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Bebilon pepti Syneo to jedyny
hydrolizat znacznego stopnia
z opatentowang kompozycjg Syneo

1 Innowacyjna opatentowana 2 Klinicznie udowodniona

kompozycja Syneo skutecznosé
Bifidobacterium breve M-16V Syneo - klinicznie udowodnione
« nalezy do rodziny Bifidobacterium, panagl

powszechnie izolowanych z mleka kobiecego,"? * moduluje sktad mikrobioty
+ wybrany sposréd 400 szczepéw, zwiekszajac znaczaco poziom

bifidobakterii,®

* ma korzystny wptyw na
kondycje skéry niemowlat

Unikalne potaczenie scGOS/ICFOS (9:1) z I9E-zaleznymigeeldil
zapaleniem skory,®

* zmniejsza wystepowanie
objawéw podobnych do
astmy | redukuje stosowanie
lekdw na astme (po roku
od interwencji).”

» klinicznie wykazano jego dziatanie immunomodulujace,?
» wykazuje dziatanie synergistyczne z scGOS/IcFOS.4

¢ najlepiej przebadana
kompozycja oligosacharydow
prebiotycznych,’ e |

- nasladuje immunomodulujace
i bifidogenne dziatanie 2000
mleka kobiecego.® Bebilon
' -

PEPTI SYNEO™

Dla niemowiat

ZALERGIA NA BIALKA MLEKA KROWIEGD

3 Obecnos¢ laktozy 4 Chetnie
na wzoér mleka matki akceptowany smak

Kluczowe korzysci laktozy w rozwoju niemowlecia:®" Smak hydrolizatu serwatki
jest lepiej oceniany niz

¢ wsparcie optymalnego wchtaniania wapnia i magnezu, s sl e e

« stymulacja wzrostu i regeneracja mikrobioty jelitowe;.

Przy eliminacji biatek mleka krowiego z diety matki
laktoza nadal pozostaje obecna w sktadzie mleka
kobiecego, dlatego nieuzasadnione jest eliminowanie
laktozy z diety niemowlat z ABMK, bez wczesniejszego
potwierdzenia nietolerancji tego sktadnika.”
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Bebilon pepti 1 Syneo - zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego do postepowania dietetycznego w przypadku alergii pokarmowej na biatka mleka krowiego, do
stosowania pod nadzorem lekarza.

Karmienie piersig jest najwtasciwszym sposobem zywienia niemowlecia.
Dodatkowych informacji udzieli Panstwu Serwis Konsumencki Nutricia Polska Sp. z 0.0., ul. Marka z Jemielnicy 1, 45-952 Opole. Infolinia 80116 5555 (*optata zgodna z cennikiem operatora)

Materiat przeznaczony dla oséb majacych kwalifikacje w dziedzinie medycyny, zywienia, farmacji
ALLG/BBL/20/11/2020 lub innych pracownikéw stuzby zdrowia odpowiedzialnych za opieke nad matkami i dzieémi
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leko krowie stanowi produkt gruczotéw mlecznych
M kréw (Bos domesticus). Jego obecnos¢ w diecie

cztowieka ma blisko 9000 lat historii, a opisy reakgji
niepozadanych po spozyciu mleka pochodza z IV wieku p.n.e.
Biatka mleka krowiego (BMK) s3 jako pierwsze wprowadzane
do diety niemowlat niekarmionych wytacznie piersia. Mleko
stanowi kluczowy, niezbedny skfadnik odzywczy diety nie-
mowlat i matych dzieci, cho¢ réwnoczesnie niektérym z nich
moze szkodzi¢, wywotujac objawy wynikajace z nadwrazliwo-
$cina nie. Jesli uich podtoza leza reakcje immunologiczne, roz-
wija sie alergia na biatka mleka krowiego (ABMK).

Zatem ABMK to powtarzalna, niepozadana reakcja orga-
nizmu o charakterze immunologicznym, wywotana przez
BMK, ktéra zazwyczaj ujawnia si¢ w okresie niemowlecym
(1). Mleko krowie, obok jaj, pszenicy, soi i orzeszkdw ziemnych,
stanowi kluczowg przyczyne rozwoju alergii pokarmowej (AP)
u dzieci, wchodzac w sktad tzw. wielkiej 6semki alergendéw,
stanowigcych przyczyne ok. 90% alergii na pokarmy.

Stwierdzono réwniez, ze ABMK moze by¢ czynnikiem ryzy-
ka rozwoju astmy, zaostrzen atopowego zapalenia skory (AZS)
oraz rozwoju uczulenia na inne alergeny pokarmowe, jak row-
niez wziewne, w pdzniejszym okresie zycia.

Wydaje sie, ze opracowanie skutecznych metod leczenia,
a przede wszystkim prewencji ABMK, moze prowadzi¢ do za-
hamowania ,marszu alergicznego”, a tym samym zmniejsze-
nia czestosci chordb alergicznych.

Stad tez ABMK jest przedmiotem intensywnych badan
na catym swiecie, co zaowocowato opracowaniem i opubli-
kowaniem kilkunastu istotnych dokumentéw obejmujacych
wytyczne postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
u dzieci, m.in. przez: BSACI, WAO, EAACI, NIAID, NICE, AAAAI,
ACAAI, ESPGHAN, a takze PTA (1-8).

Epidemiologia
Dane na temat czestosci wystepowania ABMK sg zréznicowane
w zaleznosci od badanych populacji, przyjmowanych kryteriéw

diagnostycznych i dotycza gtéwnie alergii IgE-zaleznej. ABMK
wystepuje najczesciej u najmtodszych dzieci, obejmujac 2-6%
populacji wieku rozwojowego (1,9), u 0séb dorostych to jedy-
nie 0,1-0,5% (1,10). Dotyczy gtéwnie niemowlat karmionych
sztucznie (2,7%), rzadziej niemowlat karmionych naturalnie
(0,5-1,8%) (11). Na podstawie analizy wywiadu czestos¢ ABMK
szacuje sie na 1,2-17%, natomiast weryfikacja poprzez wyko-
nanie doustnych préb prowokacyjnych (oral food challenge,
OFC) wskazuje, iz ABMK dotyczy srednio 0,8% dzieci (12).

