysovaly vyskyt u kontrolniho souboru déti bez probiotika.

Smés riiznych laktobacila

Dalsi studie, kde byly aplikovany 4 varianty laktobacild 925 téhotnym Zendm s pokracovanim
do 6 mésicu véku ditéte také neukazala po 5 letech u déti signifikantni U¢inek na astma, ato-
picky ekzém ¢i alergickou rymu (Kuitunen 2009). U déti s probiotiky, porozenych cisaiskym
rezem, byl zjistén snizeny vyskyt atopickych nemoci. Priikaz prevence alergické senzitizace
nebyl touto cestou nikdy realizovan.

Bifidobacter animalis subsp.lactis, varianta KNO19 neovlivnil ve studii vyskyt atopické dermatitis

(9).
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Escherichia coli

Mimo obvykle vyuzivané probiotické bakterie byly sledovany ucinky E. coli. Prace s Colinfantem,
v indikaci prevence alergickych onemocnéni neregistrovanym, jevi zasadni metodické nedo-
statky. Proto nemohou byt dokladem pfiznivého ucinku E. coli (10 — 12). Tato metoda by méla
byt povazovana za empirickou, s neprokdzanou ucinnosti, a proto by neméla byt z divodu pre-
vence alergie doporucovana.

Ostatni probiotika

Jiné preventivni ucinky probiotik nez na atopicky ekzém nebyly nikdy fadné prokazany (13).
V pfipadé nékterych dalich studii s probiotiky byl navic také zjistén vzestup nezadoucich respi-
racnich ucinkd (13).

Terciarni prevence probiotiky

Na jiz vznikla alergickd onemocnéni probiotika Uc¢inna nejsou, opakované nebyla zjisténa ani
jejich uc¢innost u probihajiciho atopického ekzému (14).

Probiotika u kojenych déti nejsou vhodna. Pfi neprokdzaném prospéchu existuji obavy
z negativniho dopadu interference s prebiotickym ucinkem kojeni (15).

Soucasny stav prevence alergie probiotiky zpracovala také Cochranova metaanalyza zr. 2010 :
1. Probiotika obsahuijici Lactobacillus rhamnosus (ACC 53103) mohou snizovat vyskyt ekzému
u rizikovych déti. Dalsi varianty laktobacilla nejsou v prevenci ekzému ucinné.

2. Pro preventivni G¢innost jinych probiotickych bakterii neexistuji reprodukovatelné dlikazy.
3. Zadna probiotika nejsou u¢inna v prevenci jinych alergickych onemocnéni.

4. Doporucuje se opatrnost, tykajici se metodiky studii.

4. Prebiotika a synbiotika

Prebiotika jsou utvarena vldkninou, sestavajici pfevazné z oligosacharidd, pfipadné i z polysa-
charid(l. Jde zejména o fetézce slozené z fruktdzy a galaktozy, které nepodléhaji stépeni v hor-
nich ¢astech gastrointestinalniho traktu. Jejich fermentaci bakteriemi tlustého stfeva dochazi
ke Stépeni a vzniku mastnych kyselin s kratkym fretézcem (short chain fatty acids — SCFA).
O prebioticich se predpokladd, Ze mohou napomadahat vhodné mikrobialni kolonizaci streva.
Podporuji zejména rlst a aktivitu bifidobakterii a laktobacil(. SCFA maiji i pfimy protizanétlivy
uc¢inek. Upravovanad moderni strava obsahuje méné vldkniny s dusledkem vytvéreni prostredi
inklinujiciho ke vzniku zanétu. Naopak mateiské mléko obsahuje prebiotické oligosacharidy,
do jejichZz vyvazenosti a tim i u¢innosti by se nemélo prebiotiky ani probiotiky zasahovat.

