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Rast broja alergija

Higijenska hipoteza

U posljednjih nekoliko desetljeca zabiljezen je dramatican
rast broja alergijskih poremecaja u razvijenom svijetu. Pre-
ma trenutnim procjenama, 20-30% djece u industrijalizira-
nim zapadnim zemljama pati od astme, kronic¢nog rinitisa i
alergija. Alergijska se oboljenja prvo manifestiraju u obliku
atopijskog dermatitisa koji se pojavljuje kod beba i male
djece. lako ekcemi naizgled cesto nestaju tijekom ili nakon
puberteta, istovremeno dolazi do pojave bolesti poput as-
tme ili peludne groznice, koje narusavaju kvalitetu Zivota
oboljelih.
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Slika 1: ,Alergijski mars®, ucestalost atopijskih oboljenja u odredenoj

zivotnoj dobi

Zbog toga su se u posljednjih desetak godina istrazivanja u
pedijatrijskoj alergologiji usredotocila na traZzenje odgovora
na pitanje postoji li nacin da se ,,alergijski mars“ (Slika 1)
zaustavi, kao i odgovor na pitanje koji su razlozi za njegov
nastanak.

Higijenska hipoteza®®” sve vecu rasprostranjenost atopijskih
bolesti pokusava objasniti na sljedeéi nacin: u djece koja
su prvu godinu Zivota provela na farmama, gdje je njihov
imunosni sustav bio u kontaktu s razli¢itim patogenima®*?,
uocen je pad broja slucajeva atopijskih bolesti. Medutim,
u podrucjima s visokim higijenskim standardima smanjen
je kontakt imunosnog sustava s mikrobnim stimulansima
u klju¢nim fazama razvoja djeteta? Sto rezultira insuficijen-
cijom imunosnog sustava zbog koje je snizen prag za akti-
viranje imunosne reakcije pa imunosni sustav reagira i na
bezopasne antigene (Slika 2).

- A

Imunosni sustav novorodenceta

U podrucjima

(et : s visokim
Kontakt s Dominacija Th2 stanica higijenskim
antigenima Th2 | standardima

izostaje kontakt
s raznolikim
mikrobima

mikroba stimulira
imunosni sustav
novorodenceta

Stimulacija
imunosnog sustava

u ranom djetinjstvu
moze povecati
otpornost na alergene
i ojacati obrambeni
sustav organizma u
kasnijem Zivotu

Izostanak stimulacije
mikrobima dovodi
do niskog praga za
reakciju imunosnog
sustava pa i
bezopasni antigeni
izazivaju snazne
reakcije

Otpornost  Alergija

Slika 2: Razvoj otpornosti na alergene i razvoj alergija




Regulacija imunosnog
sustava

Promjene u imunosnom
sustavu tijekom trudnoce

CDA4+ T-limfociti odgovorni su za odrzavanje imunosnog su-
stava u ravnotezi, kao i za kontrolu cjelokupnog imunosnog
sustava. U zdravih osoba ravnotezu izmedu Thl i Th2 sta-
nica'® *® odrzavaju regulatorni T-limfociti, i to reguliranjem
imunosne reakcije. CD4+ pomocnicke stanice (Th) ukljucu-
ju efektorske stanice koje sluze za zastitu od patogena, ali i
regulatorne stanice (Treg limfocite) koji suzbijaju imunosni
odgovor na vlastite i vanjske antigene u slucajevima kada
bi imunosna reakcija bila opasna za organizam. Za funkci-
onalan imunosni sustav od posebne je vaznosti deaktivaci-
ja imunosnog odgovora nakon eliminacije patogena zbog
toga sto bi stalni upalni procesi bili Stetni za organizam. De-
aktivaciju imunosnog odgovora automatski pokrece proces
stani¢ne aktivacije.

Bududi da imunosne stanice imaju receptore za spolne hor-
mone, Zene su, zbog stalnih promjena razina tih hormona,
koje su najizrazenije tijekom menstrualnog ciklusa, vise za-
hvacene imunosnim reakcijama. Reakcija Thl stanica tije-
kom menstruacije dobra je za Zenu jer stiti od razvoja infek-
cija. Pad razine progesterona u lutealnoj fazi menstrualnog
ciklusa imunosno je slican upalnoj reakciji. U sljedecoj fazi
menstrualnog ciklusa, folikularnoj fazi, rast razine estroge-
na modulira imunosnu reakciju u reakciju Th2 stanica kako
bi se visak estrogena prisutan nakon ovulacije obrnuo u re-
akciju Thl stanica (Slika 3).

