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Streszczenie

Alergia na białka mleka jest istotnym problemem klinicznym. Jest to 
zwykle pierwsza alergia, która ujawnia się u niemowlęcia. Rodzice czę-
sto pytają o sens diety eliminacyjnej w trakcie ciąży i karmienia piersią  
w prewencji alergii na mleko, a także o to czy i w jaki sposób wprowa-
dzać mleko krowie do diety małego dziecka.

Mleko krowie zawiera około 20 białek, które mogą być źródłem nad-
wrażliwości. Część z nich określa się mianem alergenów głównych, które 
znaleźć można we frakcji serwatki i kazeiny.

Alergia na mleko krowie dotyczy 2-3% niemowląt. W większości przy-
padków ulega samoistnemu wyleczeniu. Szybciej tolerancja mleka poja-
wia się w przypadku alergii nie-IgE zależnej niż w przypadki IgE-zależnej.

Duże rozpowszechnienie alergii na mleko oraz niejednokrotnie nietypo-
we, poważne objawy powodują, że badacze poszukują czynników ryzyka 
alergii i sposobów zapobiegania jej wystąpieniu.

W pracy omówiono epidemiologię i przebieg naturalny alergii na mleko 
krowie. Uwzględniono także prewencję wystąpienia 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 się coraz poważniejszym pro-

blemem. Przyczyny tego zjawiska nie są do końca wyjaśnio-
ne. Klasycznie alergia pokarmowa ujawnia się u dzieci, któ-
re następnie stopniowo wyrastają z uczulenia, choć zdarza 
się także, że alergia utrzymuje się przez całe życie. Znajo-
mość naturalnego przebiegu choroby jest bardzo ważna, 
gdyż umożliwia klinicyście świadome rozszerzanie diety 
dziecka [1].

Badanie epidemiologiczne dotyczące alergii pokarmowej 
są trudne do rzetelnego przeprowadzenia, a wyniki badań 
są rozbieżne. Wynika to z faktu, że w poszczególnych ba-
daniach różna jest metodologia, definicja alergii, populacja, 
wiek, położenie geograficzne oraz ekspozycja na poszcze-
gólne pokarmy [2]. Ogólnie częstość alergii na pokarmy  
w populacji ogólnej szacowana jest na 1-10%.

Alergia na białka mleka jest istotnym problemem kli-
nicznym. Jest to zwykle pierwsza alergia, która ujawnia się  
u niemowlęcia. Rodzice często pytają o sens diety elimina-
cyjnej w trakcie ciąży i karmienia piersią w prewencji alergii 
na mleko, a także o to czy i w jaki sposób wprowadzać mle-
ko krowie do diety małego dziecka. Aby odpowiedzieć na 
te pytania konieczna jest wiedza dotycząca rzeczywistego 
składu mleka krowiego oraz naturalnego przebiegu choro-
by alergicznej u dziecka. Niezbędnym elementem właściwe-
go postępowania jest zrozumienie różnicy pomiędzy reak-
cją alergiczną, a nietolerancją składników mleka o innym 
patomechanizmie, np. enzymatycznym.
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Alergeny mleka
Mleko krowie zawiera około 20 białek, które mogą być 

źródłem nadwrażliwości. Część z nich określa się mianem 
alergenów głównych, które znaleźć można we frakcji ser-
watki i kazeiny. Do najważniejszych alergenów mleka nale-
żą: α-laktoalbumina - ALA (Bos d 4), β-laktoglobulina - BLG 
(Bos d 5), albumina surowicy bydlęcej - BSA (Bos d 6), im-
munoglobuliny bydlęce (Bos d 7), alergeny kazeiny (Bos d 8) 
oraz laktoferyna bydlęca - LF [3].

Mleko większości ssaków, m.in. kozie, owcze, ale także 
ludzkie, ma skład i właściwości podobne do mleka kro-
wiego. Najważniejsza różnica pomiędzy mlekiem krowim  
a ludzkim to brak w mleku matki β-laktoglobuliny oraz inny 
stosunek białek serwatki do kazeiny (60:40 w mleku kobiety 
i 20:80 w mleku krowim) [4].

α-laktoalbumina (Bos d 4) to monomeryczne białko glo-
bularne stanowiące około 25% białek serwatki i 5% ogólnej 
zawartości proteinowej mleka. Należy do alergenów głów-
nych. Pełni funkcje regulatorowe w procesie syntezy lakto-
zy. W niektórych przypadkach obserwowano występowanie 
alergii krzyżowej między α-laktoalbuminą a β-laktoglobuli-
ną [5].