Historia naturalna — nabywanie tolerancji
Dtugoterminowe rokowanie dla wiekszosci niemowlat jest do-
bre, bowiem najczesciej osiggaja naturalng tolerancje do 5.r.z,
aczkolwiek dzieci te zachowuja silny trend do ekspresji innych
postaci chordb alergicznych, rozwijajac obraz tzw. marszu aler-
gicznego. Podkresla sie, ze u niemowlat z IgE-zalezng ABMK
ryzyko przetrwania alergii zaréwno na te biatka, jak i inne
alergeny pokarmowe oraz inhalacyjne jest wieksze anizeli
u innych dzieci (13). Wykazano, ze czas nabywania tolerancji
immunologicznej moze by¢ dtuzszy niz wczedniej uwazano.
| tak, w 3. r.z. AP wykazuje jeszcze 71% dzieci z potwierdzong
ABMK w okresie niemowlecym, w 6. r.z. 50%, a po 9 latach ma
ja jeszcze 28% dzieci (14).

Patomechanizm

Mechanizm ABMK mozna sklasyfikowac: w 27% jako zalez-
ny od przeciwciat IgE, w 52% niezalezny od IgE, a w 21% jest
on mieszany (IgE-zalezny i IgE-niezalezny) (15). IgE-zalezna
ABMK dotyczy 50-60% matych dzieci i jedynie 0,1% dorostych.
Patomechanizm determinuje czas wystgpienia objawéw kli-
nicznych - zazwyczaj objawy IgE-zaleznej ABMK pojawiaja
sie w ciggu kilku minut do 2 godz. od spozycia nawet niewiel-
kiej ilosci mleka; rzadko moze rozwina¢ sie pdzna faza reakcji
IgE-zaleznej badz reakcja dwufazowa. Objawy IgE-niezaleznej
ABMK pojawiaja sie po uptywie co najmniej kilku godzin czy
nawet dni po spozyciu mleka (1,16,17).
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Laktoferyna 1%

Albumina surowicy bydlecej Bos d6 1%
Immunoglobuliny Bosd 7 3%
B-LaktoglobulinaBosd 5 10%
a-Laktoglobulina Bos d 4 5%

k-Kazeina Bosd 12

B-KazeinaBos d 5
Bosd 8

aS2-KazeinaBosd 10

aS1-Kazeina Bosd 9 32%
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Rycina 1. Skfad procentowy alergenéw mleka krowiego (18)

Tabela 1. Objawy kliniczne ABMK w zaleznosci od patogenezy (1,4-6,21)

= Zespot alergii jamy ustnej

Fatesie) pelialtinesy = Nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka

= Niezyt nosa, zapalenie spojowek
LSELICR L) = Dusznos¢, Swiszczacy oddech, kaszel

Reakcje IgE-zalezne i komorkowe

Skéra = Atopowe zapalenie skory

Reakcje komdrkowe

= Kontaktowe zapalenie skory

Skora = Opryszczkowe zapalenie skory
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Tabela 2. Postaci kliniczne alergii na biatka mleka krowiego (22)

Postac kliniczna

Objawy z przewodu pokarmowego
= Czeste regurgitacje, wymioty

PEDIATRIA

Jeden lub wiecej z wymienionych objawow

= Biegunka, zaparcia (obecnos¢ lub brak zmian skérnych wokét odbytu)

= Krew w stolcu
= Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

tagodna/
umiarkowana

Objawy z uktadu oddechowego (niezwigzane z infekcja)
= Katar, kaszel

Objawy skdrne

boru zelaza

Inne
= Wstrzas anafilaktyczny

Alergeny biatek mleka krowiego

Mleko krowie ma w swoim skfadzie ok. 20-30 biatek o po-
tencjale alergennym, a sposrdéd nich mozemy wyrdznic
dwie gtéwne frakcje: kazeinowg i serwatkowg, w stosunku
80:20. Dzieki badaniom molekularnym okreélono szczegéto-
wy skfad procentowy biatek o znaczeniu klinicznym (ryc. 1)
(2,18,19).

Biatka kazeinowe
Biatka kazeinowe cechuja sie wysoka termostabilnoscia oraz
opornoscig na proteolize i hydrolize kwasowa, co skutkuje
utrzymywaniem sie alergennosci mimo przeprowadzenia pro-
ceséw technologicznych (pasteryzacja, ogrzewanie, produkcja
suchego proszku). Zatem wszystkie przetwory mleczne zawie-
rajg potencjalnie uczulajace sktadniki mleka. Wykazano, ze wy-
soka temperatura zmniejsza alergennos¢ mleka, dzieki czemu
produkty pieczone s3 tolerowane przez ok. 70% pacjentéw
z ABMK (18-20).

Przede wszystkim z kazeing zwiagzana jest reaktywnosc¢
krzyzowa pomiedzy mlekiem krowim a mlekiem innych ssa-
kéw, np. kéz i owiec (18).

= Ciezki AZS z hipoalbuminemig lub zaburzeniami przyrostu masy ciata lub niedokrwistoscia z niedo-

Biatka serwatkowe
Najwiekszym potencjatem alergizujgcym cechuje sie (3-lakto-
globulina, ktéra wystepuje w skfadzie mleka wielu ssakow,
oprécz mleka kobiecego. Biatko to, podobnie jak kazeina, ce-
chuje sie wysoka termostabilnoscia i opornoscia na dziatanie
enzymow trawiennych (18,19).

Pozostate biatka serwatkowe zaliczane sg do grupy biatek
0 mniejszej alergennosci. Uczulenie wobec albuminy surowicy
bydlecej moze odzwierciedla¢ reaktywnos¢ krzyzowa z biat-
kami wotowymi, poniewaz wchodzi w sktad mleka krowiego
oraz miesa wotowego i cielecego. Jednak objawy zwigzane
z nadwrazliwoscia na wotowine czy cielecine wystepujg u co
najwyzej 1/5 uczulonych pacjentéw (18-20).