Prebiotika v kojeneckych mlécich

Vyuziti umélych prebiotik je v budoucnosti mozné, napt. ve formé pridavkd do nahradni mlécné
vyzivy. Nékteré studie naznacuji, pres urcité problémy, moznost jejich uplatnéni zejména
v prevenci atopického ekzému u nekojenych déti s jeho vysokym rizikem (16, 17) nebo i u déti
s rizikem nizkym (18). Hleda se forma jejich optimalnich pfidavkd do mlé¢né vyzivy. Pokusy
o suplementaci galaktooligosacharid( a fructosooligosacharidi v poméru 9 : 1 v prevenci ast-
matu zcela selhaly. Jejich pfidavky do kojeneckych mlék jsou sice povoleny, naznaené pozitivni
vysledky studii v prevenci alergické rhinitis a atopického ekzému v3ak nejsou presvédcivé, napf.
pro nedostatecnou velikost soubort a kratkodobost studii.

Prebiotika v HA mlécich
Kombinaci fructoso a galactooligosacharidi s hydrolyzovanou bilkovinou kravského mléka
(napf. Nutrilon HA) neni pro vyse uvedené problémy mozné povazovat v prevenci alergickych
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onemocnéni za u¢innou. Chabé dlikazy jejich ucinnosti navic prichazeji za situace, kdy se pred-
stava prevence alergie mlé¢nymi hydrolysaty zcela zhroutila. Praktické naplnéni tohoto cile, at
samotnymi prebiotiky, nebo v kombinaci s probiotiky, narazi na prekdzky obdobné u vétsiny
hledanych prostfedkd primarni prevence. K nalezeni této cesty je tfeba nejen specifikace vhod-
nych oligosacharidd, ale je nutné i upfesnéni dalSich podminek Ucinnosti podloZenych studi-
emi, spliujicimi principy mediciny zalozené na dikazech (3).

Prebiotika a kojeni

Prebioticky bifidus faktor v materském mléce je vysoce specificky a neni znamo, zda jiné oli-
gosacharidy mohou dosahnout jeho ucinnosti. Stolice kojenych déti obsahuji vice kolonii
Bifidobacterium nez nekojenych déti s doplnky oligosacharidd (15).

Synbiotika jsou kombinace prebiotik s probiotiky. Optimalni G¢inna kombinace se viak zatim
hleda. Smés galakto-oligosacharidu nebo jiného cukru s probiotickymi laktobacily, bifidobakte-
riemi nebo propiobakteriemi neprokazala snizeni vyskytu atopického ekzému u déti s vysokym
rizikem, pfestoze byla podavana béhem prvni poloviny roku zivota a jejich matkam v poslednim
mésici téhotenstvi. Nebyl ovlivnén ani vyskyt alergické rhinitis a astmatu.

5. Pfirozena mikrobialni expozice, virulentni infekce

Casna oralni expozice ur&itou mikrobiélni florou muze do jisté miry proti astmatu chranit.
Probiotické bakterie jsou obsazeny i v nékteré stravé. Laktobacily mohou byt pfijimany v jogur-
tech, kysanych mlécich, syrech, brynze nebo kyselém zeli.

Porod

S pfichodem ditéte na svét, které je pred porodem v naprosto sterilnim prostfedi, nastava
masivni kontakt s mikrobialnimi antigeny. Porod per vias naturales je pro prevenci alergie ziejmé
vyznamny. Déti porozené cisafskym fezem maiji vyssi riziko alergického onemocnéni (16, 7).

Endotoxin

Inhalace endotoxinu gram negativnich bakterii, napf. z matraci, zvySuje u malych déti riziko
obstruk¢nich bronchitid. Ve Skolnim véku je naopak vyskyt astmatu s mnozstvim endotoxinu
v negativnim vztahu. V pfirozenych podminkach nejde o izolovany vliv endotoxinu, ale i o jeho
interakce s alergeny.

Prostiedi

Pro vyvoj imunitnich funkci ma nesporny vyznam také kontakt s padnimi mikroorganismy
a prostredi s chovem zvifat.

