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Streszczenie

Alergia na biatka mleka jest istotnym problemem klinicznym. Jest to
zwykle pierwsza alergia, ktéra ujawnia sie u niemowlecia. Rodzice cze-
sto pytaja o sens diety eliminacyjnej w trakcie ciazy i karmienia piersia
w prewengji alergii na mleko, a takze o to czy i w jaki sposéb wprowa-
dza¢ mleko krowie do diety matego dziecka.

Mleko krowie zawiera okoto 20 biatek, ktére moga by¢ zrédtem nad-
wrazliwosci. Czes¢ z nich okresla sie mianem alergenéw gtéwnych, ktére
znalez¢ mozna we frakgji serwatki i kazeiny.

Alergia na mleko krowie dotyczy 2-3% niemowlat. W wiekszosci przy-
padkéw ulega samoistnemu wyleczeniu. Szybciej tolerancja mleka poja-
wia sie w przypadku alergii nie-IgE zaleznej niz w przypadki IgE-zaleznej.
Duze rozpowszechnienie alergii na mleko oraz niejednokrotnie nietypo-
we, powazne objawy powoduja, ze badacze poszukuja czynnikéw ryzyka
alergii i sposob6w zapobiegania jej wystapieniu.

W pracy oméwiono epidemiologie i przebieg naturalny alergii na mleko
krowie. Uwzgledniono takze prewencje wystapienia alergii oraz sposoby
modyfikacji naturalnego przebiegu choroby.
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Summary

Milk protein allergy is a major clinical problem. It is usually the first allergy
noted in infants. Parents often ask about the effect of elimination diet
during pregnancy and breastfeeding on prevention of allergy to milk,
as well as whether and how to cow's milk into the diet of a small child.

In cow's milk there are about 20 proteins. Each one can be a source of
hypersensitivity. Some of them are referred to as major allergens, which
can be found in the fraction of whey or casein. Cow's milk protein allergy
affects up to 2-3% of newborns. In most cases it spontaneously resolves.
Infants affected by non-IgE dependent allergy develop milk tolerance
sooner than those with IgE-mediated allergy.

The high prevalence of allergy to milk and often unusual or severe symp-
toms motivate researchers to explain allergy risk factors and find ways to
prevent allergy.

In this report we discuss the epidemiology and natural course of cow's
milk allergy. We also include current opinions on preventing allergy and
ways to modify the natural course of the disease.
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Wprowadzenie

Alergia pokarmowa staje sie coraz powazniejszym pro-
blemem. Przyczyny tego zjawiska nie sa do konca wyjasnio-
ne. Klasycznie alergia pokarmowa ujawnia sie u dzieci, kté-
re nastepnie stopniowo wyrastaja z uczulenia, cho¢ zdarza
sie takze, ze alergia utrzymuje sie przez cate zycie. Znajo-
mos¢ naturalnego przebiegu choroby jest bardzo wazna,
gdyz umozliwia klinicyscie Swiadome rozszerzanie diety
dziecka [1].

Badanie epidemiologiczne dotyczace alergii pokarmowej
sa trudne do rzetelnego przeprowadzenia, a wyniki badan
sa rozbiezne. Wynika to z faktu, ze w poszczegélnych ba-
daniach rézna jest metodologia, definicja alergii, populacja,
wiek, potozenie geograficzne oraz ekspozycja na poszcze-
golne pokarmy [2]. Ogodlnie czestos¢ alergii na pokarmy
w populacji ogdlnej szacowana jest na 1-10%.

Alergia na biatka mleka jest istotnym problemem Kkli-
nicznym. Jest to zwykle pierwsza alergia, ktéra ujawnia sie
u niemowlecia. Rodzice czesto pytaja o sens diety elimina-
cyjnej w trakcie ciazy i karmienia piersig w prewencji alergii
na mleko, a takze o to czy i w jaki sposdb wprowadzac mle-
ko krowie do diety matego dziecka. Aby odpowiedzie¢ na
te pytania konieczna jest wiedza dotyczaca rzeczywistego
sktadu mleka krowiego oraz naturalnego przebiegu choro-
by alergicznej u dziecka. Niezbednym elementem wtasciwe-
go postepowania jest zrozumienie réznicy pomiedzy reak-
cja alergiczna, a nietolerancja sktadnikéw mleka o innym
patomechanizmie, np. enzymatycznym.
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Alergeny mleka

Mleko krowie zawiera okoto 20 biatek, ktére moga by¢
zrédtem nadwrazliwosci. Czes¢ z nich okresla sie mianem
alergenéw gtéwnych, ktére znalez¢ mozna we frakcji ser-
watki i kazeiny. Do najwazniejszych alergenéw mleka nale-
z3: a-laktoalbumina - ALA (Bos d 4), B-laktoglobulina - BLG
(Bos d 5), albumina surowicy bydlecej - BSA (Bos d 6), im-
munoglobuliny bydlece (Bos d 7), alergeny kazeiny (Bos d 8)
oraz laktoferyna bydleca - LF [3].

Mleko wiekszosci ssakéw, m.in. kozie, owcze, ale takze
ludzkie, ma sktad i witasciwosci podobne do mleka kro-
wiego. Najwazniejsza réznica pomiedzy mlekiem krowim
a ludzkim to brak w mleku matki -laktoglobuliny oraz inny
stosunek biatek serwatki do kazeiny (60:40 w mleku kobiety
i 20:80 w mleku krowim) [4].

a-laktoalbumina (Bos d 4) to monomeryczne biatko glo-
bularne stanowiace okoto 25% biatek serwatki i 5% ogdlnej
zawartosci proteinowej mleka. Nalezy do alergenéw gtow-
nych. Petni funkcje regulatorowe w procesie syntezy lakto-
zy. W niektdrych przypadkach obserwowano wystepowanie
alergii krzyzowej miedzy a-laktoalbuming a p-laktoglobuli-
na [5].

