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Vliv sloZeni bilkovin mléka na jeho alergenni vlastnosti

Souhrn

Alergie na bilkoviny mléka patii mezi Casté potravinové alergie, kterou trpi predevsim
déti, ale vyskytuje se i v mensi mife u dospélych lidi. Tato prace se zabyva mlénymi
bilkovinami, které zptisobuji u lidi alergické reakce a stanovenim téchto latek v potravinach
a dale ptiznaky, projevy a diagnozou alergie, kterd je nezbytna pro urCeni alergenu a tudiz
k navrzeni vhodného vyzivového doporuceni.

Alergicti jedinci mohou byt citlivi na mléko od riiznych druhi zvifat, proto tato prace
srovnava alergenni potencial riznych mlék (napt. kravské, kozi, velbloudi). Vénuje se
genetickym variantdm mléénych bilkovin, které maji také vliv na alergenni potencidl mléka,
¢ehoz se muze vyuzit pfi hledani vhodnych ndhrazek pro alergické jedince. Alergenni
potencidl mléka téz ovlivituje zpracovani a traveni mléka, napi. peceni mléka ma vliv na
sniZeni alergenicity mléka.

Pii alergii na mlé¢né bilkoviny se doporucuje vylouceni mléka z jidelni¢ku, proto je
¢ast prace zamétena na nahrazky mléka, pfedev§im na hydrolyzované mlécné ptipravky, které
jsou alternativou pro kojence, pro které je mléko hlavnim zdrojem vSech pottebnych latek.
Prace podava informace o riiznych druzich ndhrazek mléka a zbytkové alergenicité téchto
nahrazek. Porovnavd nazory autori o nahrazeni kravského mléka (hlavni slozka umélé
kojenecké vyzivy) s mlékem oslim, kobylim, velbloudim, kozim, ov¢im a ,mlékem*
S rostlinnymi bilkovinami.

Poziti mléka u lidi trpicich alergii na bilkoviny mléka muze vazné ohrozit zdravi
jedince, predev§im travici trakt ¢i vést az kanafylaxi, proto je ¢ast prace vénovana
lékai'skému opatieni pfi potravinové alergii a imunoterapii, ktera se zatim v Ceské republice
k 1é¢bé alergii na mléko nepouziva. Prevence ma vétsi vyznam predev§im u rizikovych déti
(rodiCe ¢i sourozenci trpi alergii). Pozitivni je, Ze vétSina déti alergii na mlécné bilkoviny
prekona.

Tato bakalafska prace pifinasi vyzivové doporuceni pro jedince, ktefi jsou alergicti na
rizné slozky mléka 1 na rizné druhy mléka. Zabyva se nahrazenim mléka v jidelnicku
dospélych, ale predev§im mlécnymi nahrazkami pro déti, protoze tato alergie postihuje

predevsim déti do 3 let véku.

Klicova slova: Slozky mléka, kaseinové a syrovatkové bilkoviny, alergie na mléko.



The effect of milk proteins composition on its allergic

properties

Summary

The milk protein allergy is one of the frequent food allergies that mostly children are
prone to but also adults may suffer from. This thesis deals with the milk proteins causing
allergic reaction and a way how to determinate these substances in foodstuffs. Furthermore, it
deals with symptoms, signs and diagnosis of the allergy in order to be able to identify allergen
and to suggest appropriate nutritional recommendations.

This thesis also compares allergenic potential of various kind of milk (e.g. bovine, goat,
camel), because the allergic individuals could be sensitive to milk from various animal
species. In addition, it follows up the genetic variants of the milk proteins which have an
influence on allergenic potential of milk. This information can be used for seeking for
a suitable substitute for the allergic individuals. Allergenic potential of milk also influences
processing and digestion of milk, eg. baking of milk has an effect on decreasing milk
allergenicity.

In case of allergy to milk, excluding milk from diet is recommended. For this reason
a part of thesis aims to milk substitutes, especially to hydrolysed milky mixtures intended for
nurslings whom are the alternatives of milk - the main source of all needful nutrients. This
thesis also provides information about various kinds of milk substitutes and residual
allergenicity of these substitutes. It also compares the opinions from authors about replacing
cow‘s milk (main component of artificial infant nutrition) with donkey’s, horse’s, camel’s,
goat’s, sheep’s milk or ,,milk* with vegetal proteins.

The ingestion of milk by people that suffer from allergy to milk proteins could seriously
endanger idividuals® health especially digestive tract or could lead to anaphylaxis. Therefore
providing medical measures at food allergies and immunotherapy that has not been used in
Czech Republic for therapy of allergy to milk yet is also mentioned. The prevention is more
important especially at the venture children (parents or siblings suffering from allergy). The
positive fact of this is that most children overcome the allergy to milk proteins.

This bachelor thesis brings nutritional recommendations for individuals who are allergic

to various elements of milk as well as various types of milk. Another focus was given to



substituting milk in adult’s diet, but especially milk substitutes for children because this

allergy affects primarily children to three year age.

Keywords: Elements of milk, caseins and whey proteins, allergy of milk.
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1 Uvod

Prvni nezadouci ucinky (kozni a gastrointestinalni) po poziti mléka popsal Hippokrates
vroce 370 pt. n. 1. O 500 let pozdé&ji, fecky lékarsky vyzkumnik Galen Pergamum zminil
vztah mezi témito pfiznaky a spotfebou mléka. Na zacatku 20. stoleti se stalo pozorovani
nezadoucich uéinka po poziti mléka castéjsi (Hochwallner et al., 2014).

Alergie na mlécné bilkoviny patii mezi Casté potravinové alergie. Postihuje predevsim
déti vraném v€ku a vétSina déti alergii pfekona. U dospélych lidi je ptfekondni alergie
vzacnéj$im subjektem.

Alergie na mlé¢né bilkoviny muze byt vyvolana riznymi alergeny. Alergicti jedinci
mohou reagovat na mléko rtiznych savcil, proto se zkouma alergenni potencial mlécnych
bilkovin od riznych zvifat (napt. krava, koza, velbloud). Dilezité je i stanoveni alergennich
slozek v mléce a v mléénych vyrobcich a diagnoza alergie, aby se zjistilo, na jakou slozku
potravy jedinec reaguje, a tudiz mu mohla byt navrZzena vhodna vyzivova doporuceni.
U malych déti je mlé¢na vyziva hlavnim zdrojem potravy — poskytuje jim veskeré latky pro
spravny rist a vyvoj, proto je diilezité najit vhodnou ndhradu mléka pro tyto jedince.

Mléko je pro mlad’ata zékladni zdroj vyzivy. Mateifské mléko je plné vitamint
a protilatek, ¢imz pomaha nastartovat imunitni systém jedince. Mlad’ata saji mléko do doby,
nez jsou schopna sama pfijimat potravu. Naopak lidé konzumuji mléko i v dospélosti
od riiznych hospodaiskych zvitat (krava, koza, ovce, buvol). Clovék dokaze tadné travit

mlécné bilkoviny i ve stafi (Kopacek a Ellmann, 2009).



2 Hypotéza a cil prace

2.1 Hypotéza

Jedinci majici alergii na mléko mohou byt alergicti na rizné typy mlécnych bilkovin.
Existuje zktizena alergie, kdy jedinec je alergicky na mléka riznych savci. Vyzivova feSeni
pro n¢ musi byt proto feSena individualné. Alergie na mléko je ve vétSin¢ piipadi ,,nemoc*
ran¢ho détstvi, proto je nutné zvolit specidlni vyzivu nahrazujici konven¢ni umélou mlé¢nou

kojeneckou vyzivu.
2.2 Cil prace

Hlavnim cilem bakalatské prace je zpracovani literarni reSerSe zamétfené na slozky
mléka, které zpisobuji u lidi alergii (alergeny v mléce), moznosti analytického stanoveni
téchto latek v mléce a vyzivova doporuceni pro alergické jedince.

Diléi cile této prace jsou zaméfeny na zkoumani alergenicity mléka od rtiznych savcl

a navrzeni vhodnych nahrazek mléka pro jedince trpici alergii na mlé¢né bilkoviny.



3 Literarni reSerse

3.1 Miléko

MlIéko je bild kapalina bohatd na tuky a bilkoviny. Je produktem mlécnych zlaz samic
savcl pro vyzivu mlad’at. Od davnych dob lidé pouzivaji kravské, ovéi a kozi mléko jako
potravinu poskytujici ziviny vhodné pro rist a vyvoj. Mléko ma vysokou nutri¢ni hodnotu,
protoze poskytuje vysoce kvalitni bilkoviny, mnoho vitamind a mineralnich latek a Sirokou
Skalu mastnych kyselin. Zvlast¢ kravské mléko, ale také mléko od ovci a koz je jednim

z nejcennéj$ich zivin v mnoha zemich po celém svéte (Tetens, 2014).
3.1.1 Slozeni mléka

Mléko se sklada hlavné zvody. Kravské mléko obsahuje 87-91 % vody. MIéko
obsahuje tyto zékladni slozky: bilkoviny, sacharidy, tuky, minerdlni latky a vitaminy.
Chemické slozeni matefského, kravského, koziho a ovéiho mléka je zobrazeno v tab. 1
(Velisek a Hajslova, 2009).

Drbohlav a Vodickova (2001) uvadéji, ze bilkoviny v mléce jsou slozeny z 2 hlavnich
slozek: kaseinu (80 %) a syrovatkovych bilkovin (20 %). Tetens (2014) zmifiuje, ze mléko
prezvykavci je z 90 % tvofeno 6 mlécnymi bilkovinami. Téchto hlavnich 6 mléénych
bilkovin 1ze rozdélit na 4 kaseinové (asi-, B-, osp- a k-kasein) a 2 syrovatkové bilkoviny

(o-laktalbumin a B-laktoglobulin).

Tabulka 1 Zakladni chemické sloZzeni mlék v % (Velisek a Hajslova, 2009)

Slozka Matetské mléko | Kravské mléko Kozi mléko Ov¢i mléko
Proteiny celkem 0,9 3,2 3,2 4,6
Kaseiny 0,4 2,6 2,6 3,9
Proteiny syrovatky 0,5 0,6 0,6 0,7
Sacharidy 7,1 4,6 4,3 4,8
Tuky 4,5 3,9 4,5 7,2
Mineralni latky 0,2 0,7 0,8 0,9

10




3.2 Bilkoviny

Bilkoviny neboli proteiny jsou polymery aminokyselin. Stavebnimi slozkami bilkovin
je priblizné 20 L-a-aminokyselin. Biologické vlastnosti a trojrozmérna struktura bilkovin
(jednoduchych) je urcena druhem a poradim aminokyselin, a také vzajemnymi prostorovymi
vztahy (Murray, 2009).

Bilkoviny jsou slozeny z vice nez 100 aminokyselin, které¢ jsou spojeny peptidickou
vazbou do linedrnich (nerozvétvenych) fetézcti. Na slozeni bilkovin se podileji 1 disulfidové,
esterové a amidové vazby. Na bilkoviny se mohou véazat napt. nukleové kyseliny, lipidy,
cukry, voda atd. Bilkoviny jsou zakladni stavebni slozkou zivé hmoty. Maji mnoho funkei,
napt.: stavebni (jsou obsazené ve vlasech, kuzi, tkanich), katalytické (enzymy), pohybové
(aktin a myosin ve svalech), transportni (hemoglobin), regulac¢ni (histony), obranné
(imunoglobuliny), vyzivové (zdroj dusiku v potrave), zasobni (ferritin) aj. Bilkoviny jsou
charakteristické svoji strukturou: primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni (Velisek
a Hajslova, 2009).

McMurry (2007) uvadi déleni bilkovin podle struktury na jednoduché a slozené
(konjugované). Jednoduché bilkoviny obsahuji pouze peptidovy fetézec. SloZené bilkoviny
maji ve své struktufe a nebilkovinnou slozku.

Bilkoviny se ziskavaji pro vyzivu lidi z riznych zdroji. Mezi bilkoviny Zivo€isného
puvodu patfi maso, vejce, mléko aj. K bilkovindm rostlinného ptivodu fadime predevsim
lusténiny, obiloviny, ovoce, zeleninu a okopaniny. Zdrojem bilkovin jsou také fasy. Bilkoviny
jsou pro lidsky organismus zdrojem dusiku, jsou nutné pro obnovu a vystavbu tkani, patii
mezi zdroje energie. Denni potieba proteinu je u dospélého ¢loveka 0,5-1 g na 1 kg télesné

hmotnosti (Murray, 2009; Velisek a Hajslova, 2009).