Détsky kolektiv

Déti navstévujici predskolni kolektivni zafizeni mély dle studie PIAMA v 8 letech mensi vyskyt
astmatu (OR = 0,7 95% Cl 0,5-0,9); (14, 19). Podle novéjsich nazor maji viak virové respiracni
infekce, souhrnné vzato, na dychaci trakt spiSe negativni ucinky. Vysledky nékterych studii jsou
v tomto smyslu prevazeny prozanétlivym plsobenim s tendenci k astmatu u RS virQ, adeno-
virQ, rhinovir(, vird chfipky, mykoplazmat a chlamydii. | do budoucna se daji na poli souvislosti
infekce, alergie a astmatu ocekavat prekvapeni, jakym byl napf. objev lidského metapneumo-
viru a jeho vztah ke vzniku bronchidlnich obstrukci.

6. Antibiotika
Ne zcela dofe3enou otdzkou zlstava vliv opakované 1écby Sirokospektrymi antibiotiky na vyvoj
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imunity. Vyznam fyziologicky ustavené stfevni mikroflory pro dozravani imunitni reaktivity
kojence je nesporny a obzvlasté opakované intervence Sirokospektrymi antibiotiky nemohou
jeji rovnovahu nez narusit. Probiotika potom sotva mohou sama o sobé komplikované spole-
Censtvi stfevnich mikrob( reparovat do vychozi situace. Nékteré studie uvadéji vzestup rizika
alergie po aplikaci Sirokospektrych antibiotik v téhotenstvi i kojeneckém véku s pfimou zavis-
losti vyse rizika na poctu kar (20).

O vztahu antibiotické l1é¢by v prenatalnim nebo postnatalnim obdobi do 1 roku zivota informuje
systematicka review Wiliama Murka (Pediatrics 2011) ze studii uskute¢nénych v letech 1950-
2010. Z 20 vybranych studii je u antibiotické lé¢by kojencl vyskyt astmatu do 18 let vyjadien
OR=1,52(95% Cl 1,30-1,77). Nejvyssi riziko astmatu vyplyva z 8 retrospektivnich studii s OR =
2,04 (95% Cl 1,83-2,27) a klesa na OR = 1,25 (95% Cl 1,08-1,45) z 12 databazi a prospektivnich
studii. Pomeér rizik jesté vice klesa u 5 studii s pfizptisobenim pro infekce respira¢niho traktu se
slabou signifikanci OR = 1,16 (95% Cl 1,06-1,25), (Obr. 3).

Nerozlisené 1,52 1,3-1,77 p < 0,05
Retrospektivni 2,04 | 1,83-2,77 p < 0,05
Prospektivni 1,24 | 1,08-1,45 p <0,05
Pfizpisobené infekci 1,16 | 1,06-1,25 p <0,05

(Obr. 3) Vztah antibiotické lécby od prenatdinim obdobi do 1 roku zivota k vyskytu astmatu. Po
analyze retrospektivnich studii je riziko astmatu v détstvi po antibiotické lécbé vyssi nez u studii
prospektivnich nebo s prizptisobenim pro respiracni infekce. Presto, i po zohlednéni vlivu obrdcené
kauzality a modifikujicich faktord, zdstdvd riziko astmatu u déti s antibiotiky signifikantné zvysené.
(Sytematickd review W. Murka, Pediatrics 2011).

Riziko konkrétniho jednotlivce se v3ak od rizika priimérné populace prevazné lisi. Némecka
doporuceni z r. 2009 nemohla uvedené review zavzit do analyzy. Dukazy vlivu antibiotik
na vyskyt alergie tehdy nepovazovala za ucelené, s namitkou nedoreseni kauzalni souvislosti
(21). Takovéto namitky viak mohou smérovat i k vysledkiim Murkovy metaanalyzy.