B-laktoglobulina (Bos d 5) stanowi okoto 50% biatek ser-
watki i 10% ogdlnej zawartosci proteinowej mleka. Nalezy
do alergenéw gtéwnych. W mleku ludzkim nie ma homo-
logu Bos d 5. Mleko modyfikowane, proponowane obecnie
jako alternatywa do karmienia piersia, zawieraja stosunek
biatek serwatki do kazeiny analogiczny jak mleko matki,
jednak w odréznieniu od niego zawieraja znaczne ilosci
B-laktoglobuliny. Badania dowodza, ze p-laktoglobulina za-
wiera kilka epitopéw, umiejscowionych w réznych partiach
struktury trzeciorzedowej biatka, ktére maja zdolnos¢ do
wiazania sie z alergenowo swoistym IgE. B-laktoglobulina
jest relatywnie odporna na dziatanie kwasu zotadkowego
i proteaz trawiennych. Nalezy do lipokain i wiaze miedzy
innymi retinol, B-karoten i kwasy ttuszczowe. Uwaza sig, ze
dzieki temu, ze nie ulega strawieniu w zotadku, jest nosni-
kiem witaminy A do jelita cienkiego [6,7]. Nalezy do bia-
tek termolabilnych, jednak immunogennos¢ zalezy w duzej
mierze od temperatury i czasu obrébki cieplnej. Jest odpor-
na na pasteryzacje. Pod wptywem dziatania wysokiej tem-
peratury struktura biatka moze ulec zmianie, tworzac nowe
antygeny. Proces fermentacji mleka, np. w jogurtach, po-
woduje zmniejszenie wigzania alergenowo swoistego IgE
do epitopdéw B-laktoglobuliny [8].

Albumina surowicy bydlecej (Bos d 6) ma bardzo istotne
znaczenie w organizmie krow, ze wzgledu na swoja zdol-
nos¢ wiazania réznych ligandéw, a nastepnie transporto-
wania ich do réznych partii ustroju. Jest gtéwnym biatkiem
w surowicy bydlat. Alboumina surowicy bydlecej tworzy 1%
biatek mleka. Jest to biatko termolabilne, zdecydowanie
bardziej wrazliwe zaréwno na wysoka jak i niska tempera-
ture niz a-laktoalbumina i p-laktoglobulina [9]. Albumina
surowicy bydlecej jest gtdwnym alergenem wotowiny i sta-
bym alergenem mleka [6]. Jest zrédtem alergii krzyzowej
miedzy mlekiem i wotowina. Reakcje alergiczne wystepuja
zwtaszcza po surowym mleku i po spozyciu potraw zawie-
rajacych surowa wotowine [10].

Kazeina (Bos d 8) to termostabilny alergen gtéwny mle-
ka i najwazniejszy alergen sera. Nawet mieszanki mlekoza-
stepcze o wysokim stopniu hydrolizy zawieraja istotne ilosci

kazeiny. Stosowana jest takze jako dodatek do parowek,
chleba, zup, znajduje sie w ptatkach sniadaniowych i bato-
nikach. Badania dowodza, ze wiele produktéw teoretycznie
bezmlecznych zawiera kazeine, co moze by¢ Zrédtem re-
akgji alergicznych [11]. B-laktoglobulina i kazeina wzajem-
nie na siebie oddziatywaja, co czesciowo chroni BLG przed
wptywem wysokiej temperatury. Kazeina mleka krowiego
wykazuje duzg homologie z kazeing mleka owczego i kozie-
go. Co wiecej, obserwuje sie takze alergie krzyzowa miedzy
kazeing, a biatkami soi, co wyjasnia dlaczego substytucja
mleka krowiego mlekiem sojowym u dzieci nie przynosi ko-
rzystnych rezultatéw [12].

Laktoferyna bydleca stanowi alergen gtéwny mleka,
o0 70% homologii do laktoferyny znajdujacej sie w mleku
ludzkim. Jest to glikoproteina wiagzaca zelazo, petni istotna
role przeciwzapalng, chroni takze jelita przed rozwojem pa-
togennej flory bakteryjnej [13].

Epidemiologia alergii na mleko

Badania epidemiologiczne dotyczace alergii na mleko sa
bardzo trudne do rzetelnego przeprowadzenia ze wzgledu
na czesto subiektywny charakter objawoéw, réznice w diecie
w poszczegdlnych czesciach swiata, niejednorodne grupy
badanych, a takze problemy z ustaleniem definicji alergii.
Bardzo czesto pacjenci w trakcie badan ankietowych myla
objawy alergiczne z nietolerancja laktozy, ktora jest defek-
tem enzymatycznym.

Nie ulega watpliwosci, ze alergia na mleko jest istotnym
problemem u dzieci. Jest to pierwszy alergen, ktéry dostaje
sie do organizmu noworodka na drodze pokarmowej. To
wiasnie objawy niepozadane po mleku zapoczatkowaty
stosowanie terminu ,,marsz alergiczny”, ktéry podkresla ko-
lejne wystepowanie po sobie alergii pokarmowej i wziew-
nej [14].

Europejskie, kohortowe badania prospektywne opubli-
kowane w 2006 roku wskazuja, ze czestos¢ wystepowania
alergii na mleko krowie waha sie w przedziale 1,9-4,9%
[15].