Objawy alergii na biatka mleka krowiego
Dolegliwosci zwigzane z reakcja alergiczna na spozycie BMK naj-
czesciej manifestujg sie wystapieniem objawdw réwnoczesnie
z kilku narzadéw, rzadko wystepuja w postaci izolowanej (1).
Objawy kliniczne ABMK w zaleznosci od patogenezy przed-
stawiono w tabeli 1 (1,4-6,21). U wiekszosci oséb sa to tagod-
ne objawy, tj. pokrzywka, wymioty czy kaszel; cze$¢ pacjentow
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moze doswiadczy¢ zagrazajacej zyciu reakgji alergicznej, jaka
jest wstrzas anafilaktyczny (np. u 10% pacjentdw z zespotem
alergii jamy ustnej moze rozwina¢ sie reakcja ogélnoustrojo-
wa). ABMK moze przebiega¢ pod postacig fagodng, umiarko-
wang oraz ciezka. Postaci kliniczne w zaleznosci od stopnia
ciezkosci ABMK przedstawiono w tabeli 2 (22).

Chot skéra stanowi jedng z najczestszych manifestacji aler-
gii pokarmowej i u niemowlat czesto sugeruje sie korelacje
miedzy AZS a ABMK, warto podkresli¢, ze tylko ok. V5 pacjentéw
z umiarkowanym i ciezkim AZS ma wspétistniejacg ABMK (6).

Reakcje alergiczne ze strony przewodu pokarmowego
mozna podzieli¢ ze wzgledu na rodzaj dolegliwosci na: izolo-
wane reakcje zotadkowo-jelitowe (dotycza tylko 8-10% dzieci)
i reakcje z objawami ze strony innych uktaddw (> 70%). U 20%
niemowlat (zaréwno z ABMK, jak i bez) moze wystepowac
uciazliwy refluks zotagdkowo-jelitowy. ABMK takze moze by¢
w 10% zwigzana z kolkg niemowlecg (23). Cho¢ obserwowano
poprawe kliniczna po zastosowaniu diety bezmlecznej, zwia-
zek ABMK z przewlektym zaparciem pozostaje kontrowersyjny
(2). Nalezy réwniez pamieta¢, ze zmiana rytmu wyprdznien,

Tabela 3. Postaci kliniczne IgE-niezaleznej ABMK przewodu pokarmowego (1,4,6,17,23)

(pacjent powinien spetnic kryterium wieksze i co najmniej 3 kryteria mniejsze)
Kryterium wieksze: wymioty pojawiajace sie w ciggu 1-4 godz. po spozyciu podejrzane-
go pokarmu i brak typowych IgE-zaleznych alergicznych objawéw skérnych lub odde-

chowych
Kryteria mniejsze:

1. Drugi (lub kolejny) epizod nawracajacych wymiotéw po spozyciu podejrzanego pokarmu

©
é 2. Nawracajace wymioty w ciggu 1-4 godz. po spozyciu pokarmu
e 3. Nadmierna senno$¢
2 4. Nadmierna blados¢ skory
Zapalenie 5. Koniecznos¢ wizyty w oddziale ratunkowym
jelita cienkiego 6. Koniecznos¢ zastosowania ptynoterapii dozylnej
i okreznicy 7. Biegunka w ciggu 24 godz. (zwykle 5-10 godz. od spozycia podejrzanego pokarmu)
induKowana 8. Hipotensja
biatkami mleka 9. Hipotermia
krowiego (FPIES)
= Diagnoza wymaga przeprowadzenia OFC 4-6 tyg. po wyeliminowaniu BMK z diety
(o ile ustapity objawy)
= Jadtowstret i odmowa przyjmowania positkow
Enteropatia indukowana = Poczatkowo u pacjenta moga wystapi¢ sporadycznie wymioty i zaparcia
biatkami mleka krowiego = Biegunka trwajaca > 15 dni z/bez zaburzeniami wzrastania, ktéra ustepuje w ciggu

4 tyg. po eliminacji BMK z diety dziecka
= Biegunka pojawia sie podstepnie, w sposéb postepujacy po ponownym wprowadzeniu
BMK do diety
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refluks zotagdkowo-przetykowy, zaparcia i kolka moga wystapic¢
u ponad potowy zdrowych niemowlat (17). Postaci kliniczne
IgE-niezaleznej ABMK dotyczacej wytacznie przewodu pokar-
mowego przedstawiono w tabeli 3 (1,4,6,17,23).

Diagnostyka alergii na biatka mleka krowiego
Gtowny problem w rozpoznawaniu ABMKto brak uniwersalnego, czu-
fego i swoistego testu diagnostycznego dla szybkiego rozpoznania
reakgji pokarmowych. Na trudnosci diagnostyczne sktadaja sie: zto-
zono$¢ mechanizmdw patogenetycznych, réznorodnos$¢ alergendw
pokarmowych, zmienna natura antygenowa i rézne sposoby przeni-
kania do ustroju, indywidualna wrazliwo$¢ osobnicza, wystepowa-
nie reakcji krzyzowych, obecnoé¢ alergendw zamaskowanych, réz-
norodna manifestacja kliniczna i zréznicowany czas jej wystapienia.

Rozpoznanie ABMK jest szczegdlnie trudne u niemowlat z objawami

zotadkowo-jelitowymi ze wzgledu na brak optymalnych badan

diagnostycznych, brak biomarkeréw i szerokie spektrum objawdw.
W4réd metod diagnostycznych nalezy uwzglednic:

1. Badanie podmiotowe - cho¢ zasadniczo na podstawie
wywiadu nie mozna rozpozna¢ ABMK, to stanowi on klu-
czowy element diagnostyki. Najwazniejsze dane z badania
podmiotowego, ktére powinien zawiera¢ wywiad, przed-
stawiono na rycinie 2 (4,15).

Dodatkowo uzyteczne, proste i szybkie narzedzie iden-
tyfikujace dzieci z ABMK moze stanowi¢ kwestionariusz
stworzony przez belgijska grupe badaczy, opierajacy sie na

PEDIATRIA

punktowej analizie objawdw, m.in. zotadkowo-jelitowych
czy skérnych (CoMiSS [Cow's Milk-Related Symptom Scorel)
— tabela 4 (24). Kazdy objaw oceniany jest od 0 do 6 pkt.,
oprdécz reakcji oddechowych (3 pkt.), a suma wynosi 33 pkt.
Uzyskanie co najmniej 12 pkt koreluje z wysokim prawdo-
podobienstwem ABMK (rozpoznanie nalezy potwierdzi¢,
przeprowadzajac OFC) (24).

