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Spojrzenie okiem immunologa i praktyczne
podejscie alergologa do postepowania

w ciezkiej postaci alergii na biatka mleka
krowiego, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
modulacji mikrobioty i roli synbiotykow,

w pytaniach i odpowiedziach

An immunologist’s perspective and an allergist’s practical approach to the
management of severe cow’s milk allergy, with particular emphasis on
microbiota modulation and the role of synbiotics, in questions and answers

. 1 o 02,3

Bozena Cukrowska, tukasz Btazowski
Pracownia Immunologii Zaktadu Patomorfologii Instytutu “Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka"’, Warszawa
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STRESZCZENIE

Kluczowym elementem skutecznej terapii dzieci z alergia na biatka mleka krowiego (ABMK) jest wczesne i prawidtowe rozpoznanie choroby, co umozliwia
szybka interwencje dietetyczng z zastosowaniem hydrolizatu o znacznym stopniu hydrolizy biatka lub mieszanki aminokwasowej. Poza eliminacjg
alergenu, istotne jest rowniez wsparcie mikrobioty i przeciwzapalnych proceséw immunologicznych. Wybér modulatora mikrobioty o udokumentowanym
dziataniu jest wazny dla wsparcia zdrowia pacjentéw. Zastosowanie synbiotykdw to obiecujaca strategia postepowania w ABMK. Badania wskazuja, ze
mieszanki aminokwasowe zawierajace synbiotyki moga nie tylko fagodzi¢ objawy alergii, ale takze wzmacnia¢ uktad odpornosciowy i zmniejsza¢ ryzyko
infekcji poprzez modulacje dysbiozy jelitowej.

Standardy Medyczne/Pediatria w 2024 m T.21 m DOI:10.17443/SMP2024.21.05

SEOWA KLUCZOWE: m ALERGIA NA BIALKA MLEKA KROWIEGO m PREPARATY HIPOALERGICZNE ® PREPARATY AMINOKWASOWE m MIKROBIOTA JELITOWA

m SYNBIOTYKI

ABSTRACT

The key element of effective therapy for children with cow’s milk protein allergy (CMPA) is early and correct diagnosis of the disease, which allows for
rapid dietary intervention using an extensively hydrolysed formula with a high degree of protein hydrolysis or an amino acid formula. In addition to
eliminating the allergen, it is also important to support the microbiota and anti-inflammatory immune processes. The selection of a microbiota modulator
with documented effects is important to support patient health. The use of synbiotics is a promising management strategy in CMPA. Studies suggest that
amino acid formula containing synbiotics may not only alleviate allergy symptoms, but also strengthen the immune system and reduce the risk of infection
by modulating intestinal dysbiosis.
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Spojrzenie okiem immunologa - naukowe podstawy

Bozena Cukrowska

Dysbioza jelitowa, czyli zaburzenie
réownowagi mikrobioty jelitowej,

moze znaczaco wplywac na rozwoj

i przebieg alergii. Czy mozna wskazac
konkretne zmiany w mikrobiocie, ktore

sa szczegolnie zwigzane z patogeneza
alergii?