W 2007 roku Rona i wsp. przeanalizowali 934 artykutéw
indeksowanych w bazach Pubmed. Do metaanalizy wtaczyli
51 prac i stwierdzili, ze istnieje duza rozbiezno$¢ miedzy
czestoscia wystepowania alergii na pokarmy, w tym mleko,
w badaniach ankietowych w stosunku do czestosci okreslo-
nej na podstawie obiektywnych badan. Pacjenci na podsta-
wie samoobserwacji deklarowali czestos¢ alergii na mleko
na poziomie 1,2-17%. Czesto$¢ dodatnich testow skor-
nych lub podwyzszonego stezenia alergenowo swoistego
IgE wahata sie w przedziale 2-9% populacji, a dodatnich
préb prowokacji 0-3% [16]. Obecnie podaje sig, ze alergia
na mleko dotyczy 0,6-2,5% dzieci w wieku przedszkolnym,
0,3% starszych dzieci i nastolatkéw, i okoto 0,5% dorostych
[3].

Czestos¢ alergii na mleko narasta, co moze mie¢ wg nie-
ktérych badaczy zwiazek ze wzrostem liczby dzieci karmio-
nych mlekiem modyfikowanym w stosunku do niemowlat
karmionych piersia [14].

Alergia na mleko krowie dotyczy 2-3% niemowlat.
W wiekszosci przypadkéw ulega samoistnemu wyleczeniu.
Szybciej tolerancja mleka pojawia sie w przypadku alergii
nie-IgE zaleznej niz w przypadki IgE-zaleznej. Niekorzystne
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prognostycznie jest takze niskie stezenie IgG4 swoistego
dla mleka krowiego [17].

Prewencja alergii na mleko

Duze rozpowszechnienie alergii na mleko oraz niejedno-
krotnie nietypowe, powazne objawy powoduja, ze badacze
poszukuja czynnikéw ryzyka alergii i sposobéw zapobiega-
nia jej wystapieniu. Jeszcze do niedawna panowat poglad,
ze w prewencji alergii u niemowlecia, zwtaszcza w grupach
ryzyka kobiety ciezarne i karmiace piersia powinny stoso-
wac diete hipoalergiczna. Wspotczesne badania dowodza,
ze postepowanie takie nie jest uzasadnione, a wrecz moze
przynies¢ efekt odwrotny od zamierzonego.

Alergeny, ktére spozywa matka karmiaca piersia, nie-
watpliwie moga przenika¢ do jej mleka. Postepowanie die-
tetyczne u kobiety w trakcie laktacji moze mie¢ charakter
prewencyjny w przypadku dzieci obcigzonych zwiekszonym
prawdopodobienstwem wystapienia atopii, a takze lecz-
niczy w przypadku dzieci, u ktérych choroba atopowa juz
wystapita. Oczywiste jest to, ze matka, bedaca jednoczesnie
osoba chorujaca na alergie pokarmowa powinna unikac
alergenéw, ktére powoduja u niej niepozadane reakcje.

W 2014 roku Supinda Bunyavanich i wsp. opublikowali
prace dotyczaca wptywu diety 1277 ciezarnych ameryka-
nek na wystepowanie alergii pokarmowej, alergicznego
niezytu nosa i astmy oskrzelowej u dzieci. Okazato sig, ze
alergia pokarmowa byta czesta u matych dzieci (5,6%).
Wyzsze spozycie orzeszkdw ziemnych w trakcie pierwsze-
go trymestru ciazy sprzyjato redukcji ryzyka alergii o 47%.
Wyzsze spozycie mleka w pierwszym trymestrze zmniejsza-
to prawdopodobienstwo astmy i alergicznego niezytu nosa,
a zwiekszone spozycie pszenicy istotnie zmniejszato prawdo-
podobienstwo atopowego zapalenia skéry u dziecka [18].

Kramer i Kakuma w 2014 roku opublikowali wyniki me-
taanalizy badan zaczerpnietych z rejestru grupy Cochrane
(2 czerwiec 2012 r.). Do analizy wiaczono 5 badan i facznie
952 kobiety. Stwierdzono, ze dieta eliminacyjna nie miata
wplywu na zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapie-
nia wyprysku atopowego u dziecka w ciggu pierwszych 18
miesiecy zycia. Kobiety, ktore przestrzegaty restrykcyjnej
diety eliminacyjnej w trakcie ciazy przybieraty na wadze nie-
co mniegj niz kobiety nie stosujace diety. Nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu diety eliminacyjnej na ryzy-
ko porodu przedwczesnego i na zmniejszenie Sredniej masy
ciata noworodka. W 2 badaniach, w ktérych uczestniczyty
523 matki karmiace piersia, wykazano, ze dieta eliminacyj-
na nie zmniejszata prawdopodobienstwa wystepowania
wyprysku atopowego w ciagu pierwszych 18 miesiecy zycia
oraz nie miata wplywu na wystepowanie dodatnich testow
skornych na mleko krowie, jajko i orzeszki ziemne w 1., 2.
i 7. roku zycia. Jedno badanie dotyczyto matek karmiacych
piersig dzieci, ktére miaty stwierdzony wyprysk atopowy.
Stwierdzono statystycznie nieistotna poprawe stanu skory
w trakcie stosowania przez matke diety eliminacyjnej, jed-
nak do badania wtaczono jedynie 17 par matka-dziecko
[19].

Zgodnie z wytycznymi pochodzacymi ze Stanéw Zjedno-
czonych, a opublikowanymi w 2010 roku, nie ma dowodéw
Swiadczacych o tym, ze dieta eliminacyjna u kobiet ciezar-
nych i karmiacych piersia ma uzasadnienie w profilaktyce
alergii pokarmowej [20].