β-laktoglobulina (Bos d 5) stanowi około 50% białek ser-
watki i 10% ogólnej zawartości proteinowej mleka. Należy 
do alergenów głównych. W mleku ludzkim nie ma homo-
logu Bos d 5. Mleko modyfikowane, proponowane obecnie 
jako alternatywa do karmienia piersią, zawierają stosunek 
białek serwatki do kazeiny analogiczny jak mleko matki, 
jednak w odróżnieniu od niego zawierają znaczne ilości 
β-laktoglobuliny. Badania dowodzą, że β-laktoglobulina za-
wiera kilka epitopów, umiejscowionych w różnych partiach 
struktury trzeciorzędowej białka, które mają zdolność do 
wiązania się z alergenowo swoistym IgE. β-laktoglobulina 
jest relatywnie odporna na działanie kwasu żołądkowego 
i proteaz trawiennych. Należy do lipokain i wiąże między 
innymi retinol, β-karoten i kwasy tłuszczowe. Uważa się, że 
dzięki temu, że nie ulega strawieniu w żołądku, jest nośni-
kiem witaminy A do jelita cienkiego [6,7]. Należy do bia-
łek termolabilnych, jednak immunogenność zależy w dużej 
mierze od temperatury i czasu obróbki cieplnej. Jest odpor-
na na pasteryzację. Pod wpływem działania wysokiej tem-
peratury struktura białka może ulec zmianie, tworząc nowe 
antygeny. Proces fermentacji mleka, np. w jogurtach, po-
woduje zmniejszenie wiązania alergenowo swoistego IgE 
do epitopów β-laktoglobuliny [8].

Albumina surowicy bydlęcej (Bos d 6) ma bardzo istotne 
znaczenie w organizmie krów, ze względu na swoją zdol-
ność wiązania różnych ligandów, a następnie transporto-
wania ich do różnych partii ustroju. Jest głównym białkiem 
w surowicy bydląt. Albumina surowicy bydlęcej tworzy 1% 
białek mleka. Jest to białko termolabilne, zdecydowanie 
bardziej wrażliwe zarówno na wysoką jak i niską tempera-
turę niż α-laktoalbumina i β-laktoglobulina [9]. Albumina 
surowicy bydlęcej jest głównym alergenem wołowiny i sła-
bym alergenem mleka [6]. Jest źródłem alergii krzyżowej 
między mlekiem i wołowiną. Reakcje alergiczne występują 
zwłaszcza po surowym mleku i po spożyciu potraw zawie-
rających surową wołowinę [10].

Kazeina (Bos d 8) to termostabilny alergen główny mle-
ka i najważniejszy alergen sera. Nawet mieszanki mlekoza-
stępcze o wysokim stopniu hydrolizy zawierają istotne ilości 

kazeiny. Stosowana jest także jako dodatek do parówek, 
chleba, zup, znajduje się w płatkach śniadaniowych i bato-
nikach. Badania dowodzą, że wiele produktów teoretycznie 
bezmlecznych zawiera kazeinę, co może być źródłem re-
akcji alergicznych [11]. β-laktoglobulina i kazeina wzajem-
nie na siebie oddziaływają, co częściowo chroni BLG przed 
wpływem wysokiej temperatury. Kazeina mleka krowiego 
wykazuje dużą homologię z kazeiną mleka owczego i kozie-
go. Co więcej, obserwuje się także alergię krzyżową między 
kazeiną, a białkami soi, co wyjaśnia dlaczego substytucja 
mleka krowiego mlekiem sojowym u dzieci nie przynosi ko-
rzystnych rezultatów [12].

Laktoferyna bydlęca stanowi alergen główny mleka, 
o 70% homologii do laktoferyny znajdującej się w mleku 
ludzkim. Jest to glikoproteina wiążąca żelazo, pełni istotną 
rolę przeciwzapalną, chroni także jelita przed rozwojem pa-
togennej flory bakteryjnej [13].

Epidemiologia alergii na mleko
Badania epidemiologiczne dotyczące alergii na mleko są 

bardzo trudne do rzetelnego przeprowadzenia ze względu 
na często subiektywny charakter objawów, różnice w diecie 
w poszczególnych częściach świata, niejednorodne grupy 
badanych, a także problemy z ustaleniem definicji alergii. 
Bardzo często pacjenci w trakcie badań ankietowych mylą 
objawy alergiczne z nietolerancją laktozy, która jest defek-
tem enzymatycznym.

Nie ulega wątpliwości, że alergia na mleko jest istotnym 
problemem u dzieci. Jest to pierwszy alergen, który dostaje 
się do organizmu noworodka na drodze pokarmowej. To 
właśnie objawy niepożądane po mleku zapoczątkowały 
stosowanie terminu „marsz alergiczny”, który podkreśla ko-
lejne występowanie po sobie alergii pokarmowej i wziew-
nej [14].

Europejskie, kohortowe badania prospektywne opubli-
kowane w 2006 roku wskazują, że częstość występowania 
alergii na mleko krowie waha się w przedziale 1,9-4,9% 
[15].

W 2007 roku Rona i wsp. przeanalizowali 934 artykułów 
indeksowanych w bazach Pubmed. Do metaanalizy włączyli 
51 prac i stwierdzili, że istnieje duża rozbieżność między 
częstością występowania alergii na pokarmy, w tym mleko, 
w badaniach ankietowych w stosunku do częstości określo-
nej na podstawie obiektywnych badań. Pacjenci na podsta-
wie samoobserwacji deklarowali częstość alergii na mleko 
na poziomie 1,2-17%. Częstość dodatnich testów skór-
nych lub podwyższonego stężenia alergenowo swoistego 
IgE wahała się w przedziale 2-9% populacji, a dodatnich  
prób prowokacji 0-3% [16]. Obecnie podaje się, że alergia 
na mleko dotyczy 0,6-2,5% dzieci w wieku przedszkolnym, 
0,3% starszych dzieci i nastolatków, i około 0,5% dorosłych 
[3].