3.2.1 Milé¢né bilkoviny

Bijl (2014) uvadi, ze kravské mléko obsahuje 3-4 % bilkovin. Az 80 % mlécnych
bilkovin se sklada ze 4 kaseinli (nerozpustné):

ag-kasein (ag-CN)

B-kasein (B-CN)

as2-kasein (og2-CN)

k-kasein (k-CN)
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Tetens (2014) sd¢€luje, ze 20 % mlécnych bilkovin tvoii syrovatkové bilkoviny (rozpustné):
a-laktalbumin
B-laktoglobulin
Do syrovatkovych bilkovin se také tadi imunoglobuliny, sérovy albumin a polypeptidy.
Kaseiny a syrovatkové bilkoviny dohromady tvoii vice nez 90 % mlécnych bilkovin. Zbylych
10 % tvoii prevazné laktoferin, transferin a proteoso-peptonova frakce. Pisobenim chymosinu
¢1 acidifikaci mléka na pH 4,6 dochéazi k oddéleni frakci mléka: kaseiny a sérové bilkoviny.
V soucasné dob¢ je znamo nejméné 53 riznych variant mléénych bilkovin ze 6ti hlavnich

mlécnych proteind. V tab. 2 je zobrazeno slozeni bilkovin kravského mléka.

Tabulka 2 Slozeni proteint kravského mléka (Velisek a Hajslova, 2009)

Proteiny Podilv% | Obsah (g.dm™)
Kaseiny celkem 80 25,6
as-kasein 42 13,4
B-kasein 25 8
y-kasein 4 1,3
K-kasein 9 2,9
Proteiny syrovatky celkem 20 6,4
a-laktalbumin 4 1,3
Sérovy albumin 1 0,3
B-laktoglobulin 9 2,9
Imunoglobuliny 2 0,6
Polypeptidy 4 13

3.2.1.1 Varianty mlé¢nych bilkovin

Vsechny mlécné bilkoviny se vyskytuji v riznych variantach v kravském, kozim
a ovéim mléku. Varianty mlécnych bilkovin jsou obvykle zplisobeny vyménou nukleotidil
v ramci mléénych bilkovin kédujicich geny (CSN1S1, CSN2, CSN1S2, CSN3, LAA a LGB),
coZz mé za nasledek vyménu aminokyselin nebo deleci na trovni proteini. Tyto varianty
mohou ovlivilovat produkci mléka, vlastnosti a slozeni mléka. Mohou také plsobit na

vyzivovou hodnotu mléénych vyrobki a tim i na lidské zdravi (Tetens, 2014).

12



3.2.1.2 Celkovy kasein

Hovézi kasein se sklada ze 4 proteint, z nichz kazdy je kodovany podle jednoho genu,
lokalizovaného u skotu na chromosomu 6. Vzhledem Kk tésné vazbé kaseinovych gent, alely

gend riznych kaseini nejsou nezavisle dédicné (Tetens, 2014).

3.2.1.3 og-kasein

Je znamo 9 variant og-kaseinu: A, B, C, D, E, F, G, H a |. Varianta B piredstavuje
referenéni variantu. Protein této varianty se sklada ze 199 aminokyselinovych zbytka
a signalni peptid (N-koncova ¢ast proteinu, funkce: nasmérovat peptid na vhodnou bunéénou
polohu) se sklada z 15 aminokyselinovych zbytka tvofici formu og-kaseinu B v délce 214
aminokyselin. os-kasein kodujici gen CSN1S1 se sklada z 19 exoni. Vétsina znamych
variant (C, D, E, F a I) se lisi od varianty B nejvice 2 vyménami aminokyselin (Farrell et al.,

2004; Caroli et al., 2009; Tetens, 2014).

3.2.1.4 B-kasein

Je popsano 12 genetickych variant tohoto proteinu: Al, A2, A3, B, C, D, E, F, G, HI,
H2 a I. Varianta CSN2*A2 piedstavuje referencni variantu. Protein této varianty je jeden
polypeptidovy fetézec sloZzeny z 209 aminokyselinovych zbytki a signalni peptid je slozeny
z 15 aminokyselinovych zbytkii vedouci k formé 224 aminokyselin v délce. B-kasein je
nejdelsi z 6 hlavnich bilkovin mléka. Gen kodujici B-kasein je tvofen z 9 exont. Vsechny
znamé varianty se 1isi od varianty CSN2*A2 nejvice 3 vyménami aminokyselin (Farrell et al.,

2004; Caroli et al., 2009; Tetens, 2014).

3.2.1.5 og-kasein

Forma referen¢ni bilkoviny pro osp-kasein varianta A se sklada z 222 aminokyselin,
vcetné 15 aminokyselin signalniho peptidu. as;-kasein vykazuje nejméné genetické variability
ze 4 kaseint. Z varianty CSN1S2*A jsou znamé pouze 3 varianty: CSN1S2*B, CSN1S2*C
a CSN1S2*D. CSN1S2*B a CSN1S2*C se lisi od varianty CSN1S2*A jednou nebo tiemi

vyménami aminokyselin. Varianty CSN1S2*D se vSak 1i§i od referencni varianty deleci
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(ztratou) 9 aminokyselinovych zbytkli z pozic 51 az 59 v dasledku vynechani exonu VIII
(Caroli et al., 2009; Tetens, 2014).

3.2.1.6 «-kasein

K-kasein se skldda ze 169 aminokyselinovych zbytkt.. Signdlni peptid je tvofen z 21
aminokyselinovych zbytki, pfedstavujici formu 19 aminokyselin v délce. Je popsano nejméné
14 genetickych variant k-kaseinu: A, Al, B, B2, C, D, E, F1, F2, G1, G2, H, | a J s variantou
CSN3*A predstavujici referencni variantu. Varianta CSN3*AlI se 1i$i od referen¢ni varianty
pouze synonymni mutaci, to vSak nema vliv na protein. VSechny ostatni varianty se lisi

od referenéni varianty alespon 1 vyménou aminokyseliny (Caroli et al., 2009; Tetens, 2014).

3.2.1.7 Syrovatkové bilkoviny

Jsou to mlécéné bilkoviny, které zlstavaji rozpustné v mléném séru po vysrazeni
kaseini pii pH 4,6 a teplot¢ 20°C. Syrovatkové bilkoviny vykazuji pomémé vysokou
hydrofobnost a obsahuji celistvé peptidové fetézce. V dusledku toho dochazi k denaturaci
atedy ke ztraté jejich terciarni struktury pii teplotach nad 70°C. Obsahuji vét§i mnoZstvi
esencialnich aminokyselin, jakoZz i sirné aminokyseliny ve srovnani s kaseiny a tudiZ maji

vy$$i nutricni hodnotu (Farrell et al., 2004; Tetens, 2014).

3.2.1.8 a-laktalbumin

Je globularni protein, ktery je vylucovan do prsni zZlazy. a-laktalbumin hraje dilezitou
fyziologickou roli v mlééné zlaze, protoze piispiva k tvorbé laktozy (Tetens, 2014).

Gen kodujici a-laktalbumin u skotu se oznacuje jako LAA a sklada se ze 4 exon.
Struktura o-laktalbuminu obsahuje 142 aminokyselin véetné 19 aminokyselin signalniho
peptidu. 3 varianty (A, B a C) a-laktalouminu jsou znamy jiz dlouhou dobu. 2 z nich: LAA*A
a LAA*B byly potvrzeny na Grovni DNA. Varianta B a-laktalbuminu je povazovana za
referencni variantu. Varianta LAA*A se lisi od LAA*B 1 vyménou aminokyseliny. Varianta
C byla identifikovana pouze u banteng skotu (Bos javanicus) na urovni proteint, ale nebyla
potvrzena na trovni DNA. V roce 2012 byla objevena nova varianta a-laktalouminu, ktera je
oznacena jako varianta LAA*D (Farrell et al., 2004; Tetens, 2014).
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3.2.1.9 p-laktoglobulin

B-laktoglobulin neni pifitomen v matefském mléce, coz ho predurcuje jako alergen
ovliviiujici vyznamné procento kojencii, ktefi jsou krmeni piipravky umélé kojenecké vyzivy
z kravského mléka (Malacarne et al., 2002).

B-laktoglobulin je extrémné odolny vici proteolyze. Je potencialni nosi¢ pro hydrofobni
slou¢eniny jako jsou palmitova kyselina, retinol a retinova kyselina. Primarni struktura
proteinu se sklada ze 162 aminokyselin u skotu i u ovci. Signalni peptid ma délku 16 az 18
aminokyselin v daném potadi. Sekundarni struktura p-laktoglobulinu obsahuje z 10-15 %
a-helix, 43 % B-list a 47 % neusporadané struktury véetné ,,-zatacek™, coz vede k celistvé
globularni struktufe. Je znamo 11 variant B-laktoglobulinu: A, B, C, D, E, F, G, H, I, Ja W.
Gen se oznacuje jako LGB a sklada se ze 7 exond. Vsechny identifikované varianty se 1isi
od referenéni varianty LGB*B alesponn 1 vyménou aminokyseliny v proteinu (Caroli et al.,
2009; Tetens, 2014).

3.2.1.10 Dopad variant mlé¢nych bilkovin

Varianty mlécnych bilkovin maji vliv na uvoliiovani bioaktivnich peptidii. Bioaktivni
peptidy jsou specifické proteinové fragmenty, které maji vliv na télo a jsou schopné mit vliv
na zdravi. Zejména 6 hlavnich mléénych bilkovin pfedstavuje dilezity zdroj bioaktivnich
peptidi. Oralni piijem bioaktivnich peptidi muze ovlivnit hlavni télesné systémy (travici,
imunitni, kardiovaskularni). Vykazuji r0zné fyziologické Ccinnosti (antimikrobialni
a antioxida¢ni). Mnoho bioaktivnich peptidi se ptirozené vyskytuje v tradi¢nich potravinach
a slouzi jako zasadni slozky vyrobkl uvadénych na trh jako ,.funkéni potraviny* (Hartmann
and Meisel, 2007; Tetens, 2014).

3.2.1.11Varianty mléénych bilkovin jako alternativa pro jedince s alergii

Je velmi dilezité zvolit spravnou nahrazku mléka u lidi trpicich alergii na bilkoviny
mléka. Detekce genetickych variant mléénych bilkovin se snizenou alergenicitou mohou
prispet k nalezeni vhodnych alternativ pro alergické jedince. Genetické polymorfismy
mlécnych bilkovin maji stale vétsi vyznam (Lisson et al., 2014).

Lisson et al. (2014) provedli studii, ve které byl na zakladé alergenovych epitopi

(oblast antigenu, na kterou se vazi protilatky) zkouman vliv genetickych polymorfismii na
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IgE — vazebnych vlastnosti na epitopy z asi-CN, as;-CN a x-CN pomoci DNA ¢ipu. Tato
studie méla za cil zjistit, zda genetické varianty specifickych bilkovin (kaseinil) maji vliv na
alergenni potencidl. Vysledky této studie ukazuji, ze genetické varianty kaseini se lisi
Vv zavislosti na jejich alergennim potencidlu. To miize byt uzite¢né pii1 hledani vhodného
zdroje proteint pro lidi alergickych na mlé¢né bilkoviny.

Albenzio et al. (2016) uvadéji, ze genetické polymorfismy u koziho mléka hraji
dalezitou roli pfi vyvolani rtizného stupné alergické reakce u pacientii trpici alergii na

bilkoviny mléka.
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3.3 Alergie na mlééné bilkoviny

Alergie na mléko patfi mezi potravinové alergie. Precitlivélost, ktera je spusténa
imunitnim mechanismem, se nazyva potravinova alergie. Potravinova alergie je
zprostfedkovana ptfedev§im protilatkami IgE (imunoglobulin  E). Jiné mechanizmy
potravinové alergie jsou tzv. ,,non IgE* potravinova alergie, u které je typicky pozdni bunécény
typ imunitni piecitlivélosti. Imunitné zprostifedkované potravinové nezadouci uc¢inky mohou
byt rozdéleny do 4 kategorii: zprostredkované IgE, ,non IgE“ zprostfedkované, smiSené
a buitkkami zprostfedkované reakce. 80-90 % potravinovych alergii je vyvoldno témito
potravinami: kravské mléko, vejce slepic, mouka pSeni¢na, araSidy, soja, ofechy, ryby
a korysi. Kravské mléko dominuje u déti, ofechy a arasidy u dospé€lych jedinci. Alergii na
kravské mléko trpi pfiblizné¢ 2,5 % déti do 3 let veku, coz je vysvétlovano nezralosti
imunitniho systému zazivaciho traktu déti. Alergii na bilkoviny kravského mléka trpi zhruba
0,1 % dospélych lidi (Drapal a kol., 2003; Lifschitz and Szajewska, 2015).