Od wielu lat prowadzone sa badania naukowe, kto-
re oceniaja znaczenie mikrobioty (mikrobiomu) je-
litowej w rozwoju alergii. Obecnie wiemy, ze mi-
krobiota jelitowa w pierwszych 1000 dniach zycia
dziecka programuje prawidlowe funkcjonowanie or-
ganizmu na nastepne lata, w tym programuje roz-
wdj uktadu odpornosciowego!. Optymalny sktad mi-
krobiomu maja niemowleta urodzone o czasie, dro-
gami natury, karmione piersia i nieleczone anty-
biotykami. Mikrobiom takich niemowlat zdomino-
wany jest przez bifidobakterie, ktére obecnie okre-
§la sie jako ,niemowlece” (naleza do nich nastepu-
jace gatunki: Bifidobacterium longum subsp. infan-
tis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium bre-
ve) i to one indukuja prawidlowe dojrzewanie i roz-
woj ukladu odpornosciowego oraz odpowiedzial-
ne sa za ksztaltowanie mikrobiomu w dalszych eta-
pach zycia, harmonijny rozwdéj bioréznorodnosci mi-
krobiomu w trakcie rozszerzania diety dziecka oraz
kontaktu ze Srodowiskiem zewnetrznym?. Dysbioza
jelitowa, ktéra pojawia sie w tym wczesnym okre-
sie rozwoju dziecka, moze wplywac na procesy im-
munologiczne doprowadzajace do alergii. Wyka-
zano, ze mikrobiom 3-tygodniowych noworodkéw,
u ktérych w ciagu 1. roku zycia pojawily sie obja-
wy alergii, charakteryzowal sie obnizeniem liczby
bakterii z rodzaju Bifidobacterium z jednoczesnym
wzrostem liczby gatunkéw Clostridioides (daw-
niej sklasyfikowane jako Clostridium) w poréwna-
niu z mikrobiomem dzieci, ktére sa zdrowe®. Nato-
miast obnizona bior6znorodnos¢ bakterii w 1. r.z.
wplywatla na wzrost wystepowania uczulenia w wie-
ku 6 lat i astmy w wieku 7 lat*S, a obnizenie licz-
by Bifidobacterium i Lactobacillus w 1-2. m. z. byto
zwiazane z rozwojem alergii u 5-letnich dzieci®.
Przeglad systematyczny badan oceniajacych dysbio-
ze jelitowa, opublikowany w 2016 r., wykazatl, ze mi-
krobiom dzieci, ktére rozwing w przysztosci choroby
alergiczne, w poréwnaniu z populacja dzieci zdro-
wych, charakteryzuje sie nizsza bior6znorodnoscia,
dominacja Firmicutes, wyzsza liczebnoscia Bactero-
idaceae i wyzsza liczba takich gatunkoéw jak: Bacte-
roides fragilis, Escherichia coli, Clostridioides diffi-
cile, Bifidobacterium catenulatum i Bifodobacterium

@9 crowneTezy N

m Dysbioza mikrobioty jelitowej moze prowadzi¢ do rozwoju
choréb alergicznych i innych zaburzen immunoregulacji,
moze by¢ takze przyczyna zwiekszonej podatnosci dziecka
na infekcje.

m W kontekscie tego problemu, u dzieci z alergig na biatka
mleka krowiego (ABMK) obiecujgcym i nowoczesnym po-
dejsciem jest zastosowanie hipoalergicznych mieszanek
leczniczych z modulatorami mikrobioty jelitowej o udoku-
mentowanym dziataniu.

m Opublikowane badania wskazuja, ze mieszanki lecznicze,
w tym mieszanki aminokwasowe z dodatkiem synbio-
tykéw, korzystnie wptywajg na objawy alergii, modulujg
sktad mikrobioty jelitowej oraz zmniejszajg czestos¢ wyste-
powania infekgji u dziecka.

longum oraz nizsza liczba: Bifidobacterium adole-
scentis, Bifidobacterium bifidum i bakterii z rodza-
ju Lactobacillus®.

Badania wykazuja, ze istnieja wyrazne
réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej
miedzy dzie¢mi zdrowymi a tymi z alergia
na biatka mleka krowiego (ABMK). O jakie
konkretnie gatunki bakterii chodzi i jak te
réznice moga wplywac na rozwaoj alergii
pokarmowej?

