Allergia prevencio
ujszulott-es csecsemokorban

Dr. Réthy Lajos Attila (MD, PhD)

Orszagos Gyermekegészségugyi Intézet
Budapest

European Academy of Allergology and Clinical
Immunology, Section of Pediatrics ETC



http://eaaci.net/site/homepage.php

Allerglak:
Komplex (poligénes/multifaktorialis)
betegsegek

« Tobbfele genetikai tenyez0 es

* kornyezeti faktorok

egyuttes hatasa !



Allergiak, oroklodesi kockazat

Ha a csaladi anamnézis negativ. 10-20%
Ha egyik szul6 allergias: 30- 50 %

Ha mindkét szulb allergias : 40-75 %



Nyitott kerdesek,

allergiahajlam szempontjabol genetikailag
magas kockazatu csecsemoknel:

Allergénkerules:
— Terhesseg alatt ?
— Szoptatas alatt ?

Szoptatas -meddig ?

Specialis tapszerek kérdése- mi legyen?
— Extenziven v. részlegesen hidrolizalt? Szoja?
Hozzataplalas optimalis kezdete?

Eletmdd, higiéné, probiotikumok?



Allergia prevencio

- EI6zmenyek:

* 1999, 2000 eés 2004-es szakmai iranyelvek
 (ESPGHAN, AAP, EAACI) utan,

« 2008: Friss nemzetkozi allasfoglalasok

- (EAACI, ESPGHAN, AAP)

— Cochrane adatbazis -és elvégzett meta-
analizisek kiertékelése alapjan



30 SICHERER AND BURKS

TABLE I. Dietary prevention recommendations/comments from several professional organizations

J ALLERGY CLIN IMMUNOL
JULY 2008

Definitions/interventions

Group/ publication

AAP 2008 Clinical Report

AAP 2000
recommendations

ESPACI/ESPGHAN 1999,
ESPGHAN 2008
recommendations

SP-EAACI 2004, 2008
recommendations

Risk cawegory: “ligh nsk™

Pregnancy avoidance
Breast-feed “exclusively”
until

Matemal lactation
avoldance of allergens

Prevention formulas

Types of “solids™ and
complementary foods

Parent or sibling with
documented allergic
disease

Lack of evidence

Evidence for 34 mo
(wailting 4-6 mo ted o
introducing sohds®)

Some evidence for reduced
atopie denmatitis

Compared with whole
cow’s mlk protein,
evidence for certain
extensive hydrolysates,
partial hydrolysates, but
not soy (see text)

Evidence to wait 4 (1o 6)
mao; lack of convincing
evidence for avording
specific allergeme foods

Biparental or parent plus
sibling hustory of allergy

Possibly peanut
6 mo

Peanuts, tree nuts and
“consider” egg, milk, fish,
and * perhaps other foods™

“Hypoallergenic formula®
(extensive hydrolysate,
possibly partial
hydrolysate); not soy.

sSolids held o 6 mo
Dairy products, age 1y
Egg, age 2y
Peanuts, nuts, fish, age 3 y

Parent or sibling affected
(1999)

4-6 mo*

Confirmed reduced
allergemeity (1999)

Not before 17 wk and no
later than 26 wk; no
convincing evidence for
delaying potentially
allergenic foods such as
fish, egg (20{08)*

Parent or sibling with
documented allergic
discase

No special diet*

Al least 4 mo, prefer 6 mo™®

No special diet®

Extensively hydrolyzed
until 4 mo of age (2004 );
documented reduced
allergenicity (2008)

No evidence of diet effect
after 46 mo

ESPACT, BEumpean Society for Pediatric Allergology and Clinical Immunology, ESPGHAN, Eumpean Society

Section on Pediatrics, Emopean Academy of Allerpology and Clinical Immunology.
*Advice that is the same for those not “high risk.”

for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, SP-EAACT



VARANDOS KISMAMAK DIETAJA

Cochrane adatbazis, meta-analzis, (4 klinikai tanulmany)

Diétas antigen kerulées varandossag alatt:
— atopia csokkentd hatas nem igazolddott
— Kiegyensulyozott anyai/magzati tapanyag-ellatast veszélyezteti,
— pl. LC-PUFA-idegrendszer
» Kramer: Cochrane Database Syst Rev 2006;3:CD000133.