2. Badanie przedmiotowe - nalezy szczegdlnie uwzglednic¢

stan skory, uktadu oddechowego oraz rozwdj fizyczny.

3. Badania dodatkowe - do badan wykorzystywanych w dia-

gnostyce ABMK zaliczamy: stezenie antygenowo swoistych
IgE w surowicy krwi wobec alergenéw mleka krowiego
(aslgE); punktowe testy skorne (PTS) z ekstraktem mleka
krowiego lub z natywnym mlekiem; diagnostyke molekularna,
ktéra polega na ocenie aslgk wobec komponent mleka.

B Wykazanie obecnosci aslgE we krwilub w skérze (dodatni
wynik PTS) wskazujg na wystepowanie uczulenia na BMK,
ale nie na wystepowanie ABMK. O rozpoznaniu ABMK
decyduja objawy kliniczne, potwierdzane w trakcie OFC
z mlekiem. Potwierdzenie uczulenia na BMK jest pomocne
w diagnostyce IgE-zaleznej ABMK (4,6,23). Warto podkre-
dli¢, ze u okoto potowy pacjentéw z ABMK nie stwierdza
sie uczulenia.

B Punktowe testy skdrne (PTS) (alergeny klasyczne, natywne)
- ujemny wynik PTS pozwala z 95% prawdopodobien-
stwem na wykluczenie IgE-zaleznej ABMK, natomiast wynik

= Jakie objawy wystepuja?

= Czy jest zwigzek ze spozyciem mleka/jego produktow?
= W jakim wieku wystapity dolegliwosci?

= Po jakim czasie od spozycia mleka pojawiajg sie dolegliwosci?

= Czy dolegliwosci wystepujg w trakcie karmienia naturalnego?

= Czy dolegliwosci wystepuja w trakcie karmienia sztucznego?

Rodzaj alergenu = Czy dolegliwosci wystepujg po spozyciu nabiatu?

= Czy dolegliwosci wystepuja po spozyciu mleka w postaci surowej badz pieczonej?
= Po jakiej ilosci mleka pojawiajg sie dolegliwosci?

= Jak czesto wystepuja dolegliwosci?
Dotychczasowa = Kiedy byta ostatnia reakcja?

historia = Jaki jest sposdb zywienia dziecka (czas karmienia naturalnego, czas stosowania mie-
szanki modyfikowanej, spozywanie produktéw uzupetniajgcych)?

Dotychczasowe .
leczenie .

Czy dotychczas stosowano leczenie dietetyczne i/lub farmakologiczne?
Jakie sg efekty stosowania leczenia?

Wywiad
ywia = Czy urodzicow i rodzenstwa wystepuja choroby alergiczne?

rodzinny

Rycina 2. Wywiad dotyczacy alergii na biatka mleka krowiego - najwazniejsze pytania (4,15)
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1-1,5 godz./dobe

2-3 godz./dobe

4-5 godz./dobe

0 0-2 epizodéw/dobe

Tabela 4. Objawy zwigzane ze spozywaniem mleka krowiego (CoMiSS) (24)

2 > 5 epizodéw o objetosci > ok. 5 ml/dobe

4 Ciagte w matych objetosciach w ciggu > 0,5 godz. od kazdego karmienia

6 Cata objetos¢ pokarmu po kazdym karmieniu

Prawidtowy (typ 3, 4)

4
AZS - glowa-szyja-tutow

e
Brak (0)

0-6  tagodny (1)

Skoéra Umiarkowany (2)
Ciezki (3)
0 Brak objawoéw
Uktad

oddechowy 2 tagodne objawy

Ptynny, niezwigzany z infekcja (typ 6)

AZS - koriczyny
Brak (0)
tagodny (1)
Umiarkowany (2)
Ciezki (3)

dodatni ma jedynie 50% dodatnig warto$¢ predykcyjna
(positive predictive value, PPV), czyli jedynie ok. 50% pa-
cjentdw z dodatnim PTS ma pozytywny wynik OFC.

Nie ma uniwersalnych wartosci PTS, ktére pozwalajg
na rozpoznanie ABMK. Na podstawie badan klinicznych
prébowano ustali¢ wartosci PTS (tzw. punkty odciecia), po
przekroczeniu ktérych prawdopodobienstwo wystapienia
reakcji alergicznej jest wysokie, np. 95% (PPV). Jednakze
uzyskane wyniki wskazuja, ze dane sg zréznicowane w zalez-
nosci od badanych populacji oraz od ich wieku (tab. 5) (25).
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Nalezy pamieta¢, ze przed wykonaniem PTS nalezy co
najmniej na 7 dni odstawic leki przeciwhistaminowe (26).

W Alergenowo swoiste przeciwciata IgE w surowicy krwi (asIgE)

- ocena aslgE we krwi jest szczegdlnie przydatnym testem
w codziennej diagnostyce pediatrycznej z uwagi na mozli-
wos¢ wykonania badania w kazdym wieku, niezaleznie od
zdolnosci wspdétpracy pacjenta z lekarzem oraz przyjmowa-
nia lekéw antyhistaminowych. Dostepne komercyjnie testy
pozwalajg na sprawdzenie zaréwno stezenia przeciwciat
aslgE wobec ekstraktu mleka krowiego, jak i kazeiny czy



Tabela 5. Wartosci PTS z mlekiem — wartosci graniczne a PPV (25)

Populacja m PTS [mm] PPV [%]

Australia
<2 6 100
12,5 95
Niemcy <16
17,3 99

biatek serwatkowych (a-laktoalbuminy, (3-laktoglobuliny,
albuminy surowicy bydlecej).

Wartosci aslgE dla ekstraktu mleka krowiego > 5 kU/I dla
niemowlat i > 15 kU/I dla starszych dzieci wskazuja z 95%
prawdopodobienstwem na ABMK. Wykazano, ze aslgE
> 24,5 kU/I dla ekstraktu mleka krowiego oraz > 10 kU/I
dla kazeiny wskazuja na wysokie ryzyko przetrwatej ABMK
i mozliwy zwigzek z dodatnim wynikiem prowokacji
,pieczonym mlekiem” (2,4,19,27).