Dysbioza jelitowa wystepujaca u dzieci z ABMK jest
badana od wielu lat. W 2024 r. zostat opublikowa-
ny przeglad systematyczny badan oceniajacych mi-
krobiom dzieci z ABMK, ktory wykazal, ze we wcze-
snej fazie choroby wystepuje wzrost Clostridiodes
i obnizenie liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium w poréwnaniu z dziecmi zdrowy-
mi’. Obserwowane zmiany mikrobiomu miatly istot-
ny wplyw na jego metabolizm. U dzieci z ABMK ob-
serwowano istotne obnizenie stezenia fekalnych
krotkotanncuchowych kwasow tluszczowych (ang.
short-chain fatty acids, SCFAs) oraz zmieniony me-
tabolizm aminokwaséw. Szczegoblnie wazne jest spo-
strzezenie, ze dysbioza jelitowa to nie tylko zabu-
rzenie skladu mikrobiomu, ale réwniez zaburze-
nie funkcji mikrobiomu, czego przykladem jest nie-
prawidtowy profil SCFAs. Krotkotancuchowe kwasy
thuszczowe SCFAs odgrywaja istotna role w uszczel-
nianiu i wzmacnianiu bariery nablonkowej (kt6-
ra u niemowlat nie jest w pelni uksztaltowana),
co chroni organizm przed patogenami, toksynami
i alergenami pokarmowymi; SCFAs indukuja row-
niez aktywacje limfocytow Treg., ktore reguluja pro-
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cesy immunologiczne i odpowiedzialne sa za utrzy-
manie réwnowagi profilu cytokinowego Th1/Th2, co
ma ogromne znaczenie w patogenezie alergii oraz
rozwoju tolerancji immunologiczne;j.

Modulacja mikrobioty jelitowej u dzieci

z ABMK jest obiecujacym kierunkiem.
Jakie sg najnowsze polskie wytyczne,
dotyczace stosowania probiotykow,
prebiotykow i synbiotykow w tej grupie
pacjentow?

W 2020 r. w Standardach Medycznych Pediatria zo-
stato opublikowane stanowisko przygotowane przez
ekspertow w dziedzinach pediatrii, gastroenterolo-
gii, alergologii, immunologii i mikrobiologii, doty-
czace stosowania probiotykéw, prebiotykow i syn-
biotykéw w prewencji i leczeniu alergii u dzieci®.
Na podstawie analizy badan klinicznych z randomi-
zacja i ich meta-analiz (opublikowanych do 2020 r.)
stwierdzono, ze koncepcja zastosowania modulato-
row mikrobioty jelitowej — biotykéw (probiotykow,
prebiotykow lub synbiotykéw) jest obiecujacym, no-
woczesnym podejSciem zaréwno w profilaktyce, jak
i leczeniu chorob alergicznych, ale nalezy pamietac,
ze kazdy probiotyk, prebiotyk oraz synbiotyk dziata
specyficznie i powinien by¢ oceniany oddzielnie — za-
réwno pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczen-
stwa stosowania. W stanowisku stwierdzono, ze ak-
tualnie nie ma podstaw naukowych do rutynowego
stosowania probiotykéw, prebiotykéw lub synbio-
tykéow w profilaktyce lub leczeniu choréb alergicz-
nych, ale jezeli lekarz lub opiekunowie dziecka pla-
nuja zastosowanie probiotyku, prebiotyku lub syn-
biotyku, nalezy wybra¢ preparat o udokumentowa-
nym dzialaniu przynajmniej w jednym wiarygodnym
metodologicznie badaniu z randomizacja, w ktérym
oceniane sa efekty dzialania danego preparatu.
Stanowisko polskich ekspertow, chociaz opubliko-
wane prawie 4 lata temu, jasno formutluje zalece-
nia — jezeli decydujemy sie na stosowanie biotykow
w profilaktyce lub leczeniu choréb alergicznych,
musimy stosowac preparaty u udowodnionej sku-
tecznosci, a efekty dzialania musza by¢ opubliko-
wane. Nalezy podkresli¢, ze w ciagu ostatnich 4 lat
pojawily sie nowe badania, ktére nie zostaly objete
analiza w stanowisku z 2020 r.

Jakie sg najbardziej odpowiednie metody
oceny efektéw stosowania modulatorow
mikrobioty?

Efekty stosowania modulatoréw mikrobioty, czy-
li ich skutecznos$¢, powinna by¢ oceniana w bada-
niach klinicznych z randomizacja i grupa kontrol-
na (to o tych badaniach méwia eksperci w swoim
stanowisku opisanym powyzej). Badania takie na-
lezy przeprowadzaé¢ w szczegoltowo okreslonej gru-

pie docelowej, a punkty koricowe badania nalezy ja-
sno okresli¢. Badania z randomizacja i grupa kon-
trolna stanowia optymalne narzedzie oceny skutecz-
nosci interwencji zywieniowych, a ich wyniki sa oce-
niane w meta-analizach, na podstawie ktérych defi-
niowane sa zalecenia.