Obr. 3. Vztah antibiotické Iécby v prenatdlnim nebo postnatdlnim obdobi do 1 roku Zivota
k vyskytu astmatu v détstvi. Po analyze retrospektivnich studii je index rizika (OR) astmatu u déti
po antibiotické Iécbé vyssi nez u studii prospektivnich nebo s pfizpisobenim pro respiracni infekce.
Presto i po zohlednéni vlivu obrdcené kauzality a ovliviiujicich faktort zistdvd riziko astmatu u déti
santibiotiky lehce zvysené, se slabou signifikanci. Dle sytematické review W. Murka (Pediatrics 2011).

7. Ockovani
Souhrn: Vztah ockovdni k atopické reaktivité nelze v obecné roviné popsat. Preventivni ucinek kal-
metizace na astma je vyznamny statisticky, ale méné jiz prakticky.
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Dfrive uvadény preventivni ucinek BCG vakcinace na vyvoj alergie nebyl potvrzen. Z velké sys-
tematické review zr. 2011 (767 ¢lankd, 17 vyhovuijicich) vyplyva, ze BCG vakcinace neposkytuje
ochranny ucinek proti senzitizaci, ekzému a alergické rinokonjuktivitidy, ale mize snad jevit
lehky ochranny ucinek proti astmatu (22). V jiné metaanalyze 23 heterogennich studii (El Zein,
2010) byl po restrikci na 16 homogennéjsich praci shledan mirny signifikantni uc¢inek BCG vak-
cinace v ¢asném obdobi Zivota na ochranu proti astmatu pfi OR = 0,86 (95% Cl 0,79-0,93); (23).
V pisemnictvi je i informace, Ze vyrazné nizsi atopicka reaktivita vznika po expozici pfirozené
infekci M. tuberculosis, resp. pfi kozni reakci po aplikaci PPD > 10 mm (24).

Vliv o¢kovani proti jinym nakazam na vyvoj alergie neni dostate¢né prozkoumany (21). Existuji
zpravy, ze po nékterych vakcinach se mize atopicka reaktivita spise rozvijet (25), s jinymi ocko-
vacimi latkami jsou zkuSenosti pozitivni. Némecka doporuceni pfisuzuji jejich zakladnimu ocko-
vacimu schématu pozitivni ucinek na prevenci alergie (21).
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Zavér. Soucasna zdravotni péce a riziko vzniku alergie.
MUDr. Jifi Novdk, alergologie a imunologie p¥i UVN, Praha

Jsou mozné uvahy, Ze jednou z pFi¢in narGstajiciho vyskytu alergickych onemocnéni v CR
mUze byt praktické lékarstvi pro déti a dorost a détska alergologie. Stéle sice plati ,primum non
nocere”, ale v otazkach prevence alergie nebyva realisticky objasnovano a obvykle uz viibec ne
jasné, co vlastné skodlivé je. Casto chybi kriticky a nékdy i poctivy pFistup k dostupnym infor-
macim. | negativni nebo nejisté vysledky studii prevence alergie by mély byt, pfes nejriiznéjsi
tlaky, zohlednovany v literature, pfednaskach a zejména v praxi. K pfikraslovani vysledkd studii
by mélo byt zaujimano rozhodné stanovisko odbornych spole¢nosti.

Vyzkum prevence alergie udélal v poslednich ¢tyfrech letech znaény pokrok, zejména v oblasti

vyZivy, v metaanalyzach studii a v teorii. Dnesni znalosti o pfi¢inach imunogeneze alergie se
vsak dafi prevést do klinickych opatfeni jen z mensi &asti. Ani tak propracované koncepce, jako
je hygienicka hypotéza, se zatim nemohou v praxi vyznamnéji uplatnit. Lze pfedpokladat, ze
rozhodujici principy vzniku alergie nejsou dosud znamé. Do soucasnosti neni napf. nic zndmo

o tom, z jakych pficin se asymptomaticka senzitizace méni v onemocnéni.