Częstość alergii na mleko narasta, co może mieć wg nie-
których badaczy związek ze wzrostem liczby dzieci karmio-
nych mlekiem modyfikowanym w stosunku do niemowląt 
karmionych piersią [14].

Alergia na mleko krowie dotyczy 2-3% niemowląt.  
W większości przypadków ulega samoistnemu wyleczeniu. 
Szybciej tolerancja mleka pojawia się w przypadku alergii 
nie-IgE zależnej niż w przypadki IgE-zależnej. Niekorzystne 
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prognostycznie jest także niskie stężenie IgG4 swoistego 
dla mleka krowiego [17].

Prewencja alergii na mleko
Duże rozpowszechnienie alergii na mleko oraz niejedno-

krotnie nietypowe, poważne objawy powodują, że badacze 
poszukują czynników ryzyka alergii i sposobów zapobiega-
nia jej wystąpieniu. Jeszcze do niedawna panował pogląd, 
że w prewencji alergii u niemowlęcia, zwłaszcza w grupach 
ryzyka kobiety ciężarne i karmiące piersią powinny stoso-
wać dietę hipoalergiczną. Współczesne badania dowodzą, 
że postępowanie takie nie jest uzasadnione, a wręcz może 
przynieść efekt odwrotny od zamierzonego.

Alergeny, które spożywa matka karmiąca piersią, nie-
wątpliwie mogą przenikać do jej mleka. Postępowanie die-
tetyczne u kobiety w trakcie laktacji może mieć charakter 
prewencyjny w przypadku dzieci obciążonych zwiększonym 
prawdopodobieństwem wystąpienia atopii, a także lecz-
niczy w przypadku dzieci, u których choroba atopowa już 
wystąpiła. Oczywiste jest to, że matka, będąca jednocześnie 
osobą chorującą na alergię pokarmową powinna unikać 
alergenów, które powodują u niej niepożądane reakcje.

W 2014 roku Supinda Bunyavanich i wsp. opublikowali 
pracę dotyczącą wpływu diety 1277 ciężarnych ameryka-
nek na występowanie alergii pokarmowej, alergicznego 
nieżytu nosa i astmy oskrzelowej u dzieci. Okazało się, że 
alergia pokarmowa była częsta u małych dzieci (5,6%). 
Wyższe spożycie orzeszków ziemnych w trakcie pierwsze-
go trymestru ciąży sprzyjało redukcji ryzyka alergii o 47%. 
Wyższe spożycie mleka w pierwszym trymestrze zmniejsza-
ło prawdopodobieństwo astmy i alergicznego nieżytu nosa,  
a zwiększone spożycie pszenicy istotnie zmniejszało prawdo-
podobieństwo atopowego zapalenia skóry u dziecka [18].

Kramer i Kakuma w 2014 roku opublikowali wyniki me-
taanalizy badań zaczerpniętych z rejestru grupy Cochrane 
(2 czerwiec 2012 r.). Do analizy włączono 5 badań i łącznie 
952 kobiety. Stwierdzono, że dieta eliminacyjna nie miała 
wpływu na zmniejszenie prawdopodobieństwa wystąpie-
nia wyprysku atopowego u dziecka w ciągu pierwszych 18 
miesięcy życia. Kobiety, które przestrzegały restrykcyjnej 
diety eliminacyjnej w trakcie ciąży przybierały na wadze nie-
co mniej niż kobiety nie stosujące diety. Nie stwierdzono 
statystycznie istotnego wpływu diety eliminacyjnej na ryzy-
ko porodu przedwczesnego i na zmniejszenie średniej masy 
ciała noworodka. W 2 badaniach, w których uczestniczyły 
523 matki karmiące piersią, wykazano, że dieta eliminacyj-
na nie zmniejszała prawdopodobieństwa występowania 
wyprysku atopowego w ciągu pierwszych 18 miesięcy życia 
oraz nie miała wpływu na występowanie dodatnich testów 
skórnych na mleko krowie, jajko i orzeszki ziemne w 1., 2. 
i 7. roku życia. Jedno badanie dotyczyło matek karmiących 
piersią dzieci, które miały stwierdzony wyprysk atopowy. 
Stwierdzono statystycznie nieistotną poprawę stanu skóry 
w trakcie stosowania przez matkę diety eliminacyjnej, jed-
nak do badania włączono jedynie 17 par matka-dziecko 
[19].

Zgodnie z wytycznymi pochodzącymi ze Stanów Zjedno-
czonych, a opublikowanymi w 2010 roku, nie ma dowodów 
świadczących o tym, że dieta eliminacyjna u kobiet ciężar-
nych i karmiących piersią 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) wydała w 2014 roku wytyczne dotyczące 
alergii pokarmowej i anafilaksji, w których również nie zale-
ca stosowania diety eliminacyjnej u ciężarnych ze względu 
na brak dowodów dotyczących skuteczności postępowania 
prewencyjnego zarówno u dzieci obciążonych normalnym 
jak i zwiększonym ryzykiem atopii [21].