Badania z randomizacja i grupa kontrolna ustawio-
ne sa najwyzej w hierarchii badan naukowych, jed-
nak chciatabym podkresli¢, ze dobér specyficznych
szczepow probiotycznych oraz prebiotykoéw i pozna-
nie mechanizméw ich dziatania odbywa sie na po-
ziomie badan przedklinicznych, ktére obejmuja stu-
dia eksperymentalne z uzyciem komoérek izolowa-
nych od pacjentéw (np. makrofagow, limfocytow),
a takze badania na modelach zwierzecych. Bez tych
wstepnych analiz nie byloby mozliwe przeprowadze-
nie badan klinicznych.

Modulatory mikrobioty sa intensywnie
badane pod katem ich potencjalnych
korzysci w terapii ABMK, ale czy wszystkie
preparaty do postepowania dietetycznego
zawieraja je w swoim sktadzie?

W leczeniu dietetycznym ABMK zaleca sie catkowi-
ta eliminacje biatek mleka krowiego oraz wprowa-
dzenie do diety mieszanek mlekozastepczych: hy-
drolizatéw biatka (serwatki lub kazeiny) o znacznym
stopniu hydrolizy biatka (ang. extensively hydroly-
zed milk formula, eHF) lub w przypadku ciezkich
postaci ABMK (w tym atopowego zapalenia skory,
anafilaksji), eozynofilowego zapalenia przetyku lub
braku efektow leczniczych eHF — mieszanki ami-
nokwasowe. Obecnie producenci oferuja mieszan-
ki eHF i aminokwasowe wzbogacone o modulatory
mikrobioty: probiotyki, prebiotyki i synbiotyki (do-
datek probiotyku i prebiotyku).

Na rynku polskim dostepny jest hydrolizat kazeiny
o znacznym stopniu hydrolizy z dodatkiem probio-
tycznego szczepu Lacticaseibacillus rhamnosus GG
oraz hydrolizat serwatki o znacznym stopniu hydro-
lizy z dodatkiem synbiotyku (probiotycznego szcze-
pu Bifibobacterium breve M-V16 i prebiotycznych
galaktooligosacharydéw/fruktooligosacharydow
— GOS/FOS). Obecnie w Polsce istnieje jeden pre-
parat aminokwasowy zawierajacy synbiotyk (szczep
Bifidobacterium breve M-16V i prebiotyczne krétko-
i dtugotancuchowe FOS). Pozostate mieszanki hi-
poalergiczne na te chwile nie zawieraja modulato-
row mikrobioty, chociaz w innych krajach dostep-
ne sa preparaty mlekozastepcze wzbogacone w oli-
gosacharydy identyczne strukturalnie z oligosacha-
rydami mleka kobiecego (ang. human milk oligosac-
charides, HMO).

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi, wybor od-
powiedniego preparatu powinien opierac sie na je-
go skutecznosci, potwierdzonej w przynajmniej jed-
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nym badaniu z randomizacja o wysokiej jakosci
metodologicznej. Preparaty mlekozastepcze wzbo-
gacone w biotyki dostepne w Polsce spelniaja ten
warunek.

Jakie sg najnowsze wyniki badan
klinicznych, dotyczacych efektywnosci
modulatorow mikrobioty w mieszankach
aminokwasowych?