Pohled na prevenci alergie prevratila koncepce aktivni ordlni imunitni tolerance. Aby
tolerance alergizujicich potravin mohla vibec vzniknout, musi se imunitni systém s imu-
nogeny-tolerogeny setkdvat, a to v casném kojeneckém obdobi vyladovani imunity.

Néktera ,preventivni” opatieni mohou vyskyt alergie spiSe zvysSovat nez redukovat.

Restrikéni diety s ,preventivnim” vyloué¢enim alergenti mohou mit paradoxni vysledek.
Presto néktefi pediatfi, motivovani primdrni prevenci alergie, bezdlivodné doporucuji vyrazovat
z kojeneckych jidelni¢kd obilniny, vajicka, ryby, ovoce i mlé¢né vyrobky. Narust alergie na bilek
byl pfi pozdnim zavedeni vajec spolehlivé prokazan, stejné tak jako u ryb, arasidovych pokrm,
pSenice a kravského mléka. S tim soucasné narustaji i inhalacni alergie (1). ,Preventivni” eli-
minace jsou zpochybnény i celym trendem vyvoje oboru. Podavani hypoalergennich mlék,
dokonce i détem starSim Ctyf mésich nebo détem s béznym rizikem alergie, je suspektni ze
senzitizacniho Ucinku. Zvysené riziko astmatu maji pravdépodobné i rizikové déti mladsi ctyr
mésic(, tedy s dosud uzndvanou preventivni indikaci HA mléka. Hrubé nespravnou vyzivovou
restrikci je vylou¢eni mouky, sledujici primarni prevenci celiakie u kojence starsiho ¢tyf mésica.
Je znamo, ze oddalené zavedeni lepku do stravy kojence naopak vede k vicenasobnému zvyseni
rizika celiakie i potravinové alergie.

Chybné diety vznikaji také pfipadé tercidrni prevence projevu jiz manifestovaného onemocnéni.
Casta je opét bezlepkova ,terciarni prevence’, aniz by celiakie byla fadné diagnostikovana.
Jinym piikladem jsou automatické a ¢asto rozsahlé vyzivové restrikce u kojence s atopickym
ekzémem, nékdy i klinicky nevyraznym nebo némym. Byvaji doporucovany bez expozi¢niho
a eliminac¢niho testu, bézné tam, kde nejsou indikovany.

Na potravinovou alergii se ¢asto mylné soudi pfi placi kojence pro udajné stievni koliky s dopo-
ru¢enim vylouceni bilkovin kravského mléka, event dalSich potravin.

Za pric¢inu domnélych alergickych potizi a pfenosu alergent byva také ¢asto nespradvné oznaco-
vano materské mléko, a to bez podrobného vysetieni, zda tomu tak opravdu je.
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Diagnostické omyly. Eliminace falesnych ,alergenti” riziko alergie spise zvysuje.

Alergie byva velmi ¢asto mylné diagnostikovana chybnym provedenim prick testd, nepfes-
nym laboratornim vysetienim specifickych protilatek tfidy IgE ¢i jejich chybnou interpretaci.
Asymptomaticka senzitizace byva nékdy zaménovana za alergii s nepfiznivymi duasledky
pro navrh opatieni pfi rozdilech mezi prevenci sekundarni a tercidrni. Pficinou omyld jsou
v posledni dobé také naplastové (patch) testy pfi chybném odecteni nestandardizovaného
vysetieni, nékdy i s improvizovanymi alergeny. Zatim nemély k rutinni diagnostice respiracnich
a potravinovych alergii pouzivat.