Diagnostyka molekularna (component resolved
diagnostics, CRD

Od kilkunastu lat dysponujemy nowym narzedziem, jakim jest
diagnostyka molekularna, cho¢ nie powinna by¢ wykonywana
na poczatkowym etapie diagnostyki AP. Testy in vivo (PTS) lub
in vitro (aslgE we krwi) wykrywaja sIgE przeciwko ekstraktowi
z catego zrédta alergenowego, natomiast diagnostyka mo-
lekularna ocenia obecno$¢ i stezenie swoistych przeciwciat
skierowanych przeciwko biatkom sktadowym alergenéw Zzré-
dtowych o wiasciwosciach alergennych, tj. przeciwko kompo-
nentom. Metoda ta wydaje sie bardziej precyzyjna niz wcze-
$niejsze, poniewaz dotyczy pojedynczego alergenu o $ciéle
okreslonej strukturze (13), jednak badania dotyczace ABMK
wskazuja, ze jej znaczenie w diagnostyce pozostaje niejasne
ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan, rézng jakosc¢
dowoddw, rézne metody i badane populacje (27).

Préby doustnej prowokacji i eliminacji

OFC ma na celu potwierdzenie zwigzku miedzy spozyciem
pokarmu a wystapieniem objawdw, czyli potwierdzenie roz-
poznania AP lub nabycia tolerancji. Wykonuje sie jg zawsze
po okresie stosowania diagnostycznej lub terapeutycznej
diety eliminacyjnej, przez doswiadczony personel, w gabi-
necie zabezpieczonym w mozliwo$¢ udzielenia pilnej pomo-
cy medycznej. W sytuacji wysokiego prawdopodobienstwa
uzyskania ujemnego wyniku OFC, u dzieci z IgE-niezalezna
ABMK (z wyjatkiem ostrego, ciezkiego FPIES [food protein-
-induced enterocolitis syndrome, zapalenie jelita cienkie-
go i okreznicy indukowane biatkami mleka krowiego]) OFC
mozna wykona¢ w domu. Przeprowadza sie je metodami:
otwartej préby, jednostronnie $lepej proby i podwdjnie sle-
pej préby kontrolowanej placebo (double-blind, placebo-
-controlled, food challenge, DBPCFC). Za ztoty standard dia-
gnostyczny rozpoznania nadwrazliwosci na mleko przyjmu-
je sie DBPCFC. Dobrze wykonana DBPCFC charakteryzuje sie
95-98% czutosciag i 99% swoistoscig. Warto pamieta¢, ze
u wiekszosci niemowlat i matych dzieci (do 3. r.z) wystarczy
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wykonanie OFC metoda otwarta (wyjatek stanowi OFC u dziec-
ka z AZS) (1-4,8).

Badania pomocnicze

Do badan pomocniczych w IgE-niezaleznej badz mieszanej
postaci ABMK naleza: endoskopia z pobraniem wycinkéw,
testy oceniajace wchfanianie, badanie stolca i pH-metria/
pH-impedancja (1,2,4,17).

Pozostate metody

Pozostate metody, jak np. ocena stezenia swoistych przeciwciat

IgG i/lub 1gG4, analiza pierwiastkowa wiosa, biorezonans czy

irydologia, nie s zalecane przez towarzystwa naukowe (23).
Nalezy pamieta¢, iz na kazdym etapie postepowania dia-

gnostycznego istnieje ryzyko btednych interpretacji.

Roéznicowanie
W postepowaniu réznicowym nalezy uwzglednic rézne posta-
ci nadwrazliwosci na mleko, w tym hipolaktazje (23).

Rozpoznanie alergii na biatka mleka krowiego
Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu objawdéw potencjalnie
wskazujacych na ABMK, zwigzanych ze spozyciem mleka badz
jego produktéw oraz ustapieniu dolegliwosci wskutek zasto-
sowania diety eliminacyjnej bezmlecznej wraz z réwnocze-
snym nawrotem objawéw po ponownym wdrozeniu mleka do
diety. Czas stosowania diagnostycznej diety eliminacyjnej wy-
nosi 2 tygodnie w przypadku podejrzenia IgE-zaleznej ABMK,
natomiast przy IgE-niezaleznej ABMK jest diuzszy i wynosi od
4 do 6 tygodni (28).

W dalszej czesci artykutu oméwiono szczegdtowe standar-
dy postepowania w zaleznosci od sposobu zywienia dziec-
ka. Schemat diagnostyki ABMK przydatny w praktyce leka-
rza pierwszego kontaktu przedstawiono na rycinie 3 (15,29,
w modyfikacji wiasnej).

Rozpoznanie alergii na biatka mleka krowiego

u dzieci karmionych naturalnie

W przypadku podejrzenia ABMK zaleca sie matce karmiacej za-
stosowanie diety bezmlecznej przez okres 2-4 tygodni. Dieta
ta powinna by¢ $cisle przestrzegana, a matka powinna zostac
poinformowana o wszystkich ukrytych zrédtach BMK w diecie
oraz koniecznosci stosowania u siebie dodatkowej suplemen-
tacji preparatem wapnia i witaminy D, (ryc. 3). Po okresie sto-
sowania eliminacji mleka (nabiatu) nalezy oceni¢ efekty jej sto-
sowania. Poprawa kliniczna jest wskazaniem do ponownego
wdrozenia u matki karmiacej diety petnej. Jesli wprowadzenie
BMK do diety spowoduje nawrdt wystepujacych wczesniej do-
legliwosci, OFC oceniamy jako dodatnig, zatem mozemy roz-
pozna¢ ABMK i zaleci¢ stosowanie diety bezmlecznej w celu
leczniczym (3,15).

Nalezy réwniez przestrzec matke, iz w przypadku ewen-
tualnego zakonczenia laktacji powinna skonsultowa¢ z leka-
rzem POZ wybor mieszanki mlekozastepczej. Warto podkresli¢
koniecznos¢ aktywnego motywowania matki do karmienia
piersia, jesli jest to mozliwe, i ogranicza¢ do niezbednego mi-
nimum stosowanie mieszanek mlekozastepczych (29).

Utrzymywanie sie dolegliwosci mimo stosowania diety eli-
minacyjnej stanowi wskazanie do dalszej weryfikacji rozpoznania

3/2021 TERAPIA
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poprzez zastosowanie prébnej diety elementarnej wraz z na-
stepujaca ocena specjalisty alergologa (15).