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicz-
nej (ang. The European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology, EAACI) wydata w 2014 roku wytyczne dotyczace
alergii pokarmowej i anafilaksji, w ktérych réwniez nie zale-
ca stosowania diety eliminacyjnej u ciezarnych ze wzgledu
na brak dowodoéw dotyczacych skutecznosci postepowania
prewencyjnego zaréwno u dzieci obcigzonych normalnym
jak i zwiekszonym ryzykiem atopii [21].

Wytyczne zgodne sg takze co do tego, ze karmienie
dziecka piersia jest najlepsza metoda zywienia noworodka,
zapewniajac mu optymalny wzrost i rozwoj. Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO)
zaleca wytaczne karmienie piersia do 6 miesiaca zycia, ktére
powinno by¢ kontynuowane jako dodatek do diety az do
drugiego roku zycia. Badania dowodza, ze takie postepo-
wanie zmniejsza szanse na rozwdj alergii u dziecka [22].

Kontrowersyjna prace opublikowali w styczniu 2015
roku Loss i wsp. Badanie kohortowe PASTURE objeto 983
niemowleta z obszaréw wiejskich Austrii, Finlandii, Francji,
Niemiec i Szwajcarii, ktére obserwowano w trakcie pierw-
szego roku zycia. Badacze zaktadali, ze unikalne wtasciwo-
sci mleka matki znajduja sie takze w mleku krowim, jednak
proces obrébki mleka krowiego powoduje, ze traci ono
wiele korzystnych cech. Wiadomo, ze dzieci karmione pier-
sig rzadziej choruja na wszelkiego rodzaju infekcje. Stwier-
dzono, ze spozywanie Swiezego, surowego mleka krowiego
zmniejsza czestos¢ infekeji gérnych drég oddechowych, za-
palenia uszu i goraczki w stosunku do mleka gotowanego.
Najmniej korzystne okazato sie spozywanie wysoko prze-
tworzonego, pasteryzowanego mleka. Spozywanie suro-
wego, wiejskiego mleka ograniczato czestos¢ goraczki az
0 30 %. Autorzy jednak sami przyznaja, ze najwiekszym mi-
nusem takiego postepowania jest fakt, ze trudno zapewni¢
bezpieczenstwo takiego mleka pod katem bakteriologicz-
nym i jego spozywanie niesie za soba ryzyko innego rodzaju
[23].

Nie kazda matka chce i moze karmi¢ dziecko piersia.
W takiej sytuacji pozostaje wybor najbardziej optymalnej
mieszanki mlecznej. Zdecydowana wiekszo$¢ dostepnych
preparatéw przeznaczonych do karmienia niemowlat po-
wstaje poprzez modyfikacje mleka krowiego tak, aby jego
sktad i wtasciwosci byly mozliwie najbardziej zblizone do
mleka matki. Na rynku dostepne sa preparaty klasyczne
oraz o réznym stopniu hydrolizy. Nie zaleca sie karmienia
dziecka mlekiem krowim nie modyfikowanym. Preparaty
mleka modyfikowanego uczulaja zdecydowanie czesciej
niz mleko matki. W przypadku dzieci z grup zwiekszonego
ryzyka atopii korzystne wydaje sie wiaczenie do diety mie-
szanek mlekozastepczych zawierajacych biatko poddane
hydrolizie (zwykle okreslane skrotem HA) [24]. Korzys¢, jaka
niesie czesciowa hydroliza biatek mleka krowiego polega
prawdopodobnie na tym, ze zmniejszona masa molekular-
na biatek moze zmniejsza¢ immunogenno$¢ mleka. Jedno-
czesnie hydrolizowane fragmenty biatka ulegaja strawieniu
i po przetworzeniu przez tkanki limfatyczne jelita moga in-
dukowac docelowo tolerancje mleka krowiego [25].

W 2000 roku opublikowano ciekawe dunskie badanie,
do ktérego wiaczono 595 noworodkéw z grup wysokiego
ryzyka rozwoju alergii. Matki w trakcie cigzy i laktacji nie
stosowaty diety eliminacyjnej. Badanie ukoriczyto 478 nie-
mowlat. Po urodzeniu dzieci wiaczono do jednej z 4 grup:



8

Alergia Astma Immunologia 2015, 20 (1): 05-11

dzieci karmionych wytacznie piersia (232 noworodki), do
czego zachecano wszystkie matki oraz do grup spozywa-
jacych wytacznie jedna z 3 mieszanek mlekozastepczych
przez pierwsze 4 miesigce zycia — czesciowy hydrolizat bia-
tek serwatki — mleko HA(85), mieszanke o wysokim stopniu
hydrolizy biatek serwatki (82), mieszanke o wysokim stop-
niu hydrolizy biatek kazeiny (79). Dzieci nastepnie bada-
no pod katem alergii w 6,12, 18 miesiacu zycia. Czestos¢
uczulenia na biatka mleka krowiego w grupie dzieci kar-
mionych piersia wynosita 1,3%, w przypadku dzieci karmio-
nych mieszanka o wysokim stopniu hydrolizy biatek — 0,6%
a w przypadku mieszanki HA — 4,7%. Badanie to wskazywa-
to, ze mieszanki HA sa mniej skuteczne w profilaktyce aler-
gii na biatko mleka krowiego niz mieszanki mlekozastepcze
o wysokim stopniu hydrolizy biatek [26].