Foldimogyoro fogyasztas:
— Nem bizonyonyitott a szenzibilizal6 hatas a gyermekeknél
« Lack: N Engl J Med 2003;348:977-85.
— (Es az anyak nem is tartottak be a diétat...)
* Dean T: J Hum Nutr Diet 2007

AAP report, a fentiek szintézisekent:

— Nincs bizonyiték anyai diéta megel6z6 szerepére a varandéssag
alatt



Tapszerek a megel6zésre

» Részben v. extenziven hidrolizalt?

— Cochrane report:
* Osborn DA: Cochrane Database Syst Rev 2006;4:CD003664

— German Infant Nutritional Intervention Study, a randomized double-blind trial
* von Berg A et al: J Allergy Clin Immunol 2003

» Szintézis: Committee reviews-

Csokkentett allergéntartalommal (részben vagy extenziven hidrolizalt):
— Atopias Dermatitis(AD) megel6zhetd

— (extenziven hidrolizalt kazein formula kissé hatékonyabb lehet)
* Greer FR, Pediatrics 2008
* Host A: Pediatr Allergy Immunol 2008
+ EAACI 2008

— AAP 2008:
+ Koltség szempontok miatt nem tesz kulonbséget a hidrolizalt formak kozatt,
» Szbja alaput elvet,
* Aminosav-alapu formulak megel6z6 szerepérdél nincsenek megfeleld vizsgalatok



Szoptatas alatti dieta:

Cochrane meta-analizis
— Kevés bizonyiték az atopias dermatitis (AD) csokkenésére
dietaval,
— Tovabbi vizsgalatok szukségesek
» Kramer MS: Cochrane Database Syst Rev 2006;3:CD000133

Muraro et al, review: Pediatr Allergy Immunol 2004
— tobb tanulmany alapjan, de nem strukturaltan:

spec. diéta szoptatas alatt szukségtelen

AAP, EAACI, ESPGHAN 2008, egységes allaspont:
Nem szukséges a diéta szoptatas alatt.



Szilard étel bevezetése

» Potencialisan szenzibilizalo allergének
kesleltetett bevezetese:

— Nincs meggyo0z0 bizonyiték hatekonysagara!

* Greer: Pediatrics 2008;

* Host : Pediatr Allergy Immunol 2008
* Filipiak: J Pediatr 2007

« Zutavern: Pediatrics 2008



Mi elozhetd meg exkluziv szoptatassal?

« Gyermekkori atopias dermatitis(AD): - megel6zheto (konszenzus)

» Allergias eredetl asztma:

2001, Meta analizis:

— 5 éves korig preventiv hatas
— Gdalevich M: J Pediatr 2001

2007: Tasmania Asthma Study:
— 7 éves korig inkabb preventiv hatas
— 14 éves koron tul mar nem véd,

— 44 év folott mar magasabb asztma kockazat (korai infekciok hianya?)
— Matheson MC: J Allergy Clin Immunol 2007

- Etelallergia (Tehéntej)
Peer-reviewed observational/interventional studies, Muraro, Ped.Allerg.
Immunol 2004

— Min. 4 hénapos exkluziv szoptatas: 18 honapos korig csokkenti a tehéntej-
fehérje allergia el6fordulasat

— Cochrane review: nincs védé hatas (de csak 1 tanulmany vak provokaciéval)

« AAP 2008: Exkluziv szoptatas 4 hénapig: els6 2 életévben csokkenti az
ételallergia kumulativ incidenciajat



Probiotikumok: Gyermekkori atopias dermatitis
prevencidban lehet szerep, terapiaban nem igazolt!

Meta-analysis of clinical trials of probiotics for prevention
and treatment of pediatric atopic dermatitis

Joohee Lee, AB.® David Seto, BA,"

Background: Prenatal and postnatal probiotic supplementation
[or prevention and treatment of pediatric atopic dermatitis
(PAD)Y has been studied in clinical trials, but results have been
mixed and hindered by heterogeneity of study design.
Objectives: To summarize and interpret guantitatively clinical
trial lindings on the efficacy of probioties for PAD and to define
key trial features correlating with high methodologic guality.
Methods: PubMed and Cochrane database searches yvielded 21
trials (n = 1898; age 0-13 v) published between February 1997
and May 2007 for review and guality assessment. Ten double-
blind randomized controlled clinical trials were meta-analyzed
by wsing RevMan. Data from the 6 prevention studies

m = 1581) and 4 treatment (rials (n = 299} were pooled by
using lixed-effects and random-effects models of relative risk
ratios and of weighted mean diffe rence, respectively.