Host (2002) zjistil ve své studii, ze vétSina kojenci alergickych na mléko prekonava
svou alergii. 45-50 % kojenci ji ptekonava v 1. roce Zivota, 60-75 % po 2 letech a 85-90 %
po 3 letech véku. Skripak et al. (2007) uvedli ve své studii, Zze alergie na mléko je vyfeSena
u 19 % déti od 4 let véku, u 42 % od 8 let, u 64 % do 12 let a u 79 % déti do 16 let véku. Tyto
studie tedy dosly k rozdilnému c¢asovému prubéhu rozvoje tolerance. Hochwallner et al.
(2014) sdé€luje, ze mechanismy v rozvoji klinické tolerance nejsou zcela objasnény.

60 % predstavuji alergické reakce zprostfedkované IgE protilatkami a 40 % tvofi
alergické reakce zprostfedkované jinymi imunitnimi mechanizmy (,,non IgE* reakce) u déti
do 3 let alergickych na kravské mléko. Alergie na potraviny se vyviji u geneticky
predisponovanych osob (Novotna, 2005).

Latka, kterd je schopnad vyvolat specifickou imunitni odpovéd’, se nazyva antigen.
Antigen, ktery je schopny provokovat reakci alergickou, to je abnormalni, specifickou
a nadmérnou imunitni reakci se nazyva alergen. Pii opakovaném kontaktu s alergenem muize
dojit k rozvoji abnormalni imunitni reakce, kK nartstu protilatek IgE. Tento proces se 0znacuje
jako tzv. senzibilizace. Alergenicita je schopnost potraviny senzibilizovat osobu a vyvolat u ni
alergickou odpovéd’ u osoby uz senzibilizované. Pravé mléko patii zejména u déti mezi

potraviny s nejvyssi alergenicitou (Drapal a kol., 2003; Ettlerova, 2009).
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3.3.1 Klinické pfiznaky a projevy alergie na mlé¢né bilkoviny

Je uvadéno nékolik mechanismi, které vedou k pocatecni senzibilizaci (precitlivélosti)
na mlécné proteiny. Jedna hypotéza je, ze mize dojit k senzibilizaci pied narozenim. Bylo
zjisténo, ze malé mnoZzstvi potravinovych proteinli konzumovanych téhotnou zenou mtize
ptejit pfes placentu na plod. Soudi se, ze IgE mlze byt produkovén plodem na zacatku
téhotenstvi a mize byt detekovan v pupecnikové krvi. Druhu moznosti je senzibilizace po
narozeni prostfednictvim pfijmu mléka. Nicméné, to je jesté diskutovano v piipad¢€, ze brzky
kontakt s proteiny mléka vede k senzibilizaci nebo klinické toleranci na mléko. Alergie na
mléko je tedy ve vétSiné pripadi nemoc rané¢ho détstvi. Alergie se objevi vétSinou béhem
prvnich 6 mésicti Zivota, ¢asto béhem 1. tydne po zavedeni mléénych bilkovin kravského
mléka do stravy jedince (Hochwallner et al., 2014; Lifschitz and Szajewska, 2015).

Ettlerova (2009) uvadi, Ze alergie na mléko ma mnoho klinickych projevl s postizenim
traviciho, kozniho, ob&éhového a dychaciho systému. V tab. 3 je zobrazen klinicky projev
alergie na mléko a imunitni mechanismus alergické reakce. Reakce, které jsou
zprostiedkované IgE protilatkami, se projevuji do 1-2 hodin po pozieni. Pozdni reakce se
projevi pfiblizn€ za 6-48 hodin po pozieni, jelikoZ se v tomto piipadé uplatiuje pozdni
bunéény typ imunitni precitlivélosti (,,non IgE*). Alergie na kravské mléko se u déti projevuje
nejcastéji atopickym ekzémem. Projevy alergie na mléko nejsou u dospélych tak vyhranéné
jako u déti.

Klinické ptiznaky alergie jsou zjevné, ale priikaz souvislosti s alergeny (potravinovymi)
uz tak zfejmy neni. Napomoci miiZze osobni ¢i rodinna anamnéza. Pfiznaky jsou napf.:
prijmy, nechutenstvi, zvraceni, afty v ustech a pocity plnosti. Mezi ¢asté projevy alergie na
mléko patii také chronické alergické zanéty traviciho traktu projevujici se napf. nadymanim,
bolesti bficha a zacpou ¢i prijmem. U akutnich alergickych reakci mize dojit az k umrti
tézkych prijmu u malych déti. U dospélych se alergie na mléko muze také projevit
chronickym zanétem traviciho traktu, coz ma za nasledek ubytek té€lesné hmotnosti. Mezi
nejCastej$i projevy IgE zprosttedkované alergické reakce patii akutni koptfivky a mezi
nejcastejs$i projevy ,,non IgE*“ zprostiedkované reakce patii poskozeni gastrointestindlniho

traktu (Fuchs, 2015; Lifschitz and Szajewska, 2015).
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Tabulka 3 Klinické projevy alergie na mléko (Ettlerova, 2009)

Klinicky projev Imunitni mechanismus
Systémova anafylaxe IgE
Kozni reakce
Atopicky ekzém IgE/non IgE
Koptivka/angioedém IgE
Reakce traviciho traktu
Oralni alergicky syndrom IgE
Bolest bficha, priijem, zvraceni, nevolnost
o akutni IgE
o chronické stievni zanéty:
Alergicka eosinofilni esofagitida, gastroenteritida, proktitida IgE/non IgE
Potravinovou bilkovinou indukovana enterokolitida,

non IgE
enteropatie, proktokolitida
Kojenecka kolika IgE/non IgE
Zacpa SpiSe non IgE
Gastroezofagealni reflux IgE/non IgE
Krev ve stolici, neprospivani malych déti IgE/non IgE
Reakce dychaciho systému
Piskavé dychani, asthma bronchiale IgE/non IgE
Laryngealni otok / laryngospazmus IgE
Alergickd ryma IgE
Opakované infekce dychacich cest non IgE
Plicni hemosider6za — Heineriv syndrom non IgE
Oc¢ni potize
Otok rohovky, zanét spojivek IgE

3.3.2 Diagnéza alergie na mlécéné bilkoviny

Diagnéza potravinové piecitlivélosti je postavend na anamnéze, kterd vede k urceni
potraviny a K vybéru diagnostického postupu. Diagnoza alergie je postavena na anamnéze,
klinickém obrazu, koZnich ,,prick™ testech a sérovém specifickém IgE. Je také dulezity

spravny vybér alergeni ke koznim testim a vysetieni specifickych IgE. Kozni ,,prick® testy
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patii k testim in vivo. U kozZnich testll se pouzivaji Cerstvé potraviny a komeréni potravinové
alergeny. Pii prokazani specifickych IgE v krevnim séru nebo v koznich testech 1ze zjistit, zda
se jedna o alergii na potravinu zprostfedkovanou IgE protilatkami. VySetteni specifickych IgE
patfi mezi in vitro testim. Sérové hladiny specifickych IgG a IgA proti potravinovym
alergeniim odrazeji expozici potravinou, koreluji se sttevni propustnosti a nemaji vliv k uréeni
potraviny, ktera je disledkem potizi. Proto musi nasledovat eliminacni test, ktery je zalozen
na vylouceni podezielé potraviny. Eliminacni test ma za nasledek ustup nebo zmirnéni potizi.
Dale nasleduje provokacni test, ktery je zaloZzen na opétovném zavedeni potraviny, coz ma za
cil vyvolani klinickych pfiznakt. ,,Zlatym standardem® je dvojité zaslepeny, kontrolovany
placebem expozi¢ni test, ktery ma za nasledek vylouceni reakce potravinové, kterd mize byt

navozena psychicky (Drapal a kol., 2003; Novotnd, 2005; Ettlerova, 2009).
3.3.3 Alergeny v mléce

Kravské mléko obsahuje pfiblizné¢ 30-35 g bilkovin v 1 litru a obsahuje vice nez

25 riznych bilkovin, ale pouze nékteré z nich jsou znamé jako alergenni. V tab. 4 jsou

vvvvvv

a ze syrovatkovych bilkovin je to a-laktalbumin a p-laktoglobulin. Struktura alergent je

popsana a jsou zmapovany jejich epitopy (Hochwallner et al., 2014).

Tabulka 4 Alergeny kravského mléka (Hochwallner et al., 2014)

_ Prevalence
Jméno Konc. Velikost Alergenni aktivita
Bilkovina (rozSifeni)
alergenu (g/L) kDa _ v % pacientii
v % pacientd
Bosd 4 | o-laktalbumin 1-15 14,2 0-67 12
Bosd5 | p-laktoglobulin 3-4 18,3 13-62 19
Bosd 6 | Hovézi sérovy
) 0,1-0,4 66,3 0-76 1
albumin
Bosd7 | Imunoglobuliny 0,6-1,0 160 12-36 -
- Laktoferin 0,09 80 0-35 3
Bosd9 | og-kasein 12-15 23,6
65-100 26
Bosd 10 | as-kasein 3-4 25,2
Bosd 11 | B-kasein 9-11 24 35-44 35
Bosd 12 | k-kasein 3-4 19 35-41 26
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U alergickych osob je imunitni odpovéd’ na mléko variabilni. Lidé trpici alergii na
mléko mohou byt senzibilizovani vic¢i rozdilnému spektru hlavnich, poptipadé vedlejSich
alergenti. Na zaklad¢ genetické variability se kazd4 bilkovina mléka nachézi v n€kolika
variantach. Pfiblizné 75 % jedinci alergickych na mléko je senzibilizovano proti nékolika
bilkovindm soucasné, jen vyjimecné vici jednomu alergenu v mléce. Vysledky studii sdéluji,
ze nejvyznamngj$imi alergeny mléka kravského jsou kaseiny. Alergicti pacienti na mléko jsou
obvykle citlivi na nékolik riznych kaseinovych proteinii. Existuji aminokyselinové sekvence
a homologie je az 90 % mezi kaseiny z riznych mlék savci, jako jsou ovce a kozy (Ettlerova,
2009; Hochwallner et al., 2014).

Pomér bilkovin v kravském mléce (kasein:syrovatkové bilkoviny) je 80:20. V mléce
matefském je pomér 1:1. Vysoké zastoupeni kaseinii v mléce kravském je jednou z pficin
alergenicity kravského mléka. Pro kojence je v mlécnych ptipravcich pomér upraven, aby se
vice blizil poméru v mléce matefském. Experimenty ukazaly, Ze zejména neporusené
fragmenty og-kaseinu jsou zodpovédné za indukci alergické reakce. Data o alergenni aktivité
asp-kaseinu, p-kaseinu a «-kaseinu jsou vzacna. [B-laktoglobulin jako hlavni alergen
syrovatkovych bilkovin se nachazi u vétSiny druht savcu, ale nebyl nalezen v mléce ¢lovéka
a hlodavct. Alergenni potencial B-laktoglobulinu je pfi¢itan jeho vysoké stabilité a tim, ze
neni pfitomen V matefském mléce. Nicméné, o-laktaloumin je také velmi dulezity
syrovatkovy alergen a to diky své schopnosti konvertovat do globuli v kyselém prostfedi za
zvysenych teplot (Schulmeister et al., 2009; Hochwallner et al., 2010; Hochwallner et al.,
2014).

3.3.4 Metody stanoveni alergenii

Vzhledem Kk tomu, ze malé mnozstvi alergizujici potraviny mize vyvolat alergickou
reakci, ptresné informace na etiketach potravin je zasadni pro lidi, ktefi trpi alergii na
potraviny. Jednim z kli¢ovych bodii, aby se snizilo riziko nekontrolovatelného znecisténi
potravin ,,cizimi* alergeny je zavedeni pfisnych procesu CiSténi vyrobnich potravinovych

linek (Galan-Malo et al., 2017).