W ostatnich latach zostaty opublikowane liczne ba-
dania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna,

oceniajace skuteczno$¢ mieszanek aminokwaso-
wych wzbogaconych w modulatory mikrobioty jeli-
towej. W 2021 r. ukazala sie meta-analiza badan,
wykazujacych efekty synbiotycznej mieszanki ami-
nokwasowej wzbogaconej w szczep Bifidobacterium
breve M-16V + krotko- i $redniotanicuchowe FOS °
(wykaz badan wigczonych do meta-analizy znajduje
sie w Tabeli 1191, w ktorych porownywano wplyw
podawania mieszanki aminokwasowej zawieraja-
cej synbiotyk i mieszanki aminokwasowej bez do-
datku synbiotyku u niemowlat z ABMK (Sredni wiek

Tabela 1. Wykaz badan klinicznych wiaczonych do meta-analizy® oceniajacej efekty synbiotycznych mieszanek aminokwasowych
(SMA) w poréwnaniu z mieszankami aminokwasowymi (MA) u dzieci z alergia na biatka mleka krowiego (ABMK)

Pierwszy
autor badania
[rok]

Liczba

Publikacja dzieci

Opis grupy badanej

Harveyiwsp.  Petna praca Dzieci z IgE-zalezng 60
[2013]% oryginalna ABMK w wieku 0-36 m.
Burks i wsp. Petna praca Niemowleta z ABMK 110
[2015]" oryginalna w wieku 0-8 m.
Petna praca .
Candy i wsp. oryginalna N|emoyvleta .
[2018]" _ badanie zlgE-niezalezng AMBK 71
ASSIGN w wieku 0-13 m.
Niemowleta
zIgE-niezalezng
Fox i wsp. Z?n?nzrli;a— ABMK w wieku 0-13 71
[2019]" ba);iganie ASSIGN m. (dalsza obserwacja
dzieci wiaczonych do
badania ASSIGN)
Niemowleta
z IgE-niezalezna
Petna praca .
Wopereis oryginalna LTS e
iwsp.[20191" | - badanie m. (analiza genomu 71
’ ASSIGN mikrobioty fekalnej
dzieci wtaczonych do
badania ASSIGN)
streszczenie Niemowleta z IgE-
Chatchatee rezentowane . .
i wsp. [2019]">* Ea konferencji zalezna ABMK® w wieku | 169
badania PREsTO 013 ™
Streszczenie Niemowleta 2 gE=
m::rélgz oy 2:3;2::;3?‘:].? zalezna ABMK* w wieku 169
badania PRESTO O 3™

Czas trwania
interwencji

Poprawa stanu klinicznego poréwnywalna do grupy

7 dni MA
Poprawa stanu klinicznego poréwnywalna do grupy MA
| stosowania lekéw przeciwbakteryjnych (17% SMA
vs. 34% MA)
| leczenia amoksycyling (9% SMA vs. 32% MA)
| leczenia zaburzen czynnosciowych przewodu
16 tygodni pokarmowego (4% SMA vs. 18% MA)
| infekgji
(1,9% SMA vs. 17,9% MA)
1 Bifidobacterium
| Eubacterium rectale/Clostridium coccoides
| Clostridium histolyticum
Poprawa stanu klinicznego poréwnywalna do grupy MA
| stosowania lekéw przeciwzapalnych (9% w SMA vs.
8tygodni SR WMA)
Y9 | infekcji (28,6% SMA vs. 33,3% MA)
1 Bifidobacterium
| Eubacterium rectale/Clostridium coccoides
Poprawa stanu klinicznego poréwnywalna do grupy AM
|stosowania emolientéw (6% SMA vs. 29% MA)
. | stosowania lekéw dermatologicznych (17% SMA vs.
8 tygodni o
- obserwacja 46% MA)
. ) | stosowania lekéw przeciwgrzybiczych (0% SMS vs.
zalsz ch 26 14% MA)
t oc)i/ni | stosowania antybiotykéw (17% SMA vs. 31% MA)
Y9 | infekcji (42,9% SMA vs. 62,9% MA)
1 Bifidobacterium
| Eubacterium rectale/Clostridium coccoides
. Stopniowy wzrost réznorodnosci bakterii podobny do
8 tygodni . . L
zdrowych niemowlat karmionych piersig
12 miesiecy | infekgji (8,8% SMA vs. 22,2% MA)
1Bifidobacterium i Lactobacillus
12 miesiecy | bakterii, typu dorostego”