Results: Prevention corresponded with summary elTect sizes of
6% (057, 0L83) and .66 (0.49, L8Y), respectively, supporting
probiotics” PAD prevention potential, which decreased lurther
to 61 alter exclusion of the 1 trial of postnatal-only probiotics.
The clinical significance of the treatment trial findings of
intergroup Scoring Atopic Dermatitis (guantification of PAL
severity) score reduction by —6.64 points (—9.78, —3.49) and —8.56
(—18.39, 1.28), amd |nln|;r{:|up change of =106 (=386, 1.73) and

and Leonard Bielory, MD*®

Conclusion: Current evidence is more convincing for probiotics’
ellicacy in prevention than treatment of PAIL,

Newark, NJ

Abbreviarions used
Al Atopic dermatitis
CHE: Clinical Relevance
ES: Eftect size
FE: Fixed-eftects
LG Lactobacilus rhamaosus (G0
M) Methodological Quality
PAD: Pediatric atopic dermatitis
RE: Random-effects
FEE: Risk ratio
SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis
WD Weighted mean difference

clinical trials, but results have been mixed. Assessing probiotics’
clinical efficacy in preventing or treating PAD is hindered by sub-
tle but potentially significant heterogeneity of protocols, variety
of studied strains, and small sample sizes.

MNumerous systematic reviews of probiotics for PAD have been
published.** Most of these publications have concluded that
more work has to be done in this area before any clinical recom-
mendations can be made. Our meta-analysis strives o take an
additional analytic step bevond the qualitative assessments of
systematic reviews. Although the various permutations of envi-
ronment, host, probiotic strain, disease, and study design are
obstacles for a robust gquantitative synthesis, it is the premise of



Vedo faktor, pl:
"Farming lifestyle”




Kiterjesztett higiené hipotezis-
Regulalé T sejtek szerepe az

Immunrendszer éréseben
Rautava, JACI, 2005
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Konkluziok, atopia megelozeés
csecsemo-és kisdedkorban I.

,Risk baby” (-csaladi pozitiv anamnézis)

« “Allergénkerulés varandossag ill. szoptatas alatt-
« Varandossag alatt karos is lehet (hianyallapotok!)
« szerepe a megel6zésben nem bizonyithato !

« Szoptatas optimalis id6tartama:
* minimum 4 hénapig MINDEN CSECSEMONEK! (nem csak ,high
risk” bébiknek
» Specialis tapszerek: (Ha nincs elegendd anyatej)
« Extenziven v. részlegesen hidrolizalt is javasolhato-
« sz0ja alapu nem javasolt
 Hozzataplalas: Types of “solids™:
« ESPGHAN 2008- 17,hét el6tt korai, 26. hét utan mar tul késé a
bevezetes;
Potencialis allergizal6 ételek pl. hal, tojas:
Evidencia karos hatasukra: Nincsen!
(ACAAI, Amer. Acad. Ped, EAACI 2007-2008)
Viszont pl. hal: LCPUFA forras- idegrendszeri fejlodés!



Konkluzidk, atopia megelozes
csecsemo -és kisdedkorban, |l.

- Eletmdd, higiéné: Kiterjesztett higiéné hipotézis

« Egyes Probiotikumok (pl. csecsemokori bifidobacteriumok):
- gyermekkori atopias dermatitis megel6zésében szerepukre tobb —
evidencia szint(- bizonyitek-
— Egyeb allergiak, autoimmun betegsegek megel6zéseében inkabb
kOzvetett bizonyitékok (anyatej)

— Probiotikumok kozott is 1ényeges kulonbségek, élettani-
immunmodulalé hatast tekintve is!

— Visz. Regulalo T sejtekre hatnak

Probiotikumok terapias szerepe egyeldre kérdéses, evidencia szinten
nem bizonyitott

Kozos konkluzio: Tovabbi hosszu tavu, kovetéses vizsgalatok
szuksegesek!



Koszonom a figyelmet !
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