3.3.4.1 ELISA (enzymova imunoanalyza)

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) je vysoce citlivy imunologicky test. Je

zalozen na interakci protilatky a antigenu. ELISA metoda se nejvice pouziva ke stanoveni
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alergeni mléka, ofechil, vajec a obilovin. Nepifimd metoda ELISA je zakladem pro velké
mnozstvi sérologickych testl, kde detekce protilatek proti alergenlim a infekénim patogentim
je hlavnim diagnostickym ukazatelem onemocnéni. Sendvicova ELISA (obrazek 1) umoziuje
vysoce specifickou a citlivou detekci a kvantifikaci prakticky jakékoliv antigenni latky,
vcetné hormond, cytokinil, toxini a mikrobidlnich patogenti (Paulie et al., 2001; Bulawova,
2015).

Stanoveni alergenu v potraviné (v mléce) je zalozeno na reakci alergenu (proteinu) se
specifickou protilatkou. Tato specifickd protilatka je konjugovéna s enzymem a vznika
barevna reakce po predchozim pfidani substratu. Intenzita zbarveni se stanovi (odecitd) pfi
urcité vinové délce a kvantifikuje se podle kalibra¢ni kfivky. Intenzita zbarveni je imérna
koncentraci alergenu ve vzorcich mléka ¢i v potraving (Paulie et al., 2001; Bulawova, 2015).

Galan-Malo et al. (2017) dokazali detekovat v potravinach pomoci analytické metody
ELISA ,,stopy* mléka a vajec v mnozstvi 0,04 a 0,2 ug.
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Obrazek 1 Sendvicova ELISA (Bulawova, 2015)

3.3.4.2 HPLC metoda (Vysokoucinna kapalinova chromatografie)

HPLC metoda (High Performance Liquid Chromatography) je separa¢ni metoda, ktera
se pouziva k separaci Siroké ,,palety* analytii. Dochazi zde k distribuci analytu mezi 2 fazemi:
mobilni a stacionarni. Cim del3i dobu stravi analyt v nepohyblivé fazi (stacionarni), tim je
pozdéji eluovan (vymyvan). Latky, které maji nulovou afinitu k fazi stacionarni, nejsou

v kolon¢ chromatografu zachycovany a jsou vymyvany v tzv. ,,mrtvém objemu®. Latky, které
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maji vysokou afinitu viiéi fazi stacionarni, jsou ve chromatografické kolon¢ zachycovéany po
dlouhou dobu a nemusi byt vymyvany z kolony vibec. Na obrazku 2 je zobrazeno schéma
kapalinového chromatografu. Metoda HPLC se vyuziva k separaci spousty rozdilnych latek
(stabilni X nestabilni, polarni X nepolérni). Vyuziva se téz ke zjistovani zmén alergennich

proteinll po zpracovani potravin (Dohnal a Kadleckova, 2013).
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Obrazek 2 Schéma kapalinového chromatografu (Dohnal a Kadleckova, 2013)

3.3.4.3 PCR metoda (Polymerazova fetézova reakce)

PCR metoda (Polymerase Chain Reaction) je metoda, ktera se Casto pouziva ke
stanoveni alergent napi. mléka, ofechu, soji, obilovin a celeru. Alergen, spise jeho specificky
usek DNA je amplifikovan pomoci polymerazové fetézové reakce. K amplifikaci DNA se
pouziva enzym DNA-polymeraza. Alergen je identifikovan v redlném case diky fluorescencni

sond¢. S vétsim mnozstvim PCR produktu se zvétsuje fluorescencni signal (Bulawova, 2015).

3.3.4.4 MS (Hmotnostni spektrometrie)

MS (Mass Spectrometry) je separaéni metoda, ve které je vzorek preveden na
ionizovanou plynnou fazi. Ionty, které vznikaji, jsou separovany podle podilu hmotnosti
andboje (m/z). V praxi se MS pouziva Casto spole¢né s kapalinovym chromatogfem, napf.

k detekci alergent mléka a ofechil (Dohnal a Kadleckova, 2013).
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3.3.5 ZKktiZena alergie

Na zéklad¢ podobnosti alergenti vznika zktizend alergie. Existuje tedy shoda (vétsi nez
70 %) v primarni struktufe (aminokyselinové sekvenci) alergenti riznych druhii potravin
(mlék). Protilatky IgE namifené proti alergenu jednomu reaguji také s druhym alergenem,
ktery se vyskytuje v potraviné jiné. Zkiizend senzibilizace je, Ze protilatky IgE vytvorené
proti jedné potraviné reaguji v laboratornim testu nebo v koznim ,,prick* testu s potravinou
dalsi. Vysledkem je tedy pozitivni test ,,in Vvitro* nebo kozni ,,prick test, ktery nemusi byt
provazen skuteCnou klinickou reaktivitou, zkiiZzenou alergii. Tab. 5 ukazuje, s jakou
pravdépodobnosti se vyskytne zkifizend alergie mezi mlékem kravskym a mlékem od
ostatnich zvifat davajici mléko a hovézim masem. Z tabulky vyplyva, ze za alternativni
nahrazku kravského mléka by nemélo byt pouzivano kozi ¢i ovéi mléko z diivodu vysokého
stupné zkiizené reaktivity s kravskymi mlécnymi bilkovinami. Jako vhodnou néhrazku za
kravské mléko lze doporucit velbloudi mléko, které vsak v CR neni b&Zné na trhu (Ettlerova,

2009; Heost et al., 2014).

Tabulka 5 Zk#izena alergie mezi mlékem kravskym a mlékem ostatnich Zivocisnych druhtu

a hovézim masem (Ettlerova, 2009)

Kravské mléko Kozi, ov¢i, buvoli mléko

o Je-li osoba alergick4 na 1 druh mléka, je 90% riziko, ze bude reagovat na ov¢i mléko,
popiipad¢€ na ostatni uvedené druhy
o Ztidka se vyskytuje zktizena alergie mléka kravského s mlékem kobylim

o Nevyskytuje se zkiizend alergie mléka kravského s mlékem velbloudim

Kravské mléko Hovézi maso

o Je-li osoba alergicka na mléko kravské, je 10% riziko, ze bude reagovat na maso hovézi

(po tepelné tpraveé masa se riziko snizuje)

Ruzné alternativy kravského mléka byly navrZzeny jako zdroje proteinti (sdja,
hydrolyzované bilkoviny, kozi mléko atd.), ale ne vSechna tato dieteticka feSeni jsou bez rizik
pro citlivéjsi jedince trpici alergii na kravské mléko. Byla zkoumana zkiizena reaktivita mezi
mléénymi proteiny z riznych druhli zvitat. IgE od déti s alergii na kravské mléko jsou
schopné rozpoznavat vEtsi cast mléénych bilkovin ze savcl chovanych v evropskych zemich
(ovce, koza a buvol), zatimco zadné krevni sérum pouzité v fad¢ studii neobsahovalo IgE

reagujici s velbloudimi mlécnymi proteiny. Velbloudi mléko také nebylo rozpoznano
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cirkulujicimi IgE od déti specificky alergickych na ovéi mléko. Vyskytuje se tedy zkiizena
alergie proteinii kravského mléka s mléEnymi proteiny z jinych druhli savcl, s vyjimkou
velblouda. Velbloudi mléko neobsahuje B-laktoglobulin, ktery je jednim z hlavnich alergent
kravského mléka. Velbloudi mlécné bilkoviny jsou méné odolné vyssim teplotdm a snadnéji
denaturuji pfi zahtati. Alergicka schopnost velbloudiho mléka se timto zpisobem snizuje.
Homologie ve slozeni aminokyselin by mohla odiivodnit zkfiZzenou alergii pozorovanou mezi
bilkovinami z riiznych druhti zvitat. Na druhou stranu fylogenetickd rozdilnost by mohla byt
odpovédna za neuspésné rozpoznani velbloudich bilkovin cirkulujicimi IgE (Restani et al.,
1999; Al-Hammadi et al., 2010).

Genetické polymorfismy bilkovin koziho mléka hraji dalezitou ulohu pfi vyvolani
riznych stupnd alergické reakce. Nizké hladiny a-kaseinu v kozim mléce znamenaji, ze jeji
kasein profil je blize matefskému mléku. Alergenicita mléka koziho je nizs$i nez mléka
kravského. Kravské mléko obsahuje okolo 26,5 % a-kaseinu, zatimco kozi mléko obsahuje
pouze okolo 19 % a-kaseinu. Je dulezité, aby u testovani imunitni reaktivity byla zkoumana
kazda proteinova frakce mléka, nez zvolime kozi mléko jako bezpec¢nou nahradu za mléko

kravské u lidi alergickych na mlééné bilkoviny mléka kravského (Albenzio et al., 2012).
3.3.5.1 lIzolace a detekce mlé¢nych bilkovin

Kapila et al. (2013) provedli svou studii zabyvajici se alergickou senzibilizaci mlé¢nych
bilkovin krav, buvoll a koz na myS$ich. Separace proteint (celkového kaseinu) byla provedena
metodou izoelektrického srazeni (isoelectric precipitation method). Shromazdéné kravskeé,
buvoli a kozi mléko bylo centrifugovano pii 5000 x g po dobu 20 minut pii teploté 4°C, ¢imz
se ziskad odstfedéné mléko. Thned po odbéru se odstfedéné mléko zahieje na 40°C, pH se
upravi na 4,6 v kravském a buvolim mléku a kozi mléko se upravi na pH 4,1 s roztokem
kyseliny chlorovodikové s naslednym michanim po dobu 30 minut. Vznikld sraZenina se
oddéli filtraci a promyje se 3x az 4x destilovanou vodou, dokud hodnota pH nepftijde
k hodnoté 7. B-laktoglobulin zbude v mléce po vysrazeni kaseinu. Proces srazeni se opakuje
3x, aby se odstranily veskeré =zbytky jinych syrovatkovych bilkovin z roztoku
B-laktoglobulinu. Cukr a soli byly odstranény z produktu dialyzou. MySim byly podavany
injekéné vzorky mléénych bilkovin. Jeden tyden po posledni injekci se mySi usmrti a krev je
ziskdna srde¢ni punkci a krevni sérum se oddéli odstfedovanim pii 1500 x g po dobu
10 minut. Celkové hladiny IgE protilatek kaseinid a B-laktoglobulinu byly detekovany za
pouziti metody ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).
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Kapila et al. (2013) ve své studii naznacuji, ze mlécné bilkoviny krav jsou vice
alergenni oproti buvolimu a kozimu mléku. Slozeni kravského, buvoliho a koziho mléka je
velmi podobné, ale existuji malé rozdily v bilkovinnych frakcich, coz ma za néasledek
zmény V imunologickych a fyzikalné-chemickych vlastnostech. Ze studie vyplyva, ze kravské
a buvoli mléko ma vysoky obsah a-kaseinu (45,4 a 44,8 %) a nasledné¢ pB-kaseinu
(35,2 2 35,8 %) a k-kaseinu (19,4 a 19,2 %). Na druhou stranu kozi mléko ma vyssi obsah
B-kaseinu (60,8 %), nez o-kaseinu (25,4 %) a «-kaseinu (13,8 %). Kravské bilkoviny
vykazovaly zvySené humordlni a bunkami zprostiedkované reakce, ve srovnani s kozimi

a buvolimi bilkovinami.
3.3.6 Alergie na kozi ¢i ovéi mlééné bilkoviny

Raghani et al. (2016) uvadéji, ze alergie na kravské mléko je dobfe dokumentovéna
vV literatute, ale alergie na kozi ¢i ovéi mléko je vzacnéjsim subjektem. Proto provedli studii se
108 pacienty (101 déti a 7 dospélych), ktefi meli diagnostikovanou alergii na kozi nebo ov¢i
mléko. U téchto pacientii byla atopickd anamnéza v 1. stupni (rodice, sourozenci) pfitomna
Vv poméru 1:2, 91 % pacientd mélo atopii, 57 % mélo atopické dermatitidy, alergické rymy
44 %, 72 % astma, 46 % ostatni potravinové alergie (vejce, araSidy, ofechy). U déti byl
prumérny veék nastupu alergie na mléko koz ¢i ovcei 5,3 let (rozmezi 6 mésict az 17 let)
a 63 % tvofili chlapci. Testovani zahrnuje méfeni specifickych IgE a kozni testy. Pozorované
ptiznaky alergie na kozi/ov¢i mléko: kopfivka, otok a anafylakticky Sok. Alergické projevy
jsou zavazné, protoze mohou vyustit v anafylakticky Sok, klinicky obraz je ¢asto variabilni.
Alergie na kozi ¢i ovéi mléko se vyskytuje vétSinou u déti a vyskyt alergie je Casty u lidi
s atopickou historii. Alergie na kozi ¢i ov¢éi mléko neni vZdy spojena s alergii na kravské
mléko. Ve studii byla pozorovana alergie na kravské mléko u 26 lidi ze 108 (vSichni méli
diagnostikovanou alergii na kozi/ov¢i mléko).