Rozpoznanie alergii na biatka mleka krowiego

u dzieci karmionych mieszanka modyfikowana

Dzieci karmione mieszanka modyfikowang z podejrzeniem
ABMK wymagaja zastosowania przez okres 2-4 tygodni
diety opartej na preparacie mlekozastepczym o znacznym
stopniu hydrolizy BMK. Po zakorczeniu diagnostycznej diety
eliminacyjnej, w przypadku wystapienia poprawy klinicznej,
ponownie wprowadza sie do diety BMK w postaci standar-
dowej mieszanki modyfikowanej (co jest réwnoznaczne
z OFC). Wskazane jest, by do przeprowadzania prowokacji
pokarmowej stosowa¢ mleko modyfikowane bezlaktozowe
lub o zmniejszonej zawartosci laktozy, aby unikna¢ zafat-
szowania wyniku prowokacji ewentualng reakcja dziecka na
ponowng obecnos¢ laktozy w diecie, ktéra mogtaby zostac
niestusznie odczytana jako potencjalny objaw ABMK (bdl
brzucha, biegunka, wzdecia, nadmierne oddawanie gazéw).
W przypadku ujemnego wyniku OFC i powrotu do mieszanki
mlecznej nie ma wskazan do dalszego utrzymywania diety
bezlaktozowej (23).

Podobnie jak u dzieci karmionych piersig, brak efektu te-
rapeutycznego po 2-4 tygodniach stosowania diety elimina-
cyjnej stanowi wskazanie do zastosowania diety elementarnej
i dalszej weryfikacji przez alergologa (15,29).

Rozpoznanie alergii na biatka mleka krowiego u dzieci
karmionych w sposob mieszany

Pacjenci, ktérzy sa karmieni zaréwno mlekiem matki, jak i sa
dokarmiani mlekiem modyfikowanym, wymagaja nieco bar-
dziej skomplikowanego postepowania. Jesli objawy pojawity
sie dopiero po wdrozeniu mieszanki mlecznej, wéwczas nalezy
zastosowac diagnostyczng diete bezmleczna oparta na prepa-
racie mlekozastepczym o znacznym stopniu hydrolizy biatek
mleka (jw.). W przeciwnym razie nalezy uwzglednic takze $cista
eliminacje BMK z diety matki karmiacej (15,29).

Leczenie ABMK=3 x E

E = Eliminacja - Postepowanie dietetyczne
Fundamentalng zasada obowiazujacg w leczeniu ABMK jest
eliminacja mleka i jego przetworéw. Podstawa jest odpowied-
nie pokrycie zapotrzebowania diety pod wzgledem jakoscio-
wym i ilosciowym, co u matych dzieci jest mozliwe dzieki mie-
szankom mlekozastepczym (28).

Czas stosowania diety zalezy od ciezkosci i rodzaju objawdéw
wystepujacych u dziecka. ABMK o tagodnym badZ umiarko-
wanym przebiegu wskazuje na koniecznos¢ stosowania diety
bezmlecznej przez minimum 6-9 miesiecy (u niemowlat mini-
mum do ukonczenia 12. m.z.). Objawy takie jak anafilaksja czy
enteropatia jelitowa wskazujg na ciezki przebieg ABMK i sto-
sowanie diety nalezy wydtuzy¢ do 12-24 miesiecy, a nawet do
3. rz. u dzieci z wywiadem ciezkich uktadowych reakcji wraz
z wysokimi stezeniami aslgE wobec kazeiny (15). Poprawa kli-
niczna powinna by¢ odnotowana w ciggu 2—-4 tygodni (2,23,28).

Leczenie dietetyczne powinno by¢ stosowane pod kontro-
I3 nabywania tolerancji: préby prowokacyjne u dzieci do 3. r.z.
nalezy wykonywac co 6 miesiecy, natomiast u dzieci starszych
co 12 miesiecy (8).

PEDIATRIA

Preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy to
grupa mieszanek mlekozastepczych cechujaca sie znacznym
stopniem hydrolizy biatek serwatkowych lub kazeiny (extensi-
vely hydrolysed formula, eHF) i jest postepowaniem z wyboru
w ABMK. Okoto 10% dzieci z ABMK nie toleruje eHF i istnieje
koniecznos¢ wprowadzenia diety elementarnej (amino acid-
-based formula, AAF). Wskazaniem do stosowania AAF sg: nie-
tolerancja eHF lub brak poprawy klinicznej po eHF, eozynofilo-
we zapalenie przetyku, zaburzenia wzrastania, w szczegélnosci
z objawami z przewodu pokarmowego i/lub skéry (z niedozy-
wieniem i enteropatia), alergia wielopokarmowa i anafilaksja
w przebiegu ABMK (1).

W ABMK nie nalezy stosowac preparatéw mlekozastepczych
0 nieznacznym stopniu hydrolizy BMK (partially hydrolysed
formula, pHF), okreslanych mianem mieszanek HA, oraz mleka
zwierzat innych ssakéw (np. koziego lub owczego) (1,3,4,23,28).

Réwniez nie zaleca sie w poczatkowym etapie leczenia
ABMK mieszanek opartych na izolatach sojowych, zwtaszcza
< 6. m.z, ze wzgledu na ograniczone wchfanianie sktadnikéw
odzywczych, potencjalne ryzyko rozwoju uczulenia na soje
oraz zawarto$¢ izoflawonéw mogacych powodowaé zabu-
rzenia hormonalne. Natomiast preparaty biatkowe o wysokim
stopniu hydrolizy biatek sojowych teoretycznie spetniaja kry-
teria mieszanki leczniczej, jednak brak randomizowanych ba-
dan potwierdzajacych mozliwos¢ bezpiecznego stosowania.
Poza tym nie sa wskazane w ABMK IgE-niezaleznej, enteropatii
i alergii na soje (1,4,15).

Pacjenci powyzej 12. m.z. nietolerujacy smaku hydrolizatu czy
karmieni dotychczas mlekiem krowim mogg stosowac napoje ro-
$linne (na bazie np. soi, ryzu, migdatéw), ale koniecznie wzboga-
cone w waph lub wraz z doustng suplementacja tego mineratu.
Dla niemowlat napoje roslinne sg nieodpowiednie, poniewaz nie
zaspokajaja potrzeb zywieniowych tej grupy wiekowej (7).