Osborn i Sinn w 2006 roku przeprowadzili metaanalize
badan publikowanych w bazach Cochrane Central Register
of Controlled Trials, MEDLINE (1966r. — marzec 2006r.),
EMBASE (1980r. — marzec 2006r.) and CINAHL (1982r. —
marzec 2006r.). Stwierdzili oni, ze nie ma dowodoéw jako-
by zaprzestanie karmienia piersiag na korzys¢ preparatow
mlekozastepczych zawierajacych hydrolizaty biatek mleka
krowiego miato uzasadnienie w prewencji alergii u dziecka.
W przypadku braku mozliwosci wytacznego karmienia
piersig stosowanie preparatéw mlekozastepczych zawiera-
jacych hydrolizaty biatek mleka krowiego moze przynies¢
korzystny skutek w zapobieganiu alergii [27].

Obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania miesza-
nek mlekozastepczych o wysokim stopniu hydrolizy bia-
tek profilaktycznie u zdrowych noworodkéw i niemowlat
z grup ryzyka. Jest to zwigzane z wyzszym kosztem ich wy-
tworzenia, co za tym idzie wyzsza cena, gorszymi walora-
mi smakowymi, wyzsza osmolarnoscia i zwiekszona iloscig
biatka w stosunku do mieszanek HA [20,21,28]. Nie zaleca
sie takze stosowania mieszanek mlecznych sojowych i ryzo-
wych w prewencji alergii na mleko krowie [21].

Alergia na biatko mleka krowiego
— postepowanie dietetyczne i przebieg
naturalny

Diagnostyka alergii na biatka mleka krowiego u dziec-
ka niejednokrotnie moze by¢ trudna ze wzgledu na duze
zréznicowanie objawoéw klinicznych i trudnosci w uzyska-
niu obiektywnego wywiadu chorobowego. Testy skorne
i badania immunologiczne u matych dzieci charakteryzuja
sie ograniczona przydatnoscia. Ztotym standardem w dia-
gnostyce alergii na pokarmy pozostaje podwdjnie Slepa
préba kontrolowana placebo. Nie zawsze udaje sie ja sku-
tecznie przeprowadzi¢ u dziecka. Dobra metoda diagno-
styczna, ktéra uzasadnia stosowanie diety eliminacyjnej,
jest préba eliminacji — prowokacji. Po uzyskaniu poprawy
klinicznej powracamy do diety stosowanej przed eliminacja.
Kluczowa jest ocena nawrotu objawéw i ich powtarzalnosci
[29]. W przypadku niemowlat karmionych piersia podejrza-
ny pokarm wyklucza sie z diety matki. Dieta powinna by¢
prowadzona przez 6 miesiecy. Jezeli po tym czasie nie uda
sie ponownie wprowadzi¢ mleka do diety wskazane jest
kontynuowanie diety eliminacyjnej. Po pierwszym roku zy-
cia proba oceny tolerancji biatek mleka krowiego powinna
sie odbywac co 6-12 miesiecy [30,31].

Ustalenie diety u dziecka, u ktérego wystepuja objawy
jest bardzo wazne. Jednak najwazniejszym pytaniem, kto-
re zadaja rodzice jest ,Czy moje dziecko moze wyrosnac
z alergii?”.

Kaczmarski i wsp. opublikowali w 2013 roku prace doty-
czaca naturalnego przebiegu alergii IgE-zaleznej na biatko
mleka krowiego u dzieci z rejonéw Biategostoku. Badanie
prowadzono w latach 2004-2009 i wtaczono do niego 430
dzieci w wieku 2-14 lat z dodatnim wywiadem w kierun-
ku alergii na biatko mleka krowiego, dodatnim wynikiem
testow skérnych punktowych i podwyzszonym poziomem
alergenowo swoistego IgE, ktére miaty dodatnia prébe
prowokacji mlekiem krowim (zaslepiona pojedynczo lub
podwdjnie). Dzieci te miaty wiaczona diete eliminacyjna na
okres minimum 12 miesiecy, po tym czasie zostaty poddane
powtdrnej ewaluacji alergii. 291 dzieci ukoriczyto badanie.
Czas trwania diety eliminacyjnej wynosit 16,4+0,8 miesia-
ca. Otwarta préba prowokacji u tych dzieci byta dodatnia
u 79 pacjentéw (27,1%), natomiast 212 dzieci (72,9%) mia-
o ujemna prébe prowokacji i zostato zakwalifikowane do
grupy dzieci, ktére nabyly tolerancje biatek mleka krowie-
go. W grupie dzieci ponizej 3 roku zycia préba byta ujem-
na w 80% przypadkéw, u dzieci w wieku 3-6 lat w 72,4%,
a u dzieci w wieku powyzej 6 lat w 67,6% [32].

W amerykanskich badaniach kohortowych prowadzo-
nych przez Wood i wsp. badano 512 dzieci w wieku 3-15
miesiecy, z ktorych alergie na biatko mleka potwierdzono
ostatecznie u 293. Na poczatku badania wykonano u dzie-
ci testy skorne, oznaczono stezenie alergenowo swoistego
IgE i IgG4, oceniono przebieg kliniczny choroby i wywiad
rodzinny. Atopowe zapalenie skéry bylo obecne u 261
pacjentéw, z czego 34 miato objawy o niewielkim, 146
o umiarkowanym, a 81 o duzym nasileniu. W trakcie trwa-
nia badania 154 pacjentéw (52,6%) zaczeto tolerowac
biatko mleka krowiego, Srednio w wieku 63 miesiecy. Po
pieciu latach kolejne 32 dzieci zaczeto tolerowac pieczone
produkty spozywcze zawierajace alergeny mleka. Obserwa-
cje autoréw wskazuja, ze czynniki majace najwieksza war-
tos¢ prognostyczna co do naturalnego przebiegu alergii na
mleko to poziom alergenowo swoistego IgE, Srednica te-
stu skdrnego punktowego i nasilenie atopowego zapalenia
skéry. Okazato sie, ze wyjsciowy poziom IgG4 oraz stosu-
nek alergenowo swoistego IgE/lgG4 nie miaty statystycznie
istotnej wartosci prognostycznej [33].