Beaumesnil et al. (2013) sdé€luji, Ze u nekterych jedinct je alergie na kozi ¢i ov¢i mléko
»propojena‘ s toleranci na kravské mléko. U nékterych téchto jedincti se objevuje alergicka
reakce pouze na syry z kravského mléka, ale na kravské mléko nikoli. Kaseiny mléka jsou
hlavnim alergenem u pacientl s alergii na kozi/ov¢éi mléko a také 1-105 peptid, ktery je
pfitomen v syru z kravského mléka, ale neni pfitomen v kravském mléce. Tento peptid je
generovan Stépenim kaseinu pomoci chymosinu pii vyrobé syru. Néktefi pacienti na kozi ¢i
ov¢i mléko tedy reaguji na syry z kravského mléka, ale ne na kravské ml¢ko. Reakce u téchto

jedincti na syry z kravského mléka jsou méné zavazné nez na kozi ¢i ov¢i mléko.
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3.3.7 Prahova davka

Nejmensi mnozstvi potraviny, které vyvola ptiznaky alergické reakce, se nazyva
prahova davka. Prahova davka je stéZejni pro vyvolani alergické reakce. Stanovit prahovou
davku je velmi obtizné, protoze provadét studie u precitlivélych jedinct je rizikové. Urceni
prahové davky zavisi na typu a stupni imunitni piecitlivélosti. Pfi pfecitlivélosti
zprostfedkované IgE protilatkami je pro nckteré osoby nebezpecné i velmi malé mnozstvi
(miligramy) mléka kravského. Riziko nehod zplsobenych znecisténim vyrabénych potravin
,»Cizimi‘ alergeny je velkym problémem pro alergiky. K vystupiiovani reakce mize dojit pfi
télesné ndmaze, poziti alkoholu, vlivem infekéniho onemocnéni ¢i pozitim nékterych 1éku.
U reakci zprostiedkovanych ,,non IgE“ mechanismem imunitni piecitlivélosti je obvykle
mensi mnoZstvi mléka tolerovano a problémy se registruji az pti dlouhodobé&jSim pozivani.
Pro atopicky ekzém je tato situace typicka (Morisset et al, 2003; Ettlerova, 2009).

Morisset et al. (2003) uvadi, ze u studovanych jedincii zaznamenali reakci na bilkoviny

kravského mléka, kdy mnozstvi podavaného mléka bylo mensi nez 0,1 ml.
3.3.8 Zména alergenicity pri zpracovani a traveni mléka

Ziskani tolerance na mléko v mladSim véku, a tedy i schopnost malych déti ,,pfertist*
potravinovou alergii, muze byt dosazeno pouzitim tepelného zpracovani u nékterych
alergennich potravin. Potravinové alergeny mohou béhem skladovéni, Gpravy potraviny c¢i
tepelného zpracovani podléhat zménam, které mohou zapfi€init redukci alergenicity
v dusledku destrukce a inaktivace alergenu. Ve zpracované potraving v§ak mohou vznikat
I nové alergeny, tzv. neoalergeny. Mléko vSak obsahuje proteiny dobie odolné vici nizkému
pH, vysoké teploté¢ a travicim enzymim. Ve vétSiné ptipadi je alergie na mléko provazena
I alergii na vyrobky z mléka, jelikoz labilni alergeny, které by se mohly béhem zpracovani
mléka ménit, jsou jen alergeny vedlej$imi, které nejsou obvykle zodpovédné za rozvoj alergie
(Drapal a kol., 2003; Ettlerova, 2009; Kosti et al., 2013).

Zména alergenicity mléka nebyla prokdzdna vlivem homogenizace. Ke zméndm
alergenicity dochazi pii postupech, ve kterych je odstranéna cast bilkovin od zékladni
potraviny (napf. oddéleni syrovatky pii vyrob& tvarohu). AvSak vlivem enzymt, které se
vyskytuji v mléce, dochazi k rozstépeni kaseinu na malé fragmenty, které se mohou
vyskytnout v syrovatce, proto mize nastat alergicka reakce na kaseiny po pozieni syrovatky.
Alergeny mléka se déli na termolabilni: B-laktoglobulin, imunoglobulin a sérovy albumin

a termostabilni: kasein a a-laktalbumin. Pfi teploté¢ 100°C po dobu 10 minut se mirn¢ snizila
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alergicka reakce, avsak pii ptisobeni velmi vysokych teplot je naopak vyssi riziko alergenicity
B-laktoglobulinu, protoze mohou vznikat neoalergeny. Kaseiny jsou citlivé vuci
proteolytickym enzymam. a-laktalbumin je také velmi labilni. Naopak byla prokazana vysoka
stabilita B-laktoglobulinu pti pH 1,2 ptsobenim pepsinu (napodobené prostiedi v zaludku).
Degradovatelného B-laktoglobulinu pfibyva ptsobenim trypsinu. Sérovy albumin je velmi
odolny vici travicim enzymim. Pii vyrobé mléénych vyrobkl dochazi k mnoha vyrobnim
postuptm, které mohou zapfii¢init zménu proteini. Schopnost zpracovanych potravin usnadnit
toleranci na mléko muize byt neocenitelnd pii Gspésné 1éCebné strategii pii potravinovych
alergii. Avsak z klinické praxe je zndmé, ze u vétSiny alergickych jedincii na mléko nastava
i alergicka reakce po poziti mlécnych vyrobku i vyrobkl, do kterych byla pfidana mlééna
bilkovina (Ettlerova, 2009; Kosti et al., 2013).

Kim et al. (2011) zveftejnili studii, kterd uvadi, Ze tolerance pe¢enych mlénych vyrobkl
je prognostickym indikatorem pro rozvoj tolerance na mléko a Zze zahrnuti pecenych
mlécnych vyrobki do kazdodenni stravy ma pozitivni vliv na rozvoj tolerance.

K vyznamné redukci alergenicity vede hydrolyza bilkovin, StéZejni je stupeii
hydrolyzy. U extenzivné hydrolyzovanych mlé¢nych piipravki je velmi malé riziko alergické
reakce na bilkoviny mléka u alergickych jedinci. U ¢aste¢né hydrolyzovaného proteinu je
riziko senzibilizace jedince podstatné vyssi (Drapal a kol., 2003).

3.4 Vyziva, l1écba a prevence pri alergii na mlééné bilkoviny

V soucasné dobé neumime alergii na mléko 1éc¢it. Spolehlivou moZnosti, jak predejit
alergické reakci, je vylouceni mlé¢né bilkoviny v jakékoliv podobé z jidelnicku. Jedinci, kteti
trpi  zdvaznou anafylaktickou reakci, reaguji uZ na nizkou prahovou davku mléka
(miligramova mnozstvi). Tito jedinci musi velmi striktn€ vyloucit mléko ze svého jidelnicku.
Vétsina lidi alergickych na mléko se musi vyhybat nejen mléku, ale 1 mléénym vyrobkim:
jogurt, syr, maslo, margarin, tvaroh, zmrzlina, pudink atd. Bilkoviny mléka se mohou
nachazet (jako aditiva) napf. i v pekaiskych a cukrarskych vyrobcich, v uzeninach, ¢okoladé
¢1 v alkoholickych napojich. Mezi schvélené ,,1écby* pfi potravinové alergii patii vyhybani se
rizikovym potravindm a podavani 1€kt pfi ndhodné expozici s potravinou, kterd vyvolava
alergickou reakci u citlivych jedinct (Ettlerova, 2009; Babaie et al., 2017).

Jakmile je u jedince diagnostikovana alergie na mléko, je kladen diraz na vylucovaci
dietu. Pfehodnoceni se provadi kazdych 6 mésici a dochdzi se k urCeni, zda je jedinec

kandidatem na ,,znovu zavedeni®“ mléka do jidelnicku. Mléko se zacind zaclenovat do
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jidelnicku nejprve tepelné¢ zpracované, pokud je dobfe sniSeno, muze se pokracovat
S pfidavanim napi. mléénych vyrobki ¢i Cerstvého mléka, ale pouze u jedinct s prokazanou

plnou toleranci na mléko (Lifschitz and Szajewska, 2015).
3.4.1 Vyznam mléka ve vyzivé

Prvni vyzivou narozeného ditéte je mateiské mléko. Jedné se o biologicky nejvhodnéjsi
vyzivu, kterou mize dité pfijimat. Matetské mléko obsahuje dostate¢né mnozstvi biologicky
aktivnich latek a vhodné mnozstvi tekutin, které zajistuji spravny vyvoj a rust ditéte.
Matetské mléko obsahuje predevsim vitaminy E, C a A, ale neobsahuje vitaminy D a K, coz
1ze vysvétlit pomalej$im ptizptisobovanim se kojence k negativnim vliviim prostiedi. Kravské
mléko obsahuje predevsim vitaminy D a B. Vyznam mléka a mlénych vyrobki je ve vyziveé
starSich déti a dospélych stale velmi dilezity. Pfijem mléka by mél stale tvofit ur€itou ¢ast ve
vyzivé lidi. 0,5 1 mléka obsahuje piiblizné 20-25 % denni doporucené davky bilkovin ¢i
40-45 % doporucené denni davky zivociSnych bilkovin. Mléko je vyznamnym zdrojem
kvalitnich bilkovin, aminokyselin (leucin, lysin, prolin, valin, cystein, methionin, aspartova
a glutamova kyselina) vapniku, hot¢iku a mineralnich latek. Konzumace mléka ma vliv na
zdravy vyvoj kosti a zubl a hraje dilezitou roli v prevenci rizika vys$iho krevniho tlaku
a v prevenci proti osteopordze. Pro déti s alergii na mlé¢né bilkoviny lze nalézt nahradni
feSeni v konzumaci mléka. I pro rizikové skupiny muize byt strava dobfe kompenzovana

(Drbohlav a Vodi¢kova, 2001; Tlaskal, 2006).
3.4.2 Vyziva kojenych déti s alergii na mléko

Nedoporucuje se vyhybat konzumaci mléka béhem téhotenstvi. U déti, které vykazuji
znamky alergie na kravské mléko, se doporucuje vyluéné kojeni po dobu alesponn 4 mésict,
aby se zabranilo zhorSeni pfiznakli. Mechanismy, kterymi mlze vylu¢né kojeni pomoci
v prevenci alergického onemocnéni, jsou pasivni a aktivni. Pasivni — Snizenim vystaveni
kojence exogennim antigenim a aktivni tim, Ze matetské mléko poskytuje latky, které jsou
schopné chranit dité proti infekcim a podporovat rozvoj zdravé stievni mikrobioty (Lifschitz
and Szajewska, 2015).

Vznik pfecitlivélosti na mléko je mozné i u plné kojenych déti, jelikoz do mléka
matefského pronikaji stopy proteinti mléka jako napt. B-laktoglobulin z vyzivy matky. Tedy

u kojenych déti, které maji alergii na mléko, by matka méla vyloucit ze svého jidelnicku
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mléko a mlécné vyrobky a méla by pfijimat doplilky vépniku, aby nahradila piijem mléka

(Ettlerova, 2009; Lifschitz and Szajewska, 2015).
3.4.3 Vyziva kojence s alergii na mléko

Kojencim s alergii na mléko, ktefi nejsou kojeni matefskym mlékem, se doporucuje
podavat mléko se sniZzenou alergenicitou. Pro vyzivu kojence trpiciho alergii na mléko existuji
na trhu pfipravky vyrobené na bazi hydrolyzy mléénych bilkovin. Hydrolyzované proteinové
formule kravského mléka byly zavedeny v roce 1940. Znacné hydrolyzované formule,
S maximaln¢ sniZenou antigenicitou, jsou Uspé$né pouzivany jako nadhrada matetského mléka
u mnoha déti s alergii na mléko. V poslednich letech byly castecné hydrolyzované formule
vyvinuty pro preventivni pouziti u vysoce rizikovych déti. I kdyz castecné hydrolyzované
formule nejsou ,,hypoalergenni®, jejich alergenicita je zna¢n¢ snizena ve srovnani s obvyklou
kojeneckou vyzivou (lwamoto et al., 2016).