Odrebny aspekt stanowi kwestia odpowiedzialnego sto-
sowania diet eliminacyjnych. Nieuzasadnione stosowanie lub
ich przedtuzanie niesie za soba ryzyko niedoboréw pokarmo-
wych, zaburzen wzrastania, zaburzen karmienia, obniza jakos¢
zycia (stres w zwiazku z ryzykiem przypadkowego spozycia
mleka, obciazenie ekonomiczne) oraz nie sprzyja rozwojowi
tolerancji. Natomiast brak efektu stosowanej diety moze wy-
nikac nie ze zbyt krétkiego stosowania, a z jej nieszczelnosci
i obecnosci w jadtospisie ukrytych zrédet mleka, jak np. pie-
czywo, sosy, zupy czy makarony. Dlatego nalezy podkresli¢
role dietetyka w edukacji pacjentéw i ich rodzicéw w zakresie
oceny prawidtowosci zywienia i stosowania diety eliminacyj-
nej (2,3,5,8,15,23).

E = Edukacja

Bardzo waznym elementem leczenia jest takze edukacja pa-
cjenta i jego rodziny, w ramach ktérej nalezy: przedstawic
procedure eliminacji BMK; zaleci¢ konieczno$¢ czytania etykiet
(ukryte Zrédta mleka) i wystrzegania sie sytuacji wysokiego ry-
zyka oraz opisa¢ symptomy anafilaksji wraz z planem postepo-
wania w przypadku jej wystapienia (autostrzykawka z adrena-
ling — nauka obstugi) (16,28).

E = Epinefryna (adrenalina)

Lekiem o kluczowym znaczeniu w leczeniu reakcji anafi-
laktycznej, niezaleznie od wieku pacjenta, jest adrenalina.
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Stosowana w stezeniu 1:1000, podawana jest w dawce 0,01 mg/
kg m.c./dawke w miesien boczny uda. Jest to lek bezpieczny,
takze dla dzieci, chociaz zawsze istnieje ryzyko wystapienia
objawéw ubocznych (2,3,5,8,16,28).

Mimo iz nie jest znana dokfadna czestos¢ wystepowania
anafilaksji, szacuje sie, ze czestos¢ incydentéw anafilaksji u pa-
cjentéw z ABMK wynosi 10,5 na 100 tys. dzieci rocznie (28).

Warto pamieta¢, ze anafilaksja moze wystapi¢ u kazdego
pacjenta z IgE-zalezng ABMK, zatem pacjenci ci powinni by¢
zawsze zaopatrzeni w adrenaline, by mdc jej uzy¢ natychmiast
po pojawieniu sie pierwszych symptomoéw, poniewaz opdz-
nienie w podazy zwieksza ryzyko zgonu (1-3,5,8,16,28).

Inne metody postepowania, poza EEE
Leczenie farmakologiczne

Nie ma wskazan do stosowania leczenia farmakologicznego
(glikokortykosteroidéw, lekdéw antyhistaminowych, lekdw
antyleukotrienowych) w ABMK, z wyjatkiem wspofistnienia
u dziecka innych choréb atopowych (np. astmy, AZS) (3-5).

Leczenie specjalistyczne
Wyczerpanie mozliwosci diagnostycznych i leczniczych w ga-
binecie lekarza pierwszego kontaktu powinno wigzac sie ze
skierowaniem pacjenta do specjalisty. Wskazaniami zatem sa:
brak poprawy klinicznej po zastosowaniu diety eliminacyjnej
bezmlecznej zaréwno u matki karmiacej, jak i u dziecka kar-
mionego sztucznie (po wdrozeniu preparatu aminokwaso-
wego) lub podejrzenie alergii poliwalentnej. Ponadto opieki
alergologa bezwzglednie wymagajg pacjenci z ciezka posta-
cig ABMK, u ktérych wdrozono juz w ramach opieki POZ diete
elementarng (m.in. reakcje anafilaktyczne po spozyciu mleka),
a takze grupa pacjentéw pediatrycznych prezentujacych AZS
o srednim lub ciezkim stopniu nasilenia czy FPIES (4,15).
Kolejna grupe stanowia dzieci, u ktérych na podstawie obja-
wéw klinicznych wysuwamy podejrzenie enteropatii albo eozy-
nofilowego zapalenia przetyku, zotagdka i dwunastnicy, poniewaz
w tych przypadkach wtasciwa diagnoza moze zostac ustalona je-
dynie na podstawie badania histopatologicznego (1,2,4,17).

Pro-, pre- i synbiotyki

Dotychczas wykazano ograniczone dowody na skutecznos¢ probio-
tykow (efekt szczepozalezny) zardwno w leczeniu, jak i w profilaktyce
ABMK, a takze prebiotykéw (wzbogacenie mieszanek o galakto-
i fruktooligosacharydy) na zmniejszenie ryzyka wystapienia AP. Z kolei
nieliczne badania synbiotykéw wskazuja na mozliwos¢ korzystnego
modulowania mikrobioty niemowlat z IgE-niezalezna ABMK (30).

Immunoterapia

Immunoterapia w ABMK jest metoda pozwalajacg na uzyska-
nie desensytyzacji badz indukgji trwatej tolerancji u pacjentow
z IgE-zalezng ABMK. Moze by¢ prowadzona metoda: immu-
noterapii doustnej (oral immunotherapy, OIT), podjezykowej
(sublingual immunotherapy, SLIT) i naskérkowej (epicutaneous
immunotherapy, EPIT) w osrodkach wysokospecjalistycznych. Jest
to metoda stwarzajaca nowe perspektywy w terapii ABMK (28).

~Wypieki”

BMK poddane dziataniu temperatury > 170°C przez 30 min lub
260°C przez 3 min, tacznie z odpowiednim podtozem (maka),

TERAPIA 3/2021

z ktérym wchodzg w interakcje (tzw. efekt matrycy pokarmu),
zmniejszaja swoje wiasciwosci alergenne. Wykazano, ze nawet
75% dzieci z ABMK w wieku 2-17 lat nie toleruje surowego
mleka, przy jednoczesnej petnej tolerancji mleka przetworzo-
nego termicznie. Dzieci te charakteryzuje tagodniejszy fenotyp
AP. Ponadto udowodniono, ze stosowanie ,wypiekdéw” u dzie-
ci z ABMK przyspiesza nabywanie tolerancji.