Tbioréznorodnosci Bifidobacterium

6 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA



8,6 miesiaca, sredni czas interwencji 27,3 tygodnia,
liczba dzieci wlaczonych do badan n = 410). Wyka-
zano, ze obie mieszanki byly réwnie skuteczne w le-
czeniu objawow alergii i wspomaganiu prawidlowe-
go rozwoju fizycznego dzieci. Mieszanka synbiotycz-
na byla bezpieczna, dobrze tolerowana i wykazywata
dodatkowe korzystne dziatania, ktorych nie obser-
wowano u dzieci leczonych mieszanka aminokwa-
sowa bez dodatku synbiotyku. W poréwnaniu z gru-
pa leczona niewzbogacong mieszanka aminokwaso-
wa, dzieci leczone mieszanka synbiotyczna znacz-
nie rzadziej chorowaly na infekcje (OR 0,35 [95% CI
0,19-0,67], p = 0,001) i byly hospitalizowane (8,8%
vs. 20,2%, p = 0,036; redukcja o 56%), a catkowi-
te zuzycie lekow, w tym antybiotykow, lekow prze-
ciwzapalnych, dermatologicznych, bylo u nich zna-
miennie statystycznie nizsze (dokladne dane znaj-
dujg sie w Tabeli 11°-19).

Z punktu widzenia immunologa obserwowane ko-
rzystne efekty kliniczne mieszanki synbiotycznej
moga by¢ zwiazane z modulacja dysbiozy jelitowe;.
U dzieci karmionych mieszanka synbiotyczna ob-
serwowano zmiane profilu mikrobiomu w kierun-
ku mikrobiomu zdrowych niemowlat karmionych
piersia, czyli znamienny statystycznie wzrost licz-
by bifidobakterii i spadek bakterii ,,typu dorostego”:
Eubacterium rectale i Clostridium coccoides (réz-
nica Srednich [-19,06, 95% CI -23,15 do -14,97]
p < 0,0001]*7.

Czy badania RWE moga poszerzy¢

naszg wiedze w porownaniu do badan
klinicznych z randomizacja i grupa
kontrolna? Jakie sa najwazniejsze wyniki
badan RWE, dotyczace efektywnosci
synbiotykow u dzieci z ciezka postacia
ABMK?

Ostatnio coraz czesSciej ocenia sie efekty dziata-
nia réznych interwencji w rzeczywistej praktyce
klinicznej i takie badania okreslane sa skrotem
RWE (ang. Real-World-Evidence). Badania RWE
maja istotny wptyw na uzupeilnianie wynikow ba-
dan klinicznych. Zbieraja one dane z rzeczywi-
stych warunkow klinicznych, co oznacza, ze wy-
niki odzwierciedlaja stosowanie danej interwen-
cji w codziennej praktyce, a nie w $cisle kontro-
lowanym Srodowisku badawczym. Nalezy pamie-
tac, ze kazde badanie kliniczne ma $cisSle okreslo-
ne kryteria wlaczenia i wylaczenia, co moze ogra-
nicza¢ roéznorodnos¢ populacji badanej. Bada-
nie RWE obejmuje szersza i bardziej zr6znicowa-
na populacje pacjentéw, co pozwala na uzyska-
nie bardziej reprezentatywnych danych. Oczywi-
Scie RWE nie zastepuja badan klinicznych, lecz
je uzupelniajg. Badania kliniczne, z randomiza-
cja i grupa kontrolna, pozostaja zlotym standar-

dem w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa in-
terwencji w Scisle kontrolowanych warunkach.
Badanie RWE moze stuzy¢ do walidacji wynikow
uzyskanych w badaniach klinicznych poprzez
potwierdzenie ich w rzeczywistych warunkach
klinicznych.