Na podstawie analizy autoréw powyzszego badania
przygotowano kalkulator przebiegu alergii na mleko do-
stepny na stronie CoFAR (ang. Consortium of Food Allergy
Research), ktéry po podaniu danych dotyczacych poziomu
wyjsciowego IgE, Srednicy testow skérnych i nasilenia ato-
powego zapalenia skoéry prezentuje w formie graficznej
przewidywania dotyczace naturalnego przebiegu alergii na
biatko mleka krowiego [34].

Przedstawione powyzej badania amerykanskie i polskie
wskazuja na dos¢ optymistyczny przebieg alergii na mleko
krowie, w ktérym ponad 60 % dzieci samoistnie nabywa
tolerancje w ciagu kilku lat. Niestety nie wszystkie bada-
nia dotyczace przebiegu naturalnego choroby wskazuja na
az tak szybkie nabywanie tolerancji. W 2007 roku Skripak
i wsp. opublikowali badanie retrospektywne dotyczace 807
pacjentéw z IgE-zalezna alergia na mleko krowie w wieku
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od 1-209 miesiecy (mediana 13 miesiecy). Do czasu zakon-
czenia badania okazato sig, ze 49% z nich dodatkowo cho-
rowato na astme, 40% na alergiczny niezyt nosa, 71% na
wyprysk atopowy. U wiekszosci chorych (91%) stwierdzono
alergie pokarmowa na przynajmniej 1 produkt spozywczy
inny niz mleko. Autorzy zdefiniowali wyleczenie z alergii po-
karmowej jako ujemny wynik proéby prowokacji pokarmem
lub poziom alergenowo swoistego IgE przeciwko mleku
<15kU/L i brak reakcji po spozyciu mleka w ciagu ostatnich
12 miesiecy przed wizyta. Okazato sie, ze tylko 26% dzieci
tolerowato mleko w wieku 4 lat, 56% w wieku 8 lat, 77%
w wieku 12 lat i 88% w wieku 16 lat. Proces ,,wyrastania”
z alergii na mleko byt wiec w tym przypadku dtugotrwa-
ty, cho¢ w efekcie objat ogromna wiekszos¢ dzieci. Ujemna
wartos¢ prognostyczna co do przebiegu alergii miat wysoki
poziom IgE skierowanego przeciwko alergenom mleka oraz
wspétwystepowanie astmy oskrzelowej i alergicznego nie-
zytu nosa [35].

Modyfikacja naturalnego przebiegu alergii
na biatka mleka krowiego

Wprowadzenie i Sciste przestrzeganie diety eliminacyjnej
umozliwia opanowanie objawéw choroby u osoby leczo-
nej z powodu alergii na biatko mleka krowiego. Interesu-
jacym zagadnieniem jest natomiast odpowiedz na pytanie
,Czy mozemy wptyna¢ na naturalny przebieg alergii i przy-
spieszy¢ nabycie tolerancji przez dziecko?”. Wiemy, ze nie
wszystkie dzieci nabeda tolerancje. Czy w grupach zwiek-
szonego ryzyka przetrwatej, opornej alergii na mleko ist-
nieje mozliwos¢ wywotania tolerancji, a jesli tak to w jaki
sposbéb? Pytanie to jest tym bardziej na miejscu, ze niestety
nie wszystkie reakcje alergiczne po spozyciu mleka krowie-
go maja tagodny przebieg. Zdarzaja sie tez ciezkie, zagra-
zajace zyciu reakcje anafilaktyczne. Co wiecej mleko moze
takze stanowic¢ alergen ukryty w pokarmach, ktére pozor-
nie wydaja sie bezmleczne. Trudno wiec utrzymac restryk-
cyjna diete pozbawiong alergenéw mleka krowiego. Warto
tez zastanowi¢ sie w jaki sposéb powinno sie ponownie
wihaczy¢ mleko do diety? Czy powinno sie tego dokonad
w warunkach domowych czy tez w szpitalu? Na wiele
z tych pytan nie ma niestety prostych odpowiedzi.

Immunoterapia doustna (ang. oral imunotherapy, OIT)
moze stanowi¢ metode wzbudzenia tolerancji w przypadku
alergii na pokarmy. Niestety w przypadku alergii na mleko
relatywnie trudno osiagna¢ zadowalajacy efekt OIT. Czes¢
chorych poddawanych OIT nie osiaga tolerancji, a jedynie
desensytyzacje. Tolerancje definiujemy jako trwaty brak
reakcji po spozyciu pokarmu, ktory to efekt utrzymuje sie
po zakonczeniu OIT. Desensytyzacja to jedynie zwiekszenie
dawki pokarmu, ktéra jest niezbedna do wywotania reakcji
alergicznej. Jednoczesnie w trakcie odczulania obserwuje
sie dziatania niepozadane co ogranicza akceptacje dtugo-
terminowego leczenia przez chorych [36].