Vyzivu ve formé hydrolyzovanych formuli kravského mléka toleruje az 90 % déti. Pro
zbylych 10 % déti, které na vyrobky na bazi hydrolyzy reaguji alergickou reakci, je vhodny
aminokyselinovy ptipravek. Na trhu jde napft. o ptipravek Neocate (Ettlerova, 2009).

3.4.3.1 Specialni kojenecka vyziva

Na trhu existuje specialni kojeneckd vyziva (hydrolyzované formule proteinu nebo
ptipravky na bazi aminokyselin), ktera se doporucuje pfijimat détem ve véku 6 mésici nebo
mladsi. Extenzivné hydrolyzované formule obsahuji pouze oligopeptidy, které maji
molekulovou hmotnost mensi nez 3000 Da a u kterych nejméné 90 % déti neprojevi zadné
Klinické ptiznaky u dvojité¢ zaslepenych kontrolovanych studii. Extenzivné hydrolyzované
mlécné pripravky jsou sice bezpecnou nahrazkou pro déti alergické na mléko, ale u velmi
ptecitlivélych jedinct je tifeba brat zfetel na to, Ze si uritou alergenni potenci tyto piipravky
ponechaji. Vzhledem ke své hotké chuti mohou nékteré déti odmitat extenzivné
hydrolyzované formule. Caste¢né hydrolyzované formule jsou ty, které obsahuji sniZeny
podil peptidi s molekulovou hmotnosti vys$§i nez 5000 Da. Pii pouziti c¢astené
hydrolyzovanych bilkovin, se riziko pro senzibilizované jedince vyrazné¢ zvySuje. Tyto
formule by nemély byt pouzivany pfi alergii na mléko, cozZ plati 1 pro pfipravky, které se
vyrabi na bazi hydrolyzy bilkovin z pSenice, soji 1 arasidii. Aminokyselinové formule
poskytuji proteiny pouze ve form¢ volnych aminokyselin. Aminokyselinové formule jsou

urCeny spiSe pro kojence s IgE zprostiedkovanou alergii na mléko a s vysokym rizikem
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anafylaktické reakce. Jejich vysokd cena se muze stat limitnim faktorem. Extenzivné
hydrolyzovana syrovatka nebo kasein se doporucuje pro kojence s IgE zprostfedkovanou
alergii na mléko a s nizkym rizikem anafylaktické reakce tedy bez vzniku anafylaxe (Drapal
a kol., 2003; Lifschitz et Szajewska, 2015).

Maslin et al. (2016) zjistili ve své studii, ze konzumace hydrolyzovanych proteinovych
formuli v kojeneckém véku mé dlouhodoby vliv na preference hotké chuti v pozdéjsim véku.
Chutové expozice v kojeneckém véku mohou ovliviiovat preference potravin v pozdéjSim
veku. To je dilezité zejména u déti s alergii na mléko, kteii jsou odkdzani na konzumaci

hydrolyzovanych proteinovych formuli, kter¢ jsou typické hoikou chuti.

3.4.3.2 Antigenicita hydrolyzovanych formuli

Je dulezit¢ vyhodnotit antigenicitu hydrolyzovanych formuli pro jejich bezpetné
pouzivani. I kdyz klinické testy, jako dvojité zaslepené, placebem kontrolované jsou velmi
spolehlivé, nékteré jiné klinické postupy jsou také uziteCné pifi hodnoceni bezpecnosti
hydrolyzovanych formuli. Vyhodnoceni vazebné aktivity protilatky, napt. testem ELISA na
zvitecich protildtkach nebo CAP inhibice v krevnim séru pacienti s alergii na mléko kravské
jsou kvantitativni metody in vitro. Testovani in vivo na laboratornich zvifatech jako jsou
krysy, mysi nebo morcata je také pouZivano pii hodnoceni antigenicity. V klinické praxi je
test aktivace bazofili (BAT — basophil activation test) velmi cenén pro uZite€nost pfi
diagnostice IgE — zprostiedkovanych alergickych onemocnéni. BAT spociva v testovani in
vitro za pouziti perifernich bazofilti pacienta, které jsou citlivé na specifické IgE. Aktivaci
bazofili indukovanych alergenem odhaduje pritokova cytometrie - bunééna separace,
slouzici k separaci ¢astic (lwamoto et al. 2016).

Iwamoto et al. (2016) provedli studii, jejimz cilem bylo zhodnotit uzite¢nost testu
aktivace mysich bazofill (BAT) pifi vyhodnoceni zbytkové antigenicity hydrolyzovanych
proteinovych formuli. Vzorky mys$i krve byly inkubovany s jednou z nasledujicich
bilkovinnych formuli: Konvenc¢ni, Caste¢n¢ hydrolyzovana nebo zna¢né hydrolyzovana.
Bazofilni aktivace byla analyzovana priitokovou cytometrii za pouziti IgE — dependentni
aktivace markerit CD200R1 a IgG — dependentni aktivace se znaCkou CD200R3. Systémova
anafylaxe byla vyvolana injekci mlééné formule a vysledky byly pozorovany. U konvencnich
formuli byly pozorovany vyrazné zmény na CD200R1 a CD200R3 projevem na bazofilech.
Zatimco u znacn€ hydrolyzovanych formuli nebyly pozorovany zaddné zmény u téchto

markerti. Stejnych vysledkii bylo dosazeno i1 u anafylaxe, kdy zna¢né hydrolyzované formule
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nevykazovaly anafylaxe. Caste¢né hydrolyzované formule zptisobily basofilni aktivaci
a systémovou anafylaxi, avSak rozsah téchto ucinkli byl mensi, nez bylo pozorovano
u konven¢nich hydrolyzovanych formuli. Studie ukazuje, ze zna¢né hydrolyzované formule
nevykazovaly antigenicitu a jsou tudiz dobrym zdrojem vyzivy u vétSiny déti alergickych na

bilkoviny kravského mléka.
3.4.4 VyZiva kojence ,,zatiZeného“ alergii na mléko

Pro kojence, ktery je zdravy — netrpi alergiemi, ale je ,,zatizeny* alergickymi reakcemi
v rodiné (rodiCe, sourozenci) a je pfevadén na umélou kojeneckou vyzivu ¢i novorozenec
piikrmovany umélou kojeneckou vyzivou, jsou hypoalergenni ¢asteéné hydrolyzované
formule velmi Setrné a vhodné. Obsahuji sice latky s urcitou alergenicitou, ale v mensi mite
nez mléko, kde neni bilkovina Stépena. Toto $tépeni muze navodit v obranyschopnosti
kojence lepsi snaSenlivost cizorodych latek. Pii i pfed podavanim ¢astecné hydrolyzovanych
mlécnych formuli by nemélo byt podavano mléko, které nema hydrolyzovanou bilkovinu, aby

nedochézelo k zatiZzeni organismu mlékem (Gregora a Zakostelecka, 2006).
3.4.5 Vyziva déti starSich 6 mésicii a dospélych s alergii na mléko

Séjové formule se doporucuji u alergickych déti ve v€ku 6 mésict a starSich. Sojové
formule se doporucuji piedev§im u IgE zprostiedkovanych ptipadech, nez u ,,non IgE*
zprostiedkované alergie. Tyto formule maji niz8i cenu a lepSi chutnost, nez hydrolyzované
formule. V ptipadé alergie na mléko se doporucuje podavat mlééné smési minimalné do 2 let
véku ditéte. U déti starSich a dospélych lidi se casto doporucuje sdja jako ndhrada za mléko.
Soja se vSak také vyznacuje alergenicitou: 10-20 % lidi trpicich alergii na mléko, je
alergickych 1 na soju, proto jeji konzumace musi byt konzultovdna s odbornikem
(Hochwallner et al., 2014; Lifschitz and Szajewska, 2015).

V jidelnicku lidi, ktefi nekonzumuji mléko a mlé¢né vyrobky je tieba brat zietel na
doplnéni bilkovin a vapniku. Ve strave téchto lidi je zapotfebi pridat vice ryb, pomazanek
Z masa, Cast¢ji konzumovat luSténiny a vejce. Vhodné je konzumace sdji (pokud jedinec
alergicky na mlécné bilkoviny nereaguje téZ na bilkoviny sgji), protoZe je bohatd na velmi
kvalitni bilkoviny, ale mnozstvi se nema piehanét kvuli jeji estrogenni aktivité. Obsah
bilkovin se v lusténinach po uvateni snizuje. Napt. ¢ocka v suchém stavu obsahuje ve 100 g
23,4 g bilkovin, ale po uvareni obsahuje pouze 7 g bilkovin. V ofeSich a seminkach najdeme

téz bilkoviny a vapnik, ale je hlfe vstiebatelny. Konopné seminko ma dobré zastoupeni
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bilkovin. Na trhu jsou k dispozici veganské bilkoviny slouzici k obohaceni bézné stravy. Pti
navySeni bilkovin ve stravé je vhodné navySeni i obilovin (amarant, quinoa, pohanka).
Vhodné doplnéni esencialnich aminokyselin je zobrazeno v tab. 6. Pro zajisténi dostate¢ného

mnozstvi vapniku se doporucuje konzumace kapusty, maku a sardinek (Hlavata, 2016).

Tabulka 6 Zdroje esencialnich aminokyselin ve stravé (Hlavata, 2016)

Aminokyselina | Zdroj aminokyseliny ve stravé

Leucin Psenice, kukufice, maso

Isoleucin Maso, vejce, avokado, vlasské ofechy, obiloviny

Valin Pistacie, fepa, ryze, zelené listové salaty, rajcata, cuketa, broskve
Lysin Maso, krabi maso, ryby, celer, vejce, sdjové vyhonky

Tryptofan Hovézi maso, driibezi maso, fenykl, hrasek, ofechy, vejce
Threonin Maso, ceredlie, listova zelenina, vejce, mrkev, papéja

Methionin Maso, losos, celozrnné pecivo, zeli, ryze, Cesnek, zelena zelenina
Fenylalanin Spenat, ananas, mrkev, rajéata, Cervena fepa, jablka

3.4.6 Nahrazky mléka

Miéko jinych savci se Casto uvadi jako ndhrazka kravského mléka. Vzhledem ke
zk¥izené alergii s Kozim a ov¢im mlékem, neni vhodnou alternativou pouzit tato mléka jako
nahrazku za mléko kravské. Osli, kobyli a velbloudi mléko se li§i od kravského mléka
s ohledem na jejich bilkovinné sloZeni a jsou tudiz lépe pfijimany. Mléko mizZeme z Casti
nahradit ,,mlécnymi napoji“ z kokosti, mandli, liskovych ofecht, s6ji, ovsa, brambor nebo
ryze, ale nedoporucuji se jako plnohodnotna nahrazka za mléko kvuli jejich nutri¢ni
nedostatecnosti. Ve srovnani s kravskym mlékem, vétSina z nich jsou nizkoenergetické a maji
nizsi obsah bilkovin a jejich vyuzitelnost je hor§i (Hochwallner et al., 2014, Lifschitz and
Szajewska, 2015).

3.4.6.1 Osli mléko jako nahrazka kravského mléka

Murgia et al. (2016) provedli studii, ve které bylo prozkoumano charakteristické slozeni
osliho mléka. SlouCeniny jako aminokyseliny, organické kyseliny a sacharidy byly
analyzovany pomoci GC-MS pro osli a matetské mléko. Vysledky analyzy ukazaly, ze profil

osliho mléka je velmi podobny matefskému mléku, oproti vyzivdm na bazi kravského mléka.
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Osli mléko ma velmi podobné chemické slozeni a organoleptické vlastnosti jako matetské
mléko. Osel ma monogastricky travici systém a jeho mléko obsahuje niz§i obsah bakterii
V porovnani s kravskym mlékem. Slozky osliho mléka vykazuji ochranou funkci na stievni
sliznici. Osli mléko je povazovano za potencialni nahradu matetského mléka pro kojence
s alergii na mlé¢né bilkoviny kravského mléka.