Uwazam, ze badania RWE wykazuja efekty, z kto-
rymi maja do czynienia lekarze praktycy. Widoczne
jest to w opublikowanym w 2021 r. badaniu RWE,
w ktéorym przedstawiono retrospektywna anali-
ze efektow zdrowotnych synbiotycznej mieszanki
aminokwasowej z dodatkiem Bifibobacterium bre-
ve M-V16 i FOS, w ktorej uzyto dane znajdujace
sie w brytyjskiej bazie pacjentow'®. Przeanalizowa-
no informacje dotyczace 3499 niemowlat w wieku
< 12 miesiecy, u ktoérych rozpoznano ABMK. Z tej
grupy do analiz wlaczono 77 niemowlat leczonych
synbiotyczna mieszanka aminokwasowa oraz 74
dzieci leczonych mieszanka aminokwasowa bez do-
datku synbiotyku. Wykazano, ze stosowanie mie-
szanki synbiotycznej w poréwnaniu z mieszanka
bez wzbogacenia synbiotykami obniza: o 37% wy-
stepowanie objawow alergii (p < 0,001), o 35% wy-
stepowanie infekcji (p < 0,001), o 19% przepisy-
wanie lekéw (p < 0,001), o 18% wizyty lekarskie (p
= 0,15) oraz skraca czas wystepowania objawow
alergii (1,35 lat vs. 1,5 lat) i powoduje wyzsze praw-
dopodobienstwo uzyskania bezobjawowego okresu
bez leczenia dietetycznego. Biorac pod uwage opisa-
ne korzysci mieszanki synbiotycznej, autorzy prze-
prowadzili analize ekonomiczng i wykazali, ze sto-
sowanie mieszanki synbiotycznej wiaze sie z ob-
nizeniem kosztow leczenia (o ponad 450 funtow/
niemowle).

Terapie z wykorzystaniem modulatorow
mikrobioty maja potencjal we wsparciu
uktadu odpornosciowego. Jak wazne

jest wsparcie uktadu odpornosciowego

w opiece nad dzie¢mi z ABMK?

Modulatory mikrobioty, dodawane do mieszanek
hipoalergicznych, maja wielokierunkowe dziata-
nie. Badania potwierdzaja, ze korzystnie wplywa-
ja nie tylko na objawy alergii, ale rowniez wzmoc-
nienie odpornosci, co przejawia sie obnizeniem licz-
by infekcji u dzieci z ABMK oraz obnizeniem stoso-
wania lekow przeciwzapalnych i antybiotykéw. Ten
dodatkowy efekt jest niezmiernie istotny, gdyz na-
lezy pamietac, ze niemowleta ze sktonnoscia do ato-
pii maja opdéznione dojrzewanie odpowiedzi Th1, co
naraza je na zwiekszone ryzyko infekcji w pierw-
szych latach zycia!®. Polska grupa badawcza wyka-
zala, ze uczulenie na B-laktoglobuline (biatko mle-
ka krowiego) wiaze sie z prawie czterokrotnie wiek-
szym ryzykiem nawracajacych infekcji drog odde-
chowych u dzieci w wieku ponizej dwoch lat?°. Kaz-
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da ostra infekcja, wysoka temperatura u dziecka
z ABMK zwieksza przepuszczalno§c bariery jelito-
wej dla alergenow, a leczenie przeciwzapalne oraz
antybiotykoterapia dodatkowo pogtebiaja dysbio-
ze jelitowa, co moze skutkowac oslabieniem odpor-
nosci oraz opdznieniem rozwoju tolerancji pokar-
mowej. Tworzy sie w takiej sytuacji rodzaj btedne-
go kola. Modulatory mikrobioty, stosowane u tych
dzieci, z jednej strony niweluja dysbioze jelitowa,
z drugiej uszczelniaja nabtonek jelitowy, zwieksza-
ja produkcje sekrecyjnej immunoglobuliny A, ak-
tywuja odpowiedz Thl, chroniac dziecko przed pa-
togenami i infekcjami?!. Dlatego w leczeniu ABMK
wazna jest nie tylko eliminacja alergenu, ale row-
niez aktywacja przeciwzapalnej odpowiedzi odpor-
nosciowej, co wspieraja modulatory mikrobioty jeli-
towej. Ochrona dzieci z ABMK przed infekcjami mo-
ze mieC rowniez znaczenie w zahamowaniu marszu
alergicznego — progresu alergii pokarmowej do ast-
my oskrzelowej. Badania wskazuja, ze polaczenie
infekcji wirusowych i zapalenia alergicznego moze
zwiekszac ryzyko wystapienia Swiszczacego odde-
chu u dzieci®?.