Tijekom trudnoce ne dolazi do obrtanja reakcije: embrij
ostaje u okruzenju kojim dominiraju Th2 stanice.
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Slika 3: Ako maternicu naseli oplodeno jajasce, u tijelu majke ée do kraja trudnoce dominirati Th2 stanice kako bi se izbjeglo odbacivanje fetusa.
Nakon poroda i u tijelu majke i u tijelu djeteta treba ponovno uspostaviti ravnotezu izmedu Thl i Th2 stanica. Postizanju ravnoteze moze pomodi

uzimanje izabranih sojeva probiotskih bakterija




Tretiranje neravnoteze u
imunosnom sustavu

PandA studija

Imunosni sustav novorodenceta trebao bi se stabilizirati i
uspostaviti ravnotezu izmedu Th1 i Th2 stanica neposredno
nakon rodenja. U nerazvijenom imunosnom sustavu dje-
teta dominiraju Th2 stanice, a u kontakt s mikrobnim anti-
genima prvi put dolazi putem imunosnog sustava crijevne
sluznice. Jedan od najvaznijih izvora za prvu kolonizaciju
crijeva novorodenceta je sastav mikrobiote majke (,Simila-
rity index“®). Velik utjecaj na kolonizaciju crijeva ima i vrsta
porodaja (vaginalni porodaj u odnosu na carski rez). U zdra-
vog djeteta koje nije pod stresom aktiviraju se Thl stanice i
fenotip kojim dominiraju Th2 stanice mijenja se u fenotip
u kojem postoji ravnoteza izmedu Th1 i Th2 stanica. Sto je
veca raznolikost mikroorganizama u crijevima djeteta, to
je veda vjerojatnost da ¢e do¢i do homeostaze. Ako do us-
postavljanja ravnoteze izmedu Thl i Th2 stanica ne dode,
moze dodi do razvoja alergija. Ustanovljeno je da je kod dje-
ce koja su alergije dobila kasnije u Zivotu neposredno nakon
rodenja bio prisutan manjak regulatornih T-limfocita i visak
Th2 stanica. Osjetljivost na alergene javlja se zbog nespo-
sobnosti organizma da napravi pomak prema ravnoteii iz-
medu Th1 i Th2 stanica (Slika 4).
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Slika 4: Neravnoteza Th1 stanica i stvaranje Th2 stanica kod atopije

Do kraja 20. stoljeca u djece oboljele od alergija ustanovlje-
ne su znatne razlike u crijevnoj flori u odnosu na zdravu dje-
cu: u stolici djece koja pate od alergija pronadeno je znatno
manje bifidobakterija te visak bakterija iz roda klostridije.*
Zbog takvih je rezultata postalo logicno koristiti probiotske
bakterije kako bi se postiglo smanjenje imunosnih reakcija i
ravnoteza izmedu ThliTh2 stanica>™

Upravo zbog toga se o rezultatima studije o prevenciji aler-
gija jednim sojem probiotika (Lactobacillus rhamnosus GG)
provedene u Finskoj raspravljalo s velikim zanimanjem te su
oni 2001. godine objavljeni u Lancetu.’ U studiji su sudje-
lovale trudnice u cijim su obiteljskim anamnezama bile pri-
sutne atopijske bolesti, tzv. bebe visokog rizika. Prvenstveni
ishod studije bio je smanjenje broja atopijskih ekcema u
djece stare dvije godine uz koristenje probiotika (1x10° CFU
dnevno) 2-4 tjedna prije rodenja te 6 mjeseci nakon rodenja.

Ucestalost atopijskog dermatitisa u skupini koja je uzimala
probiotik smanjena je za 50% u odnosu na placebo skupinu.
Znatna razlika u ucestalosti atopijskog dermatitisa ocitana
je i 4 godine kasnije, i to usprkos Cinjenici da je probiotik
primjenjivan samo u prvih 6 mjeseci Zivota ispitanika.