Wytyczne zgodne są także co do tego, że karmienie 
dziecka piersią jest najlepszą metodą żywienia noworodka, 
zapewniając mu optymalny wzrost i rozwój. Światowa Or-
ganizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) 
zaleca wyłączne karmienie piersią do 6 miesiąca życia, które 
powinno być kontynuowane jako dodatek do diety aż do 
drugiego roku życia. Badania dowodzą, że takie postępo-
wanie zmniejsza szanse na rozwój alergii u dziecka [22].

Kontrowersyjną pracę opublikowali w styczniu 2015 
roku Loss i wsp. Badanie kohortowe PASTURE objęło 983 
niemowlęta z obszarów wiejskich Austrii, Finlandii, Francji, 
Niemiec i Szwajcarii, które obserwowano w trakcie pierw-
szego roku życia. Badacze zakładali, że unikalne właściwo-
ści mleka matki znajdują się także w mleku krowim, jednak 
proces obróbki mleka krowiego powoduje, że traci ono 
wiele korzystnych cech. Wiadomo, że dzieci karmione pier-
sią rzadziej chorują na wszelkiego rodzaju infekcje. Stwier-
dzono, że spożywanie świeżego, surowego mleka krowiego 
zmniejsza częstość infekcji górnych dróg oddechowych, za-
palenia uszu i gorączki w stosunku do mleka gotowanego. 
Najmniej korzystne okazało się spożywanie wysoko prze-
tworzonego, pasteryzowanego mleka. Spożywanie suro-
wego, wiejskiego mleka ograniczało częstość gorączki aż  
o 30 %. Autorzy jednak sami przyznają, że największym mi-
nusem takiego postępowania jest fakt, że trudno zapewnić 
bezpieczeństwo takiego mleka pod kątem bakteriologicz-
nym i jego spożywanie niesie za sobą ryzyko innego rodzaju 
[23].

Nie każda matka chce i może karmić dziecko piersią.  
W takiej sytuacji pozostaje wybór najbardziej optymalnej 
mieszanki mlecznej. Zdecydowana większość dostępnych 
preparatów przeznaczonych do karmienia niemowląt po-
wstaje poprzez modyfikację mleka krowiego tak, aby jego 
skład i właściwości były możliwie najbardziej zbliżone do 
mleka matki. Na rynku dostępne są preparaty klasyczne 
oraz o różnym stopniu hydrolizy. Nie zaleca się karmienia 
dziecka mlekiem krowim nie modyfikowanym. Preparaty 
mleka modyfikowanego uczulają zdecydowanie częściej 
niż mleko matki. W przypadku dzieci z grup zwiększonego 
ryzyka atopii korzystne wydaje się włączenie do diety mie-
szanek mlekozastępczych zawierających białko poddane 
hydrolizie (zwykle określane skrótem HA) [24]. Korzyść, jaką 
niesie częściowa hydroliza białek mleka krowiego polega 
prawdopodobnie na tym, że zmniejszona masa molekular-
na białek może zmniejszać immunogenność mleka. Jedno-
cześnie hydrolizowane fragmenty białka ulegają strawieniu 
i po przetworzeniu przez tkanki limfatyczne jelita mogą in-
dukować docelowo tolerancję mleka krowiego [25].

W 2000 roku opublikowano ciekawe duńskie badanie, 
do którego włączono 595 noworodków z grup wysokiego 
ryzyka rozwoju alergii. Matki w trakcie ciąży i laktacji nie 
stosowały diety eliminacyjnej. Badanie ukończyło 478 nie-
mowląt. Po urodzeniu dzieci włączono do jednej z 4 grup: 
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dzieci karmionych wyłącznie piersią (232 noworodki), do 
czego zachęcano wszystkie matki oraz do grup spożywa-
jących wyłącznie jedną z 3 mieszanek mlekozastępczych 
przez pierwsze 4 miesiące życia – częściowy hydrolizat bia-
łek serwatki – mleko HA(85), mieszankę o wysokim stopniu 
hydrolizy białek serwatki (82), mieszankę o wysokim stop-
niu hydrolizy białek kazeiny (79). Dzieci następnie bada-
no pod kątem alergii w 6,12, 18 miesiącu życia. Częstość 
uczulenia na białka mleka krowiego w grupie dzieci kar-
mionych piersią wynosiła 1,3%, w przypadku dzieci karmio-
nych mieszanką o wysokim stopniu hydrolizy białek – 0,6%  
a w przypadku mieszanki HA – 4,7%. Badanie to wskazywa-
ło, że mieszanki HA są mniej skuteczne w profilaktyce aler-
gii na białko mleka krowiego niż mieszanki mlekozastępcze 
o wysokim stopniu hydrolizy białek [26].

Osborn i Sinn w 2006 roku przeprowadzili metaanalizę 
badań publikowanych w bazach Cochrane Central Register 
of Controlled Trials, MEDLINE (1966r. – marzec 2006r.), 
EMBASE (1980r. – marzec 2006r.) and CINAHL (1982r. – 
marzec 2006r.). Stwierdzili oni, że nie ma dowodów jako-
by zaprzestanie karmienia piersią na korzyść preparatów 
mlekozastępczych zawierających hydrolizaty białek mleka 
krowiego miało uzasadnienie w prewencji alergii u dziecka.  
W przypadku braku możliwości wyłącznego karmienia 
piersią stosowanie preparatów mlekozastępczych  zawiera-
jących hydrolizaty białek mleka krowiego może przynieść 
korzystny skutek w zapobieganiu alergii [27].