Keet i wsp. opublikowali w 2012 roku prace w ktérej
poréwnywali immunoterapie podjezykowa (ang. sublin-
gual immunotherapy, SLIT) i doustna. Trzydziestu chorych,
w wieku 6-17 lat, uczulonych na biatko mleka krowiego (co
potwierdzono podwadijnie Slepa préba kontrolowana place-
bo) podzielono na 3 grupy, w pierwszej chorzy otrzymywali
SLIT do dawki 7 mg biatka mleka krowiego, w drugiej i trze-
ciej SLIT, a nastepnie OIT do dawki 1000 mg biatka mleka
(grupa OIT B) lub 2000mg (grupa OIT A). Wszyscy pacjenci

nastepnie byli prowokowani 8 g biatka mleka krowiego po
12 i 60 tygodniach. Jezeli préba prowokacji byta ujemna po
60 tygodniach chorzy nie kontynuowali odczulania, nato-
miast prébe prowokacji powtérzono po 1 i 6 tygodniach.
Po leczeniu 1 z 10 chorych w grupie SLIT, 6 z 10 w grupie
SLIT/OIT B i 8 z 10 w grupie SLIT/OIT A przeszto pomysinie
prébe prowokacji 8g biatka mleka krowiego, tacznie 15 pa-
cjentdw uzyskato tolerancje 8g biatka mleka krowiego. Po
odstawieniu immunoterapii u 6 z nich objawy powrdcity,
w 2 przypadkach juz po 1 tygodniu. Stwierdzono, ze OIT
jest skuteczniejsze niz SLIT, jednak powoduje wiecej dziatan
niepozadanych. Poziom alergenowo swoistego 1gG4 wzrést
we wszystkich grupach, natomiast poziom aslgE zmniejszyt
sie tylko w grupach OIT [37].

Wydaje sie, ze kluczem do utrzymania desensytyzacji jest
utrzymywanie ekspozycji na biatko mleka krowiego, jednak
trudno okresli¢ jak czesto i w jakich ilosciach chorzy powin-
ni przyjmowac uczulajacy pokarm [36].

Podejmowano takze préby odczulania stosujac immu-
noterapie przezskérna (ang. epicutaneous immunothera-
py, EPIT). Dupont i wsp. opublikowali pilotazowe badanie
kontrolowane placebo w ktérym stosowat przezskorna
immunoterapie 1 mg mleka w proszku, stosowanego na
niezmieniona skoére przez 48 godzin, 3 razy w tygodniu.
Po 3 miesigcach immunoterapii stwierdzono, ze u chorych
w grupie aktywnej (10 chorych) zwiekszyta sie ilos¢ tolero-
wanego mleka w stosunku do grupy placebo (9 chorych),
cho¢ nie byt to wzrost statystycznie istotny. Powiktania
immunoterapii miaty charakter miejscowy, gtéwnie pod
postacig zaczerwienienia, obrzeku i Swiadu [38]. Badanie
jednak ma ograniczona wartos¢, ze wzgledu na mata grupe
wiaczonych pacjentéw i krotki czas trwania. Wg niektérych
badaczy czas trwania immunoterapii przezskérnej powi-
nien wynosi¢ minimum 1 rok, aby osiagna¢ zadowalajacy
efekt [36,39].

W przypadku pacjentow u ktérych istnieja trudnosci
w osiagnieciu dawki docelowej w OIT z powodu powaznych
dziatan niepozadanych podejmowane sa préby poprzedze-
nia immunoterapii podaniem humanizowanego, monoklo-
nalnego przeciwciata anty-IgE (omalizumab). Nadeau i wsp.
w 2012 roku opublikowali pilotazowe badanie w ktérym
u pacjentdow podawano przez 9 tygodni omalizumab,
w drugim etapie stosowano immunoterapie doustna z aler-
genami mleka w potaczeniu z podawaniem omalizumabu,
a po osiagnieciu dawki docelowej utrzymywano OIT rezy-
gnujac z podania omalizumabu. Wsréd 9 z 10 pacjentéw
udato sie w ten sposéb osiagnac¢ dawke docelowa OIT. Jed-
noczesnie stwierdzono niewielka ilos¢ dziatan niepozada-
nych, w wiekszosci lekkich. Tylko 1 chory wymagat podania
adrenaliny z powodu pokrzywki uogélnionej i obrzeku bto-
ny sluzowej nosa [40].

Poszukujac innych, bezpiecznych metod modyfikacji
naturalnego przebiegu alergii na mleko krowie zwrdcono
uwage na mozliwos¢ zastosowania produktéw mleka kro-
wiego poddawanego obrébce termicznej. Wiekszos¢ aler-
gendéw mleka krowiego jest termolabilna, jednak o dos¢
duzej odpornosci na gotowanie. Wptyw temperatury na
immunogennos¢ biatek mleka krowiego w 2014 roku ba-
dali Bloom i wsp. Analizowano surowice 20 chorych uczu-
lonych na biatko mleka krowiego w reakcji z biatkiem mleka
poddawanym réznym warunkom obrébki cieplnej. Stwier-
dzono, ze alergeny kazeiny obecne sa w mleku nawet po
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60 minutach gotowania. o-laktoalbumina i B-laktoglobulina
stopniowo zanika w trakcie obrébki termicznej, a po 15-20
minutach gotowania p-laktoglobulina jest juz niewykrywal-
na w roztworze mleka [41].