PandA (Probiotics and Allergy) studija, dvostruko slijepa
studija kontrolirana placebom i provedena na slucajnom
uzorku, pokrenuta je 2003. godine s ciljem ukljucivanja po-
tencijalno zanemarenih novih otkri¢a probioticke medici-
ne u veliku klinicku studiju sa 156 ,beba visokog rizika“'.




Tijek studije

Rezultati

Bila su potrebna mnogobrojna in vitro istrazivanja kako bi
se pronasla tri soja probiotskih bakterija od kojih se moglo
ocekivati da ce utjecati na neravnotezu izmedu Thl i Th2
stanica neposredno nakon rodenja i u prvoj godini Zivota
djeteta. Odabir sojeva'®*® proveden je na Odjelu za pedija-
triju Sveucilisne bolnice u Utrechtu i u imunoloskom labora-
toriju Sveucilista u Wageningenu. IstraZivanja su provedena
kako bi se pronasli sojevi koji imaju imunomodulirajuéi uci-
nak, pogotovo na pokretanje citokina IL-10, ali koji bi isto-
vremeno trebali moci potisnuti Th2 citokine.
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Slika 5: PandA studija

Taj Panda probiotik, posebno razvijen za potrebe beba, is-
punjavao je sve kriterije Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) i Svjetske gastroenterolodke organizacije (WGO),
uzeo je u obzir pojacano sinergijsko djelovanje vise bakte-
rijskih sojeva®* i pripao 3. generaciji medicinski relevantnih
sinbiotika.

Majke su svakodnevno uzimale 3x10° CFU tog visesoj-
nog sinbiotika koji sadrzi sojeve Lactococcus lactis W58,
Bifidobacterium lactis W52 i Bifidobacterium bifidum W23
(1 vredica proizvoda OMNiI-BiOTiC® PANDA) u posljednja 2
mjeseca trudnode, a bebama je ista doza davana od prvog
dana zivota do navrsene 1 godine.

Znatna razlika mogla se vidjeti ve¢ kad su bebe bile stare tri
mjeseca (Slika 6): razlika u pojavi alergija izmedu PANDA i
placebo skupine iznosila je 80%.
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Slika 6: OMNi-BiOTiC® PANDA znatno smanjuje pojavu atopijskih ekce-

ma. Procjena 3 mjeseca nakon rodenja

To je dovelo do manje proizvodnje interleukina tipa Th2 (Ciji
visak je odgovoran za razvoj alergija) u PANDA skupini (Sli-
ka 7). Povrh toga, mikrobioloski je kolonizacija bakterija u
crijevima uzrokovala zdrav razvoj crijevne flore i rast broja
bifidobakterija.
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Slika 7: Broj Th2 citokina u vrijeme rodenja
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PandA Studija
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Slika 8: Pozitivan ucinak na pojavljivanje atopijskih ekcema ostaje prisutan i nakon prestanka uzimanja proizvoda OMNi-BiOTiC® PANDA

Oba su ucinka imala vazan utjecaj na zdrav razvoj djece slo-
bodan od alergija.

S obzirom da je u ovoj studiji uzimanje probiotika prekinuto
kad su djeca navrsila 1 godinu, rezultati kontrole u dobi od
2 godine, odnosno 1 godinu nakon prestanka uzimanja pro-
izvoda OMNI-BiOTiC® PANDA, napeto su se iscekivali. Poka-
zali su da je razlika u broju alergija izmedu PANDA i placebo
skupine ostala nepromijenjena® (Slika 8).

Prema trenutnim saznanjima moderne probioticke medici-
ne za pozitivne rezultate PandA studije najzasluznija su dva
faktora:

+ Kao prvo, Cinjenica da je prvi znanstveno razvijen sinbi-
otik za tretiranje postojece neravnoteze imunosnog sustava
primjenjivan na majci tijekom posljednja dva mjeseca trud-
noce.