Obecnie nie zaleca się rutynowego stosowania miesza-
nek mlekozastępczych o wysokim stopniu hydrolizy bia-
łek profilaktycznie u zdrowych noworodków i niemowląt  
z grup ryzyka. Jest to związane z wyższym kosztem ich wy-
tworzenia, co za tym idzie wyższą ceną, gorszymi walora-
mi smakowymi, wyższą osmolarnością i zwiększoną ilością 
białka w stosunku do mieszanek HA [20,21,28]. Nie zaleca 
się także stosowania mieszanek mlecznych sojowych i ryżo-
wych w prewencji alergii na mleko krowie [21].

Alergia na białko mleka krowiego  
– postępowanie dietetyczne i przebieg  
naturalny

Diagnostyka alergii na białka mleka krowiego u dziec-
ka niejednokrotnie może być trudna ze względu na duże 
zróżnicowanie objawów klinicznych i trudności w uzyska-
niu obiektywnego wywiadu chorobowego. Testy skórne  
i badania immunologiczne u małych dzieci charakteryzują 
się ograniczoną przydatnością. Złotym standardem w dia-
gnostyce alergii na pokarmy pozostaje podwójnie ślepa 
próba kontrolowana placebo. Nie zawsze udaje się ją sku-
tecznie przeprowadzić u dziecka. Dobrą metodą diagno-
styczną, która uzasadnia stosowanie diety eliminacyjnej, 
jest próba eliminacji – prowokacji. Po uzyskaniu poprawy 
klinicznej powracamy do diety stosowanej przed eliminacją. 
Kluczowa jest ocena nawrotu objawów i ich powtarzalności 
[29]. W przypadku niemowląt karmionych piersią podejrza-
ny pokarm wyklucza się z diety matki. Dieta powinna być 
prowadzona przez 6 miesięcy. Jeżeli po tym czasie nie uda 
się ponownie wprowadzić mleka do diety wskazane jest 
kontynuowanie diety eliminacyjnej. Po pierwszym roku ży-
cia próba oceny tolerancji białek mleka krowiego powinna 
się odbywać co 6-12 miesięcy [30,31].

Ustalenie diety u dziecka, u którego występują objawy 
jest bardzo ważne. Jednak najważniejszym pytaniem, któ-
re zadają rodzice jest „Czy moje dziecko może wyrosnąć  
z alergii?”.

Kaczmarski i wsp. opublikowali w 2013 roku pracę doty-
czącą naturalnego przebiegu alergii IgE-zależnej na białko 
mleka krowiego u dzieci z rejonów Białegostoku. Badanie 
prowadzono w latach 2004-2009 i włączono do niego 430 
dzieci w wieku 2-14 lat z dodatnim wywiadem w kierun-
ku alergii na białko mleka krowiego, dodatnim wynikiem 
testów skórnych punktowych i podwyższonym poziomem 
alergenowo swoistego IgE, które miały dodatnią próbę 
prowokacji mlekiem krowim (zaślepioną pojedynczo lub 
podwójnie). Dzieci te miały włączoną dietę eliminacyjną na 
okres minimum 12 miesięcy, po tym czasie zostały poddane 
powtórnej ewaluacji alergii. 291 dzieci ukończyło badanie. 
Czas trwania diety eliminacyjnej wynosił 16,4±0,8 miesią-
ca. Otwarta próba prowokacji u tych dzieci była dodatnia  
u 79 pacjentów (27,1%), natomiast 212 dzieci (72,9%) mia-
ło ujemną próbę prowokacji i zostało zakwalifikowane do 
grupy dzieci, które nabyły tolerancję białek mleka krowie-
go.  W grupie dzieci poniżej 3 roku życia próba była ujem-
na w 80% przypadków, u dzieci w wieku 3-6 lat w 72,4%,  
a u dzieci w wieku powyżej 6 lat w 67,6% [32].

W amerykańskich badaniach kohortowych prowadzo-
nych przez Wood i wsp. badano 512 dzieci w wieku 3-15 
miesięcy, z których alergię na białko mleka potwierdzono 
ostatecznie u 293. Na początku badania wykonano u dzie-
ci testy skórne, oznaczono stężenie alergenowo swoistego 
IgE i IgG4, oceniono przebieg kliniczny choroby i wywiad 
rodzinny. Atopowe zapalenie skóry było obecne u 261 
pacjentów, z czego 34 miało objawy o niewielkim, 146  
o umiarkowanym, a 81 o dużym nasileniu. W trakcie trwa-
nia badania 154 pacjentów (52,6%) zaczęło tolerować 
białko mleka krowiego, średnio w wieku 63 miesięcy. Po 
pięciu latach kolejne 32 dzieci zaczęło tolerować pieczone 
produkty spożywcze zawierające alergeny mleka. Obserwa-
cje autorów wskazują, że czynniki mające największą war-
tość prognostyczną co do naturalnego przebiegu alergii na 
mleko to poziom alergenowo swoistego IgE, średnica te-
stu skórnego punktowego i nasilenie atopowego zapalenia 
skóry. Okazało się, że wyjściowy poziom IgG4 oraz stosu-
nek alergenowo swoistego IgE/IgG4 nie miały statystycznie 
istotnej wartości prognostycznej [33].