Zastosowanie mleka w postaci ,wypiekanej” stwarza moz-
liwos$¢ modyfikacji dotychczasowych standardéw postepowa-
nia w ABMK.

Podsumowanie

ABMK stanowi jedng z najczestszych postaci alergii w populacji
dzieciecej. Jej diagnoza czesto nie jest tatwa. Znajomos¢ prze-
biegu klinicznego choroby oraz modeli diagnostyczno-terapeu-
tycznych pozwalaja na rzetelne postawienie wstepnej diagnozy
ABMK juz w gabinecie lekarza pierwszego kontaktu. W sposéb
catkowicie bezpieczny mozliwe jest wdrozenie odpowiedniego
leczenia dietetycznego w POZ oraz uzyskanie petnej jego skutecz-
nosci. Réwnoczesnie nalezy pamieta¢ o koniecznosci skierowa-
nia wybranych pacjentéw do opieki specjalistycznej. Skuteczna
wspdtpraca pediatry, lekarza rodzinnego i alergologa stanowi
podstawe wiasciwej opieki nad dzieckiem z ABMK, przyczyniajac
sie do uzyskania lepszych wynikdw leczenia i poprawy rokowania.

SUMMARY

Cow's milk protein allergy: The general
practitioner’s approach

Cow's milk protein allergy is the most common type of food
allergy in children, with a growing trend of occurrence. It can
proceed in both the IgE-mediated and the non-IgE-mediated
mechanism, hence the clinical symptoms are truly diverse.
They include gastrointestinal, skin, and respiratory system ail-
ments as well as general symptoms in the form of anaphylac-
tic reaction. The diagnosis, especially of the non-IgE-mediated
form, can be difficult. It is essential to demonstrate a cause-
and-effect relationship, namely improvement on a dairy-free
diet and deterioration after oral exposure to milk allergens,
i.e. a positive oral food challenge. The diagnosis of cow’s milk
protein allergy requires a dairy-free diet. Milk is a crucial com-
ponent of the diet of infants and young children, therefore
the elimination of milk from the diet must be associated with
its appropriate supplementation. A dairy-free diet should be
followed until tolerance is achieved, the duration of which
varies. The physician deciding whether to use it or to defer it
should remember about the consequences. An unnecessarily
introduced dairy-free diet may carry a risk of nutritional defi-
ciencies, developmental disorders, reducing the quality of life,
developing feeding disorders and provoking acute allergic re-
actions. In turn, the consequence of improper diagnosis/mis-
diagnosis of cow’s milk protein allergy is the patient’s expo-
sure to the possibility of an anaphylactic reaction and a range
of disorders resulting from ongoing allergic inflammation.
Based on international and Polish guidelines and the authors’
own experience, the paper discusses the principles of diagno-
sis and treatment of children with cow's milk protein allergy.
Keywords: cow's milk allergy, diagnosis, treatment, hydrolyzed
formula, elemental formula.




Stowa kluczowe: alergia na biatka mleka krowiego, diagnostyka,
leczenie, mieszanka hydrolizowana, mieszanka elementarna.
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Neocate wyjatkowe

rozwigzanie dla pacjentow
Z clezkg postacig ABMK

Wyjatkowy sktad

Neocate LCP jako jedyna na rynku
mieszanka aminokwasowa:

* zawiera nukleotydy, ktére naturalnie
wystepujg w mleku matki i moga miec
pozytywny wptyw na prawidtowy
rozwoj i funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego.!

Neocate Junior to pierwsza na rynku
mieszanka aminokwasowa:

* odpowiadajgca na rosnace
wraz z wiekiem potrzeby
zywieniowe dzieci po
1. roku zycia.?

Szybkos¢ i skutecznosé

w ustgpieniu objawow
alergii potwierdzona

w badaniach klinicznych3#

* W ciggu 3 dni od zastosowania
Neocate LCP znaczacemu
zmniejszeniu ulegty objawy
skérne alergii oraz objawy inne
niz skérne (np. wymioty, biegunka).

* W ciggu 14 dni od zastosowania
Neocate LCP ustapity objawy
zotadkowo-jelitowe zwigzane
z alergia.

@TRICII‘-\

neocate

LCP
J\-
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Neocate Junior to jedyny na -

rynku preparat aminokwasowy
dla dzieci powyzej 1. roku
zycia, ktory dostepny jest

w 3 wariantach smakowych:
smak neutralny, smak waniliowy
oraz smak truskawkowsy.
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Neocate LCP - Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, do postepowania dietetycznego u niemowlat w alergii na biatka mleka krowiego, ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta elementarna. Do stosowania pod nadzorem lekarza, po rozwazeniu wszystkich mozliwych sposobdéw zywienia,
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u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia w alergii na biatka mleka krowiego, ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta
elementarna, do stosowania pod nadzorem lekarza.

Dodatkowych informacji udzieli Panstwu Serwis Konsumencki Nutricia Polska Sp. z 0.0., ul. Marka z Jemielnicy 1, 45-952 Opole. Infolinia 80116 5555 (*optata zgodna z cennikiem operatora)

Materiat przeznaczony dla oséb majacych kwalifikacje w dziedzinie medycyny, zywienia, farmacji

ALLG/BBL/20/11/2020 lub innych pracownikéw stuzby zdrowia odpowiedzialnych za opieke nad matkami i dzieémi
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Produkt dla niemowlat,
oparty na aminokwasach,
kompletny pod wzgledem odzywezym
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7 objawow alarmowych kiedy
nalezy zastosowaé mieszanke
aminokwasowaq jako preparat 1. wyboru'

Objawy nie ustagpity po zastosowaniu mieszanki eHF
Ciezkie objawy ze strony uktadu pokarmowego
Zaburzenia wzrastania

Ciezka postaé¢ AZS

Alergia wielopokarmowa

Objawy wystepujace w przypadku karmienia wytacznie
piersig z zastosowaniem diety eliminacyjnej u matki

Reakcja anafilaktyczna
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