W badaniach Mehr i wsp. wykonano prébe prowokacji
mlekiem pieczonym pod postacia babeczki u 70 dzieci z po-
twierdzona alergia na biatko mleka krowiego. W tej grupie
73% dzieci pomysinie przeszto probe prowokadji i wprowa-
dzito produkty zawierajace pieczone mleko bez powiktan
do diety. Wsréd 19 dzieci, ktore wykazaty reakcje alergiczna
po spozyciu babeczki, u 4 wystapita reakcja anafilaktycz-
na wymagajaca podania adrenaliny domiesniowo. Wsréd
czynnikow, ktore byly prognostycznie niekorzystne co do
pomysinego przebiegu préby prowokacji mlekiem pieczo-
nym autorzy wymieniaja astme oskrzelowa, wspotwystepo-
wanie alergii na wiecej niz 3 rézne pokarmy oraz poprzed-
nie reakcje anafilaktyczne po spozyciu mleka [42].

Nowak-Wegrzyn i wsp. prowokowali 100 dzieci, w wieku
od 2-17 lat, z potwierdzona alergia na mleko krowie, aler-
genami pieczonego mleka krowiego pod postacia babeczek
lub wafelkéw. 75% dzieci przeszto pomysinie prébe prowo-
kacji mlekiem pieczonym. Zalecono im stosowanie diety za-
wierajacej produkty pieczone przygotowywane z uzyciem
mleka w domu przez 3 miesigce. Po tym czasie wykonano
testy skérne z alergenami mleka krowiego oraz zbadano
poziom aslgE i aslgG4 u tych dzieci. Oceniono takze ich
stan kliniczny. Okazato sie, ze Srednica babla w testach skor-
nych ulegta znaczacemu zmniejszeniu i wzrdst poziom IgG4
swoistego dla kazeiny w poréwnaniu do punkty poczatko-
wego. Co wiecej w grupie dzieci, ktére tolerowaty mleko
w formie pieczonej obserwowano szybsze nabycie toleran-
¢ji na mleko surowe w stosunku do pacjentow, ktorzy nie
tolerowali produktéw zawierajacych mleko pieczone [43].
Badania te kontynuowali Kim i wsp. Grupe 94 dzieci obser-
wowano przez dalsze 18-41 miesiecy (Srednio 31 miesiecy).
Z 70 dzieci, ktére tolerowaty mleko po obrébce termicznej
42 (60%) nabyto tolerancje mleka swiezego, 18 (26%) tole-
rowato niektoére sery, 9 (13%) nie spozywato mleka w do-
wolnej formie. 1 pacjent nie zgtosit sie na wizyte kontrolna.
Wsréd 24 dzieci, ktére nie tolerowaty mleka pieczonego
2 (8%) nabyto tolerancje mleka Swiezego, 3 (13%) tolero-
wato niektére gatunki sera, natomiast 19 (79%) stosowato
restrykcyjna diete bezmleczna. Wyniki mialy wartos¢ staty-
stycznie istotna, okazato sie, ze dzieci tolerujace mleko pie-
czone maja znacznie wieksze szanse na nabycie tolerancji
na mleko Swieze (OR - iloraz szans 2,8; przedziat ufnosci
95%; 4,8-162,7; p<0,01) [44].
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Ciekawym zagadnieniem jest zastosowanie biatka mle-
ka krowiego poddanego obrébce termicznej jako substratu
w immunoterapii doustnej (OIT). Wydaje sie, ze mogtaby to
by¢ alternatywa dla stosowanego petnego biatka krowiego
zwlaszcza u dzieci, u ktérych w trakcie OIT obserwowano
dziatania niepozadane lub nie udawato sie osiagna¢ dawki
docelowej. Brakuje jednak dobrych badan, ktére mogtyby
wykazac zasadnos¢ takiego postepowania.

Kluczowa kwestia jest przede wszystkim bezpieczenstwo
pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage, ze produkty pieczone
zwykle przygotowywane s3 w domu, nie ma wiec 100%
kontroli nad doktadna iloscia biatka znajdujacego sie w tych
produktach. Co wiecej stosowane w opisanych powyzej
prébach prowokacji babeczki i wafelki zawieraja takze inne
alergeny, co moze wptywac na ostateczny sktad produktu,
ktérym chory jest prowokowany. Nie ma mozliwosci prze-
prowadzenia diagnostyki in vitro (as IgE, komponenty aler-
genowe), ktéra mogtaby odpowiedzie¢ na pytanie czy cho-
ry bedzie tolerowat pieczone biatko mleka krowiego. Celem
oceny tolerancji tych produktéw u chorego niezbedne jest
wykonanie proby prowokacji alergenem biatka mleka pod-
danego obroébce termicznej [45].

Podsumowanie

Alergia na biatko mleka krowiego jest powaznym proble-
mem klinicznym. Jest to pierwsza i najczesciej wystepujaca
alergia pokarmowa u dzieci. U wigkszosci pacjentéw do-
chodzi do samoistnego nabycia tolerancji na alergeny biat-
ka mleka krowiego. Ochronny wptyw na wystapienie alergii
ma karmienie piersia, a gdy jest to niemozliwe stosowanie
w grupach ryzyka mleka modyfikowanego o réznym stop-
niu hydrolizy biatek. Nie ma uzasadnienia dla stosowania
diety eliminacyjnej u ciezarnej i matki karmiacej w prewen-
¢ji alergii na mleko krowie.

Podejmowane sa préby modyfikacji naturalnego prze-
biegu alergii na mleko krowie, majace na celu przyspiesze-
nie, a w niektdrych przypadkach umozliwienie osiagniecia
tolerancji.

Podejmuje sie proby odczulania pacjentéw na drodze
podjezykowej, doustnej i przezskérnej, jednak efekt immu-
noterapii nie zawsze jest trwaty, a leczenie nie jest wolne od
skutkéw ubocznych.

Korzystna prognostycznie dla chorego jest tolerancja
biatek mleka krowiego poddawanych obrébce termiczne;j.
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