Na podstawie analizy autorów powyższego badania 
przygotowano kalkulator przebiegu alergii na mleko do-
stępny na stronie CoFAR (ang. Consortium of Food Allergy 
Research), który po podaniu danych dotyczących poziomu 
wyjściowego IgE, średnicy testów skórnych i nasilenia ato-
powego zapalenia skóry prezentuje w formie graficznej 
przewidywania dotyczące naturalnego przebiegu alergii na 
białko mleka krowiego [34].

Przedstawione powyżej badania amerykańskie i polskie 
wskazują na dość optymistyczny przebieg alergii na mleko 
krowie, w którym ponad 60 % dzieci samoistnie nabywa 
tolerancję w ciągu kilku lat. Niestety nie wszystkie bada-
nia dotyczące przebiegu naturalnego choroby wskazują na 
aż tak szybkie nabywanie tolerancji. W 2007 roku Skripak  
i wsp. opublikowali badanie retrospektywne dotyczące 807 
pacjentów z IgE-zależną alergią na mleko krowie w wieku 
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od 1-209 miesięcy (mediana 13 miesięcy). Do czasu zakoń-
czenia badania okazało się, że 49% z nich dodatkowo cho-
rowało na astmę, 40% na alergiczny nieżyt nosa, 71% na 
wyprysk atopowy. U większości chorych (91%) stwierdzono 
alergię pokarmową na przynajmniej 1 produkt spożywczy 
inny niż mleko. Autorzy zdefiniowali wyleczenie z alergii po-
karmowej jako ujemny wynik próby prowokacji pokarmem 
lub poziom alergenowo swoistego IgE przeciwko mleku 
<15kU/L i brak reakcji po spożyciu mleka w ciągu ostatnich 
12 miesięcy przed wizytą. Okazało się, że tylko 26% dzieci 
tolerowało 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 był więc w tym przypadku długotrwa-
ły, choć w efekcie objął ogromną większość dzieci. Ujemną 
wartość prognostyczną co do przebiegu alergii miał wysoki 
poziom IgE skierowanego przeciwko alergenom mleka oraz 
współwystępowanie astmy oskrzelowej i alergicznego nie-
żytu nosa [35].

Modyfikacja naturalnego przebiegu alergii  
na białka mleka krowiego

Wprowadzenie i ścisłe przestrzeganie diety eliminacyjnej 
umożliwia opanowanie objawów choroby u osoby leczo-
nej z powodu alergii na białko mleka krowiego. Interesu-
jącym zagadnieniem jest natomiast odpowiedź na pytanie 
„Czy możemy wpłynąć na naturalny przebieg alergii i przy-
spieszyć nabycie tolerancji przez dziecko?”. Wiemy, że nie 
wszystkie dzieci nabędą tolerancję. Czy w grupach zwięk-
szonego ryzyka przetrwałej, opornej alergii na mleko ist-
nieje możliwość wywołania tolerancji, a jeśli tak to w jaki 
sposób? Pytanie to jest tym bardziej na miejscu, że niestety 
nie wszystkie reakcje alergiczne po spożyciu mleka krowie-
go mają łagodny przebieg. Zdarzają się też ciężkie, zagra-
żające życiu reakcje anafilaktyczne. Co więcej mleko może 
także stanowić alergen ukryty w pokarmach, które pozor-
nie wydają się bezmleczne. Trudno więc utrzymać restryk-
cyjną dietę pozbawioną alergenów mleka krowiego. Warto 
też zastanowić się w jaki sposób powinno się ponownie 
włączyć mleko do diety? Czy powinno się tego dokonać  
w warunkach domowych czy też w szpitalu? Na wiele  
z tych pytań nie ma niestety prostych odpowiedzi.

Immunoterapia doustna (ang. oral imunotherapy, OIT) 
może stanowić metodę wzbudzenia tolerancji w przypadku 
alergii na pokarmy. Niestety w przypadku alergii na mleko 
relatywnie trudno osiągnąć zadowalający efekt OIT. Część 
chorych poddawanych OIT nie osiąga tolerancji, a jedynie 
desensytyzację. Tolerancję definiujemy jako trwały brak 
reakcji po spożyciu pokarmu, który to efekt utrzymuje się 
po zakończeniu OIT. Desensytyzacja to jedynie zwiększenie 
dawki pokarmu, która jest niezbędna do wywołania reakcji 
alergicznej. Jednocześnie w trakcie odczulania obserwuje 
się działania niepożądane co ogranicza akceptację długo-
terminowego leczenia przez chorych [36].