Farmaka

V ramci sekundarni prevence alergie, s cilem zabranit pfechodu jednoho onemocnéni v dalsi,
byvaji ¢asto doporucovana antihistaminika, zejména cetirizin ¢i levocetirizin. Nehledé k neu-
¢innosti prevence prechodu atopického ekzému v astma, prokazané studiemi ETAC a EPAAC,
se pritom prehlizi skute¢nost, ze po vysazeni téchto dlouhodobé uzivanych Iéki mlze para-
doxné nasledovat svédéni klze, jejiz Skrabani je patogennim faktorem exacerbaci atopického
ekzému. Paracetamol muze riziko alergie, astmatu a ekzému podstatné zvysit. Podezieni je
i na bezhlavou preskripci sSirokospektrych antibiotik jako na pravdépodobny mozny rizikovy fak-
tor vyvoje alergie, obzvlasté v téhotenstvi a perinatalné.

Probiotika

Soucasny stav poznatkd, vychazejici ze studii poslednich 10 let, nejenze nepotvrzuje nadéje
na ucinnou prevenci alergie probiotiky, ale v urcitych pfipadech se prokazalo zvyseni rizika
alergie. Ve studiich Kaliomakki, Tylor a dalSich byl ve skupiné déti s probiotikem zjistén i zvy-
Seny vyskyt atopickych onemocnéni nebo senzitizace. Toto riziko zpochybnuje pokusy o méné
nadéjnou prevenci atopického ekzému touto cestou. Lactobacillus rhamnosus GG se zkousel
prevazné u déti s vysokym rizikem alergie. Imunitni odezva na rizné mikroby i jejich typy a sub-
typy se mlze zasadné lisit. Doporucovani ,néjakého” probiotika k prevenci alergie je proto uz
i principialné nepfijatelné.

Déletrvajici kojeni

Vylu¢né kojeni pfesahujici 4 mésice ma u déti se zvySenym rizikem alergie a astmatu preventivni
ucinek nedostatecné prokazany. V nékterych studiich bylo riziko naopak zvysené. K prudkému
nardstu vyskytu astmatu doslo u dlouho kojenych déti astmatickych matek v Tucsonské studii.
U déle kojenych déti byl také zjistén vyrazné zvyseny vyskyt atopického ekzému. Cely problém
teprve Ceka na vyjasnéni probihajicimi kontrolovanymi studiemi. Tyto poznatky by samy o sobé
ale nemély vést k agitaci proti kojeni, jehoz jiné, blahodarné ucinky jsou nesporné (1).

Princip ,faleSné stopy”

Zdravotni péce, v ramci které jsou rodice povzbuzovani k vyse uvedenym opatrenim, je z hle-
diska prevence alergie a astmatu vice nez problematicka. Pokud pfimo nezplsobi vznik alergic-
kého onemocnéni, princip ,faleSné stopy” a satisfakce z provedeni domnéle spravnych opatreni
vede vétsinou k zadebani opatfeni indikovanych.

Nezbytné Iécebné ukony a kojeni by vsak ani pfi zvyseni rizika vyvoje uvedenych stavli omezo-
vany byt nemély.

Co pomaha
Pokud néjaka nutritivni intervence mize vyznamnéji ovlivnit vyvoj alergie, soucasné poznatky
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ukazuji na ¢asnou oralni alergenovou expozici a stravu bohatou na ovoce a zeleninu. Doplnéni
o redukci inhala¢nich skodlivin a haptenu pUlsobicich na kdzi a sliznice snad muize nepftiznivy
trend vyvoje alergickych onemocnéni alespon zbrzdit (1). Pfi stale rostouci konzumaci farmak je
nutné zohlednovat jejich riziko i z aspektu alergickych onemocnéni.

Pomoci systematickych review a meta-analyz se zjistuje, ze pokusy o aplikaci nékterého z jed-
notlivych opatfeni sotva mohou byt v prevenci alergie funkéni. Neni pochyb, Ze spravné prova-
déna prevence by méla zahrnovat cely komplex ucinnych opatfeni.

Pres klikatou cestu k uc¢inné prevenci alergickych onemocnéni je tieba k tomto cili smérovat
cestou mediciny zalozené na dlkazech, pfi védomi stale rostouciho ohrozeni nasi spole¢nosti
alergickymi stavy.
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