« Kao drugo, cinjenica da je sinbiotik OMNI-BiOTiC®
PANDA novorodencadi davan od prvog dana i tijekom cijele
prve godine Zivota zahvaljujuéi cemu je bilo moguce pota-
knuti imunosnu modulaciju prema homeostazi Thl i Th2
stanica (Slika 9).
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Slika 9: Moduliranjem imunosnog sustava dominacija Th2 stanica

nakon rodenja moze se konvertirati u ravnotezu izmedu Th1 i Th2 stanica




Novi rezultati istrazivanja:

Jedna novija klinicka studija, provedena na Odjelu za gine-
kologiju i opstetriciju u LKH Feldbach, pokazala je da prim-
jena sinbiotika OMNI-BiOTiC® PANDA u posljednjem, 8.
mjesecu trudnoce kod majke i tijekom prvih mjeseci Zivota
kod novorodenceta takoder smanjuje ucestalost kolika

u prva 3 mjeseca. Kod akutnih gastrointestinalnih kolika
pokazalo se da uzimanje probiotika vodi do poboljsanja
simptoma, unutar 5 dana kod 43,9 % novorodencadi, a unu-
tar prva 3 tjedna kod 82,5 % novorodencadi®.

e Atopija i astma predstavljaju sve vece probleme u
pedijatriji, a profilakticno uzimanje visesojnog sin-
biotika posebno razvijenog za tretiranje ovih pro-
blema znacajno je smanjilo njihovu ucestalost.

e Crijevne bakterije mogu (poticanjem odredenih in-
terleukina) modificirati ljudski imunosni sustav. Broj
bakterija koje naseljavaju crijevnu floru, kao i kojoj
vrsti one pripadaju predstavljaju vazne parametre u
formiranju funkcionalnog imunosnog sustava.

* Sinbiotici koji sadrze vise bakterijskih sojeva siner-
gijski kombiniraju specificna svojstva pojedinih so-
jeva probiotskih bakterija.

*® Rast broja citokina IL-10 i smanjenje broja Th2 cito-
kina (npr. IL-4, IL-5 i IL-13) kljucno je za prevenciju
alergijskih oboljenja. Taj proces mogu potaknu-
ti bakterijski sojevi sadrzani u proizvodu OMNi-
BiOTiC® PANDA.
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Dobar pocetak
za mamu i dijete

OMNI-BiOTiC® PANDA

Dodatak prehrani u prahu
Saddi mjegayi
kultuan;]j?:ramu VisOkowriednip crilevnih
SuStaa s o 12 KOG propy
Dodatay u ""Z'Tlﬂniavmja_‘mog
Prehrani u prapy

Inansty
151en0 provjereny

Specijalna kombinacija vise sojeva probiotskih bakterija u proizvodu OMNi-BiOTiC® PANDA postize
sljedece fizioloske ucinke:

 smanjuje nedostatak regulatornih (T reg) stanica

« povecanje proizvodnje citokina IL-10

» potice proizvodnju kratkolanc¢anih masnih kiselina (SCFA)

Sastojci

Bakterijski sojevi Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium lactis W52 i Bifidobacterium bifidum W23 s
minimalno 3 milijarde (3 x 10°) CFU po uzimanju.

Hranjiva matrica koju cine rizin skrob i maltodekstrin.

Nacin primjene

Bebe: 1 x dnevno sadrzaj 1 vrecice proizvoda OMNI-BiOTiC® PANDA umijesati u malo majcinog mlijeka
ili prokuhanu vodu, pricekati 10 minuta, ponovo promijesatii zatim ovu mjesavinu kapaljkom nakapati
izravno dojencetu u usta.

Ako se dijete ne doji, 1 vrecicu proizvoda OMNi-BiOTiC® PANDA svakodnevno umijesati direktno u bo-
¢icu (mjesavinu ne zagrijavati iznad 40° C).

Djeca i odrasli: 1 x dnevno sadrzaj 1 vrecice proizvoda OMNi-BiOTiC® PANDA umijesati u 1 dl vode,
pricekati 10 minuta, ponovo promijesati i popiti. Preporucuje se uzimanje na prazan Zeludac.

Trudnice i dojilje: Kod alergijske neravnoteze jednog od roditelja, majci se preporucuje poceti primje-
njivati proizvod OMNi-BiOTiC® PANDA najkasnije od 32. tjedna trudnoce nadalje, do djetetove navr-
sene prve godine zZivota. Naravno, novopecena majka moze nastaviti uzimati sinbiotik OMNi-BiOTiC®
PANDA svakodnevno.
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