Monti et al. (2007) studovali toleranci osliho mléka u déti s alergii na kravské mléko
a oznacili osli mléko jako platnou alternativu nahrazky mléka kravského.

Murgia et al. (2016) uvedli ve své studii, Ze osli mléko je bohatym zdrojem lysozymu
a ma velmi podobné slozeni jako matetské mléko. Uvedli, Ze by osli mléko mélo byt zvazeno

jako nahrazka kravského mléka pro kojeneckou vyzivu.

3.4.6.2 Kobyli mléko jako nédhrazka kravského mléka

Kobyli a osli mléka jsou sloZzenim velmi podobna matefskému mléku. Obsah bilkovin
kobyliho mléka je vyssi nez u matefského mléka a niz8i nez u kravského mléka. Obsah
kaseinu je stfedni a je mezi matefskym a kravskym mlékem. Kobyli mléko je méné tucné nez
matefské a kravské mléko. Kobyli mléko obsahuje pomérné velké mnozstvi linolové kyseliny,
ktera nemlze byt syntetizovana lidmi. V tab. 7 je uvedeno srovnani slozek riznych druhi
mlék (v€etné kobyliho). Slozenim je kobyli mléko vhodnéjsi nez kravské mléko pro lidskou
vyzivu (Nikkhah, 2012).

Byla provedena studie, kde 25 déti ve veéku 19-72 mésict s IgE — zprostifedkovanou
alergii na kravské mléko vykazovaly v koZnim testu pozitivni silné reakce na kravské mléko,
zatimco pouze 2 déti reagovaly v koznim testu na kobyli mléko. VSechny déti vykazovaly
reakci pfi peroralnim podani kravského mléka, zatimco pouze 1 dité reagovalo na kobyli
mléko. Na zéklad¢ té€chto zjisténi, kobyli mléko miize byt vhodnou nadhradou kravského
mléka v lidské vyziveé, predevSim pro citlivé jedince na kravské mléko. Kobyli mléko
obsahuje méné€ cholesterolu (45 mg) nez kravské mléko (140 mg), ¢imz predstavuje niZsi
riziko aterosklerézy a srdecnich onemocnéni (Nikkhah, 2012).

Gantner et al. (2014) uvadi, ze kobyli mléko je vhodné pro vyzivu kojenct a vykazuje
niz§i alergenni potencial oproti kravskému mléku. Kobyli 1 matetské mléko jsou typicky obé
albuminova mléka. V obsahu syrovatkovych bilkovin je tudiz kobyli mléko vhodnéjsi, nez

mléko prezvykavci.

34



Tabulka 7 Primérné slozeni mléka na kg mléka u riznych druhd savcl (Nikkhah, 2012)

Slozka mléka Kravské mléko Osli mléko Kobyli mléko | Matetské mléko
Tuk, ¢ 40 11 13 40
Bilkoviny, g 34 17 21 19
Laktéza, g 48 66 64 65
Mineraly, g 7 4 4 2
Tukuprosta
) 90 92 93 73
susina, g
Celkova susina, ¢ 133 102 105 121
Cholesterol, mg 140 22 45 200
Vapnik, mg 1200 680 890 320
Fosfor, mg 930 500 560 140
Nasycené mastné
) 24 4 4 18
kyseliny, g
Monoenové
11 2 3 16
mastné kyseliny, g
Polyenové mastné
i 1 4 5 5
kyseliny, g

3.4.6.3 Velbloudi mléko jako ndhrazka kravského mléka

Kumar et al. (2016) uvadi, Ze velbloudi mléko je antikarcinogenni, antidiabetické,
antihypertenzni a doporucuje toto mléko ke konzumaci u déti, které jsou alergické na kravské
mléko. Vzhledem k vysokému mnozstvi B-kaseinu, nizkému mnozstvi a-kaseinu a nedostatku
bilkoviny ve vétSim mnozstvi, coz pfispiva k jeho funk¢nosti.

Boughellout et al. (2016) uvadéji, ze bilkoviny velbloudiho mléka maji jen velmi malou
homologii s proteiny kravského mléka. B-laktoglobulin, hlavni alergenni protein kravského
mléka, zcela chybi ve velbloudim mléce. Takovéto rozdily mohou vést k riznym reakcim
vyvolané témito dvéma mléky.

Boughellout at al. (2016) studovali imunoreaktivitu mlécnych bilkovin velblouda
s pouzitim krevniho séra od déti s prokazanou alergii na bilkoviny kravského mléka. Ke studii

pouzili vzorky kaseinli a syrovatkovych bilkovin z velbloudu z jizniho AlZirska a krevni séra
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od 10 pacientti alergickych na bilkoviny kravského mléka. Imunoreaktivita bilkovin
z velbloudiho a kravského mléka byla studovana pomoci ELISA metody, kterd se vyuziva ke
stanoveni ruznych antigeni. U vSech 10 krevnich sér byla prokazana reaktivita s kaseiny
kravského mléka, zatimco pouze u 4 krevnich sér prob¢hla reakce s kaseiny velbloudiho
mléka a tyto reakce byly podstatné nizsi (o 16 az 92 %) ve srovnani s odpovédi na proteiny
kravského mléka. Reakce mezi syrovatkovymi bilkovinami velbloudiho mléka a sérem
pacientll byla nizsi o 36 az 85 % neZ u syrovatkovych bilkovin skotu. Ze studie vyplyva, ze
mlécné bilkoviny velbloudiho mléka maji velmi slaby antigenni potencial ve srovnani
s proteiny kravského mléka. Pouziti velbloudiho mléka jako ndhrazky kravského mléka
s sebou nese urcité riziko vzhledem k jeho zbytkové imunoreaktivité. Nicméné vzhledem
K nizkym alergennim vlastnostem by mohlo byt velbloudi mléko pouzito jako nahrada

kravského mléka u déti s rizikem vzniku alergie na kravské mléko.

3.4.6.4 Kozi a ov¢i mléko jako ndhrazka kravského mléka

Kozi a ovéi mléko neni vhodné néhrada u jedincii trpici alergii na bilkoviny kravského
mléka vzhledem k riziku zkiizené alergie. Je-li jedinec alergicky na kravské mléko je 90%
riziko, Ze bude reagovat i1 na kozi a ov¢i bilkoviny. Alergie na bilkoviny koziho a ov¢iho
mléka je Casta alergie a mize byt zodpovédna za zavazné alergické reakce (Raghani et al.,
2016).

Kozi mléko se slozenim bliZ8§i matefskému mléku. Ma vyssi podil B-kaseinu a nizsi
obsah ag;-kaseinu. Pfi elektroforetickém srovnani vzorkt koziho a kravského mléka byl podil
asi-kaseinu 3,9 % a 33,7 %. Z niz§iho mnozstvi ags;-kaseinu v kozim mléce plyne i nizsi
alergicky potencial. Existuji nejméné 4 alelické polymorfismy asi-kaseinu v kozim mléce,
proto mnozstvi agi-kaseinu mulze kolisat od 0 do 3,6 g/l. Nelze tudiz tvrdit, ze mléko kozi
neni alergenni. Alergenné muze pusobit i B-laktoglobulin a a-laktaloumin. Pravdépodobnost
alergie na kozi ¢i ov¢i mléko je sice niz$i, nez na kravské mléko, ale riziko zk¥izené alergie je
vysoké (az 90 %). Konzumaci koziho a ov¢iho mléka jako nahradu kravského mléka je tieba
zvazovat u kazdého jedince individualné. Kozi a ovéi mléko a piikrmy z nich lze vyuZzit u déti

S projevy alergie na kravské bilkoviny po konzultaci s odbornikem (Sliva, 2013).
3.4.7 Potieba vapniku a nutri¢ni obavy
Je dulezité, aby byla jedinciim alergickym na mléko podavana dobie vyvazena strava se

spravnym pomérem bilkovin, slozenim aminokyselin a zdrojem vapniku. Suplementace
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vapniku neni obvykle nutné u kojenct, kteti pozivaji dostate¢né mnozstvi specidlnich formuli.
Kdyz je ptijem mléka nizs$i nez 500 ml, tak se doporucuje konzultace se specialistou o potiebé
vapniku formou doplitkku. Vylouceni mléka z jidelniCku bez spravné substituce muze vést
K nutriénimu nedostatku a Spatnému rastu. Uvazenim téchto obav, védecké organizace
doporucuji pfislusnou ndhrazku mléka vzhledem k v€ku jedince a vyzivové poradenstvi
(Hochwallner et al., 2014; Lifschitz and Szajewska, 2015).

Isolauri at al. (1998) analyzovali 100 déti s primémym vékem 7 mésicu s diagnézou
atopické dermatitidy a s alergii na kravské mléko. U vSech jedinct bylo dosazeno klinické
kontroly symptomt, avSak délka a vaha pacienti byla niz§i oproti zdravym détem
odpovidajiciho véku. Kromé toho byl pozorovan nizky sérovy albumin u 6 % pacienti
a abnormalni koncentrace mocoviny ve 24 % ptipadi. Zpozdéni rlstu bylo vyraznéjsi
U podskupiny pacientll s Casnym nastupem symptomil, nez u téch s pozd¢jSimi ptiznaky

symptomu atopické dermatitidy a alergie na kravské mléko.
3.4.8 Prevence pfri alergii na mlééné bilkoviny

Pokyny pro Evropu a Ameriku doporucuji vyluéné kojeni po dobu 4-6 mésict
a pozd¢jsi zavedeni pevnych sloZek potravin u kojenct s atopickym rizikem. Imunitni systém
matky hraje klicovou roli ve vyvoji plodu a v imunitnim systému jejiho potomka. Zavadéni
nemlécné stravy ma nasledovat v obdobi tzv. ,imunologického okna* (optimalni doba pro
setkani s potencialnimi alergeny), které je potiebné k navozeni imunitni tolerance. Pozdgjsi
zavadéni potencidlnich potravinovych alergenli zvySuje riziko alergenizace potravinovymi
alergeny. Navozeni tolerance mize byt klicové v prevenci ve vztahu Kk alergii, protoze
K imunitnim procesim mize systém imunity dospét, az Se s konkrétnimi antigeny setka. Podle
Evropské spolecnosti pro pediatrickou gastroenterologii, hematologii a vyzivu a podle
evropské nutricni komise v roce 2008 nebylo dokazdno, Ze by oddalovani zavadéni
potencidlnich alergenii do stravy déti starSich 4-6 mésicii melo vliv na redukei alergickych
onemocnéni. SpiSe velmi brzké ¢i pozdé€jsi zavadéni potencidlnich potravinovych alergenti
muze vést k CastéjSimu vyskytu alergické reakce. Novéjsi studie naznacuji, ze ¢asné zavedeni
moznych potravinovych alergenti je pfinosné a Ze tyto déti trpi méné Casto alergii na mlé¢nou
bilkovinu (Novak, 2011; Saliganti et al, 2017).

Nwaru et al. (2010) provedli studii u 994 déti a uvadeji, ze pozdni zavedeni (po
6. mésici veéku) zakladnich potravin do jidelni¢ku malych déti vede k Cast&jSimu vyskytu
senzibilizace na danou potravinu, ale té€z i na jinou potravinu. Katz et al. (2010) uvadégji, ze

predcasné vystaveni ditéte kravskym mléénym bilkovinam jako doplné€k pii kojeni podporuje
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toleranci na kravské mléko. Tromp et al. (2011) provedli studii u 6905 déti a dosli k zavéru,
ze zavedeni kravského mléka a dalSich potravin pfed 6. mésicem véku ditéte nema vliv na
hvizdavé dychani ¢i atopicky ekzém.