Keet i wsp. opublikowali w 2012 roku pracę w której 
porównywali immunoterapię podjęzykową (ang. sublin-
gual immunotherapy, SLIT) i doustną. Trzydziestu chorych,  
w wieku 6-17 lat, uczulonych na białko mleka krowiego (co 
potwierdzono podwójnie ślepą próbą kontrolowaną place-
bo) podzielono na 3 grupy, w pierwszej chorzy otrzymywali 
SLIT do dawki 7 mg białka mleka krowiego, w drugiej i trze-
ciej SLIT, a następnie OIT do dawki 1000 mg białka mleka 
(grupa OIT B) lub 2000mg (grupa OIT A). Wszyscy pacjenci 

następnie byli prowokowani 8 g białka mleka krowiego po 
12 i 60 tygodniach. Jeżeli próba prowokacji była ujemna po 
60 tygodniach chorzy nie kontynuowali odczulania, nato-
miast próbę prowokacji powtórzono 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 przeszło pomyślnie 
próbę prowokacji 8g białka mleka krowiego, łącznie 15 pa-
cjentów uzyskało tolerancję 8g białka mleka krowiego. Po 
odstawieniu immunoterapii u 6 z nich objawy powróciły, 
w 2 przypadkach już po 1 tygodniu. Stwierdzono, że OIT 
jest skuteczniejsze niż SLIT, jednak powoduje więcej działań 
niepożądanych. Poziom alergenowo swoistego IgG4 wzrósł 
we wszystkich grupach, natomiast poziom asIgE zmniejszył 
się tylko w grupach OIT [37].

Wydaje się, że kluczem do utrzymania desensytyzacji jest 
utrzymywanie ekspozycji na białko mleka krowiego, jednak 
trudno określić jak często i w jakich ilościach chorzy powin-
ni przyjmować uczulający pokarm [36].

Podejmowano także próby odczulania stosując immu-
noterapię przezskórną (ang. epicutaneous immunothera-
py, EPIT). Dupont i wsp. opublikowali pilotażowe badanie 
kontrolowane placebo w którym stosował przezskórną 
immunoterapię 1 mg mleka w proszku, stosowanego na 
niezmienioną skórę przez 48 godzin, 3 razy w tygodniu. 
Po 3 miesiącach immunoterapii stwierdzono, że u chorych  
w grupie aktywnej (10 chorych) zwiększyła się ilość tolero-
wanego mleka w stosunku do grupy placebo (9 chorych), 
choć nie był to wzrost statystycznie istotny. Powikłania 
immunoterapii miały charakter miejscowy, głównie pod 
postacią zaczerwienienia, obrzęku i świądu [38]. Badanie 
jednak ma ograniczoną wartość, ze względu na małą grupę 
włączonych pacjentów i krótki czas trwania. Wg niektórych 
badaczy czas trwania immunoterapii przezskórnej powi-
nien wynosić minimum 1 rok, aby osiągnąć zadowalający 
efekt [36,39].

W przypadku pacjentów u których istnieją trudności  
w osiągnięciu dawki docelowej w OIT z powodu poważnych 
działań niepożądanych podejmowane są próby poprzedze-
nia immunoterapii podaniem humanizowanego, monoklo-
nalnego przeciwciała anty-IgE (omalizumab). Nadeau i wsp. 
w 2012 roku opublikowali pilotażowe badanie w którym  
u pacjentów podawano przez 9 tygodni omalizumab,  
w drugim etapie stosowano immunoterapię doustną z aler-
genami mleka w połączeniu z podawaniem omalizumabu, 
a po osiągnięciu dawki docelowej utrzymywano OIT rezy-
gnując z podania omalizumabu. Wśród 9 z 10 pacjentów 
udało się w ten sposób osiągnąć dawkę docelową OIT. Jed-
nocześnie stwierdzono niewielką ilość działań niepożąda-
nych, w większości lekkich. Tylko 1 chory wymagał podania 
adrenaliny z powodu pokrzywki uogólnionej i obrzęku bło-
ny śluzowej nosa [40].

Poszukując innych, bezpiecznych metod modyfikacji 
naturalnego przebiegu alergii na mleko krowie zwrócono 
uwagę na możliwość zastosowania produktów mleka kro-
wiego poddawanego obróbce termicznej. Większość aler-
genów mleka krowiego jest termolabilna, jednak o dość 
dużej odporności na gotowanie. Wpływ temperatury na 
immunogenność białek mleka krowiego w 2014 roku ba-
dali Bloom i wsp. Analizowano surowicę 20 chorych uczu-
lonych na białko mleka krowiego w reakcji z białkiem mleka 
poddawanym różnym warunkom obróbki cieplnej. Stwier-
dzono, że alergeny kazeiny obecne są w mleku nawet po 
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60 minutach gotowania. α-laktoalbumina i β-laktoglobulina 
stopniowo zanika w trakcie obróbki termicznej, a po 15-20 
minutach gotowania β-laktoglobulina jest już niewykrywal-
na w roztworze mleka [41].

W badaniach Mehr i wsp. wykonano próbę prowokacji 
mlekiem pieczonym pod postacią babeczki u 70 dzieci z po-
twierdzoną alergią na białko mleka krowiego. W tej grupie 
73% dzieci pomyślnie przeszło próbę prowokacji i wprowa-
dziło produkty zawierające pieczone mleko bez powikłań 
do diety. Wśród 19 dzieci, które wykazały reakcje alergiczną 
po spożyciu babeczki, u 4 wystąpiła reakcja anafilaktycz-
na wymagająca podania adrenaliny domięśniowo. Wśród 
czynników, które były prognostycznie niekorzystne co do 
pomyślnego przebiegu próby prowokacji mlekiem pieczo-
nym autorzy wymieniają astmę oskrzelową, współwystępo-
wanie alergii na więcej niż 3 różne pokarmy oraz poprzed-
nie reakcje anafilaktyczne po spożyciu mleka [42].