Kojeni ma psychologicky vyznam, ochranny vyznam pro stfevni sliznici ditéte
apriznivé ovliviiuje vyvoj systému stfevni bariéry. Kojici prsni zldza je soucasti
integrovaného slizni¢niho imunitniho systému produkujici protilatky zamétené zejména proti
patogennim latkdm v organismu matky i novorozence. U kojeni byl potvrzen preventivni
ucinek v rozvoji potravinové alergie v kojeneckém obdobi ditéte, ktera se nejcastéji projevuje
zanéty traviciho traktu a atopickym ekzémem. Pokud je u kojence zvySené riziko vzniku
alergie na mlé¢nou bilkovinu (napf. otec, matka ¢i sourozenec ma atopické onemocnéni)
a matka nemiize dit¢ kojit, jsou kojenci podavéany ptipravky na bazi ¢astecné hydrolyzy ci
aminokyselinové pfipravky. Hypoalergenni dieta t¢hotné a kojici matky se jako preventivni
tginek nepotvrdil. Uginnost prevence je zobrazena v tab. 8 (Ettlerova, 2009; Hochwallner et
al. 2014; Saliganti et al., 2017).

Tabulka 8 Uginnost prevence senzibilizace na rtizné druhy potravin u rizikovych
a i u nerizikovych déti (Fuchs, 2009)

Protialergickd prevence Vysledky studii Poznamky
Eliminac¢ni dieta béhem Nebylo prokézano ani
Nebylo prokazano

téhotenstvi

u rizikovych déti

Eliminacéni dieta béhem

kojeni

Nebylo prokézano (otaznik

zustava u ofechit)

Nebylo prokézéano ani
u rizikovych déti, ale existuji
rozdily v zavérech riznych

studif

PIné kojeni

Efekt do 4.-6. mé&sice véku

Néhrady bez obsahu
kravského mléka (napf. ov¢i

mléko, sja)

Nebylo prokézéano
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Protialergicka prevence

Vysledky studii

Poznédmky

Pouziti hydrolyzovanych
formuli (rdzny stupeii
hydrolyzy bilkovin
kravského mléka, syrovatky

¢1 kaseinu)

Efekt prokazan v prevenci
atopické dermatitidy,
atopického ekzému

I U potravinové alergie, a to
u vysoké hydrolyzy

I U ¢astec¢né hydrolyzy

Vyssi efekt u rizikovych déti

Nepfiiznivy efekt v ptipadé
samotného astmatu

Vice studii ve prospéch
vysoké hydrolyzy
Rozhodujici byva

i dostupnost a cena

nahradniho mléka

Tuhé (komplementérni)

Zhruba od 6. mésice véku

vcetné ofechi, lepek jiz mezi

strava
4.-6. mesicem veku
Efekt u rizikovych skupin,
Prebiotika ale potvrzeno malym poctem | Potieba dalSich studii
studii
Césteény efekt prokazan
) ) Opacny efekt prokazan
V prevenci atopické
. ) U astmatu a v n¢kterych
o dermatitidy, atopického o
Probiotika studiich i na samotnou

ekzému i u potravinové
alergie, ale jen v n¢kterych

studiich

senzibilizaci -> nutnost

dalSich studii

Koufeni béhem téhotenstvi

a pii kojeni

Jednoznaéné negativni vliv

Riziko alergické reakce na

vysoké hladiné€ vyznamnosti

3.4.9 Leékariské oSetreni pii alergii na mlééné bilkoviny

Lécba alergie na mléko zahrnuje 1€k antihistaminikum pro mirnou kozni ¢i zaZivaci
reakci a adrenalin pro systémové nebo respiracni reakce. Jiné nespecifické 1é€by zahrnuji
pouziti protilatek anti-IgE, které pomahaji snizit volné IgE protilatky v krvi pacientt s alergii.
To vede ke sniZzeni aktivace basofili a zvySeni prahové davky. Podavani prebiotik, které

pasobi pfiznivé na kolonizaci gastrointestinalniho traktu, bylo testovano u alergickych
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jedinc. Nicméné podavani prebiotik jedincim trpicich alergii na mléko je pfedmétem
diskuze (Hochwallner et al., 2014).

Sierra et al. (2015) provedli studii u 365 zdravych déti pred dovrSenim 8 tydne véku.
Détem byla poddvana umeéla kojeneckd vyziva s prebiotiky ¢i bez prebiotik. Vyskyt
alergickych projevii a infekci byl zaznamenavan do 12 mésice véku zkoumanych déti
avzorky stolice byly shromazdovany po dobu 4 mésicii. Ve vzorcich stolice byl méfen
sekrecni imunoglobulin A a mastné kyseliny. Fekdlni analyza prokazala prebioticky ucinek
u umeélé kojenecké vyzivy s prebiotiky (nizsi fekalni pH, nizsi koncentrace maselné kyseliny,
zvySeni bun€k Bifidobacterium, zmény ve slozeni fekalni mikrobidlni flory a ve fekalni
konzistenci a ve frekvenci defekace. Vyskyt alergickych projevi a infekci v prubéhu prvniho
roku Zzivota u zkoumanych déti byl podobny Vobou skupinich szadnymi statisticky
vyznamnymi rozdily.

Burks et al. (2015) provedli studii, ve které byl kojencim (4,5 + 2,4 mésice véku)
s alergii na mlécné bilkoviny podavan aminokyselinovy piipravek (kontrola; n=56) nebo
aminokyselinovy piipravek se synbiotiky: oligofruktéza, inulin, oligosacharidy
a Bifidobacterium breve (test; n=54) po dobu 16 tydni. U studovanych jedincii byly
pozorovany alergické piiznaky, stolice a rst déti. Sledované parametry se vyznamné nelisily
mezi pokusnou a kontrolni skupinou. Oba dva pftipravky byly dobie tolerovany a snizovaly
alergické priznaky. Pocet nezadoucich Uc¢inkli se neliSil mezi obéma skupinami. Tato studie
sdéluje, ze aminokyselinovy pfipravek se synbiotiky je vhodny pro kojence s alergii na
mlécné bilkoviny podobné jako aminokyselinovy ptipravek bez synbiotik.

Imunoterapeutické 1écby (lécebné postupy, které pouzivaji imunitni pfirozené
mechanismy) maji jiz dlouhou historii a je dobfe stanovena pro respiracni alergie.
Imunoterapie byla testovana u lidi s potravinovou alergii, ale byla zastavena kvuli t€Zkym
reakcim. Zatim neexistuje zadna schvalend 1écba na trhu. DalSi moznosti by mohla byt injekce
s dobte definovanymi rekombina¢nimi alergeny se snizenou alergenicitou (Hochwallner et al.,

2014).

3.4.9.1 Peroralni imunoterapie

Rodriguez del Rio et al. (2012) uvadéji, Ze zamezeni konzumace mléka a mlécnych
vyrobkl u jedincii trpici alergii na mléko je ,,opatfeni” pouzivané jiz mnoho let. Aktivni 1é¢ba
zalozena na peroralni imunoterapii ma uspésnost od 65-90 %, proto provedli studii v populaci

pacientli léCenych na alergii na kravské mléko perordlni imunoterapii s cilem posoudit
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toleranci na kozi a ov¢i mléko. Ve studii bylo 58 pacientu, ktefi jiz diive absolvovali peroralni
imunoterapii. Testovani bylo provedeno pomoci koznich testi a méfeni specifickych IgE.
U 25,9 % pacientl se projevila alergicka reakce na 1 kozi nebo ov¢i syr ¢i oboji. Ve studii
byla zjisténa vysoka prevalence (26%) alergie na kozi/ov¢éi mléko u déti 1é¢enych peroralni
imunoterapii na alergii kravského mléka. Z tohoto diivodu by méla byt tolerance na kozi/ovci
mléko posouzena odbornikem s cilem poskytnout pifesné poradenstvi v oblasti vyzivy
a minimalizovat zdravi ohrozujici situace pii nahodném piijmu potraviny, na kterou je jedinec

alergicky.
3.4.10 Prognoéza alergie na mlécné bilkoviny

U déti do 3 let je predpoveéd vyléceni alergie na mléko pfizniva. Progndza alergie na
bilkoviny kravského mléka je piiblizné 45-50 % u déti do 1 roku, 60-75 % do 2 let véku
a 85-90 % do 3 let v&ku. U jedinct trpicich alergii na mléko zprostfedkovanou ,,non IgE*
imunitnim mechanismem byva progndéza pfiznivéjsi vzhledem k jedincim S vysokymi
hladinami IgE protilatek proti mléku. U déti, které maji alergii na mléko zprostfedkovanou
IgE protilatkami je vy$$i pravdépodobnost vyvoje dalSich alergii na potraviny a alergické
rymy a astmatu do 10 let v&€ku. Jedinci, ktefi trpi alergii na mléko zprostfedkovanou IgE
protilatkami jesté¢ v 6 letech véku maji malou Sanci na uzdraveni. NeZadoucim faktorem je
také pritomnost IgE protilatek proti kaseinu, protoZe vysoké hladiny specifick¢ho IgE proti
kaseinu usnadiiuji pretrvani projevl alergie na mléko. U dospélych jedincii je progndza
alergie na mléko ve vétSing ptipadl nepfizniva, protoZze ma alergie tendenci pretrvavat (Host,

2002; Ettlerova, 2009; Hest et al., 2014).
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4 Zavér

Bilkoviny mléka vyvolavaji u lidi alergii. Ze skupiny kaseini je nejdalezitéjsi alergen
agi-kasein a ze syrovatkovych bilkovin a-laktalbumin a B-laktoglobulin. Stanovit tyto
alergenni latky v mléce (v potravinach) lze napt. pomoci metody ELISA ¢i PCR metody.
Diagndza alergie a urCeni slozky potravy, na kterou jedinec reaguje je zaloZena na anamnéze,
Klinickém obrazu, koznich ,,prick testech a sérovém specifickém IgE.

Na zéklad¢é podobnosti alergenti vznikd zkiizena alergie. Jedinec mtize byt alergicky na
mléka raznych zvitat (napf. jedinec mize byt alergicky na kravské i na kozi mléko). Kozi
mléko ma nizky obsah a-kaseinu a jeho kasein profil je blize matefskému mléku. Alergenicita
koziho mléka je niZ$i, nez kravského mléka, avSak je 90% riziko (zkiiZena alergie), Ze jedinec
alergicky na kravské mléko bude reagovat i na kozi a ov¢éi mléko. Osli mléko ma velmi
podobné chemické slozeni a organoleptické vlastnosti jako matetské mléko. Osli mléko je
povazovano za vhodnou nahradu kravského mléka. Kobyli mléko vykazuje niz8i alergenni
potencidl, nez mléko kravské. Kobyli mléko stejné¢ jako mateifské mléko patii do
albuminovych mlék a vzhledem k obsahu syrovatkovych bilkovin je kobyli mléko vhodné&jsi
pro vyzivu alergickych jedinct, nez mléko kravské. Bilkoviny velbloudiho mléka maji nizkou
homologii s bilkovinami kravského mléka. B-laktoglobulin (hl. alergen kravského mléka)
chybi ve velbloudim mléce. Velbloudi mléko vykazuje oproti kravskému mléku nizsi
alergenni potencial. Z uvedenych ml¢k vykazuje nejvétsi alergenni potencial kravské mléko.

Vylouc¢enim mlécné bilkoviny z jidelnicku se da piedejit alergické reakci. Alergii na
mlécné bilkoviny trpi 2,5 % déti a 0,1 % dospélych. Jelikoz postihuje alergie pfedevsim déti,
existuje na trhu specialni kojenecka vyziva, kde jsou bilkoviny mléka hydrolyzovany a jejich
alergenni potencidl se snizuje. Mezi specidlni vyZivu pro kojence patii extenzivné a ¢astecné
hydrolyzované mlééné piipravky, piipravky na bazi aminokyselin a extenzivné
hydrolyzovana syrovatka ¢i kasein. Mléko mlZze byt téZ nahrazeno piipravky na bazi soji,
avSak az 20 % lidi alergickych na mléko je alergickych i na soju. Ve stravé lidi alergickych na
mléko je zapotiebi pfidat vice masa (ryb), lusténin, vajec a popi. napoju z kokosii, mandli,
s0ji, ovsa, brambor a ryze.

Pozitivni je, ze k nastupu tolerance na mléko dochazi az u 80 % déti do 3 let véku.
Peroralni imunoterapie se Vv soucasné dobé zkouma jako aktivni l1écba alergie na mlécné
bilkoviny. Existuje mnoho genetickych variant mléénych bilkovin a jejich alergenni potencial
se lisi, ¢ehoz by se mohlo vyuzit pti hledani vhodné nahrazky mléka pro alergické jedince, ale

v soucasné dob€ se tato ,,alternativa“ zkouma.
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