Nowak-Wegrzyn i wsp. prowokowali 100 dzieci, w wieku 
od 2-17 lat, z potwierdzoną alergią na mleko krowie, aler-
genami pieczonego mleka krowiego pod postacią babeczek 
lub wafelków. 75% dzieci przeszło pomyślnie próbę prowo-
kacji mlekiem pieczonym. Zalecono im stosowanie diety za-
wierającej produkty pieczone przygotowywane z użyciem 
mleka w domu przez 3 miesiące. Po tym czasie wykonano 
testy skórne z alergenami mleka krowiego oraz zbadano 
poziom asIgE i asIgG4 u tych dzieci. Oceniono także ich 
stan kliniczny. Okazało się, że średnica bąbla w testach skór-
nych uległa znaczącemu zmniejszeniu i wzrósł poziom IgG4 
swoistego dla kazeiny w porównaniu do punkty początko-
wego. Co więcej w grupie dzieci, które tolerowały mleko 
w formie pieczonej obserwowano szybsze nabycie toleran-
cji na mleko surowe w stosunku do pacjentów, którzy nie 
tolerowali produktów zawierających mleko pieczone [43]. 
Badania te kontynuowali Kim i wsp. Grupę 94 dzieci obser-
wowano przez dalsze 18-41 miesięcy (średnio 31 miesięcy). 
Z 70 dzieci, które tolerowały mleko po obróbce termicznej 
42 (60%) nabyło tolerancję mleka świeżego, 18 (26%) tole-
rowało niektóre sery, 9 (13%) nie spożywało mleka w do-
wolnej formie. 1 pacjent nie zgłosił się na wizytę kontrolną. 
Wśród 24 dzieci, które nie tolerowały mleka pieczonego 
2 (8%) nabyło tolerancję mleka świeżego, 3 (13%) tolero-
wało niektóre gatunki sera, natomiast 19 (79%) stosowało 
restrykcyjną dietę bezmleczną. Wyniki miały wartość staty-
stycznie istotną, okazało się, że dzieci tolerujące mleko pie-
czone mają znacznie większe szanse na nabycie tolerancji 
na mleko świeże (OR – iloraz szans 2,8; przedział ufności 
95%; 4,8-162,7; p<0,01) [44].

Ciekawym zagadnieniem jest zastosowanie białka mle-
ka krowiego poddanego obróbce termicznej jako substratu  
w immunoterapii doustnej (OIT). Wydaje się, że mogłaby to 
być alternatywa dla stosowanego pełnego białka krowiego 
zwłaszcza u dzieci, u których w trakcie OIT obserwowano 
działania niepożądane lub nie udawało się osiągnąć dawki 
docelowej. Brakuje jednak dobrych badań, które mogłyby 
wykazać zasadność takiego postępowania.

Kluczową kwestią jest przede wszystkim bezpieczeństwo 
pacjentów. Należy zwrócić uwagę, że produkty pieczone 
zwykle przygotowywane są w domu, nie ma więc 100% 
kontroli nad dokładną ilością białka znajdującego się w tych 
produktach. Co więcej stosowane w opisanych powyżej 
próbach prowokacji babeczki i wafelki zawierają także inne 
alergeny, co może wpływać na ostateczny skład produktu, 
którym chory jest prowokowany. Nie ma możliwości prze-
prowadzenia diagnostyki in vitro (as IgE, komponenty aler-
genowe), która mogłaby odpowiedzieć na pytanie czy cho-
ry będzie tolerował pieczone białko mleka krowiego. Celem 
oceny tolerancji tych produktów u chorego niezbędne jest 
wykonanie próby prowokacji alergenem białka mleka pod-
danego obróbce termicznej [45].

Podsumowanie
Alergia na białko mleka krowiego jest poważnym proble-

mem klinicznym. Jest to pierwsza i najczęściej występująca 
alergia pokarmowa u dzieci. U większości pacjentów do-
chodzi do samoistnego nabycia tolerancji na alergeny biał-
ka mleka krowiego. Ochronny wpływ na wystąpienie alergii 
ma karmienie piersią, a gdy jest to niemożliwe stosowanie 
w grupach ryzyka mleka modyfikowanego o różnym stop-
niu hydrolizy białek. Nie ma uzasadnienia dla stosowania 
diety eliminacyjnej u ciężarnej i matki karmiącej w prewen-
cji alergii na mleko krowie.

Podejmowane są próby modyfikacji naturalnego prze-
biegu alergii na mleko krowie, mające na celu przyspiesze-
nie, a w niektórych przypadkach umożliwienie osiągnięcia 
tolerancji.

Podejmuje się próby odczulania pacjentów na drodze 
podjęzykowej, doustnej i przezskórnej, jednak efekt immu-
noterapii nie zawsze jest trwały, a leczenie nie jest wolne od 
skutków ubocznych.

Korzystna prognostycznie dla chorego jest tolerancja 
białek mleka krowiego poddawanych obróbce termicznej.
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