Spojrzenie okiem alergologa -

tukasz Btazowski

Co jest kluczowym wyzwaniem

w codziennej pracy z pacjentem

z ciezka postacia ABMK? Czy modulacja
mikrobioty moze przyczynic sie

do poprawy jakosci zycia pacjentow?
Pierwszym i najwazniejszym etapem opieki nad pa-
cjentem z objawami alergii na BMK jest postawie-
nie prawidlowego rozpoznania, a w przypadku ciez-
kiego przebiegu klinicznego rownie wazne jest, aby
rozpoznanie zostalo postawione jak najszybciej.
Kazdy dzien bez prawidlowego leczenia nie tylko
przedtuza cierpienie dziecka, ale zwieksza takze ry-
zyko zagrazajacych dziecku, zaréwno naglych jak
i odleglych nastepstw choroby. Konsekwencja bra-
ku rozpoznania moze by¢ grozny dla zycia dziecka
wstrzas anafilaktyczny zwiazany z reakcjami IgE-
-zaleznymi, powazne zaburzenia wodno-elektroli-
towe i energetyczne w przypadku postepujacej IgE-
-niezaleznej enteropatii czy tez zwiekszone ryzyko
odlegltych konsekwencji progresji marszu atopowe-
go. Jezeli manifestacja ABMK sa objawy atopowe-
go zapalenia skory, konsekwencja jest zazwyczaj
uczulenie na kolejne, czesto grozne dla dziecka
alergeny pokarmowe, takie jak biatka jaja kurze-
go, orzechy, rosliny straczkowe czy ryby. Wieksza
jest takze czesto$S¢ uczulenia na alergeny wziew-

Badania nad mikrobiota jelitowq i jej
wplywem na alergie sa dynamicznie
rozwijajaca sie dziedzina. Jakie sa mozliwe
przyszte kierunki badan, ktore moga
przyczynic sie do lepszego zrozumienia
roli mikrobioty w patogenezie ABMK?
Wszyscy badacze podkreslaja, ze ciagle niezbedne sa
dalsze badania, szczegoélnie wieloosrodkowe i dlugo-
okresowe, wykazujace role mikrobiomu i jego modu-
lacji w rozwoju alergii i marszu alergicznego. Mysle,
ze w najblizszej przyszlosci nalezy ujednolici¢ me-
todologie oceny mikrobiomu jelitowego oraz rozsze-
rzy¢ zakres analiz o kompleksowa ocene metabolomu
mikrobioty jelitowej. By¢ moze takie dzialania pozwo-
lityby na ustalenie charakterystycznego profilu zabu-
rzen, ktory bylby swoistym biomarkerem pozwalaja-
cym na okreslenie ryzyka rozwoju alergii i jej przebie-
gu. Nalezy podkresli¢, ze obecnie analizy mikrobiomu
sa przeznaczone gléwnie do poréwnawczych badan
naukowych i ciagle jeszcze przed nami daleka droga
do wykorzystania wynikéw oceniajacych mikrobiote
(sktad ilosciowy, funkcje metaboliczne) jako narze-
dzie diagnostyczne czy tez prognostyczne w ABMK.

praktyczne zastosowanie

ne, zwlaszcza roztocze kurzu domowego. Opisa-
ny mechanizm uczulania przez uszkodzony naskoé-
rek jest powszechnie akceptowany przez naukow-
cow. Ponadto, rozwo6j alergii na biatka pokarmowe
czy wziewnych to nie tylko ryzyko reakcji anafilak-
tycznych, ale takze wielokrotnie zwiekszone ryzy-
ko rozwoju astmy. W badaniu Hansen i wsp. 56%
pacjentéw, u ktérych w niemowlectwie potwierdzo-
no IgE-zaleznag alergie na biatka mleka krowiego,
rozwinelo objawy astmy do 26. roku zycia?. Zatem
czestoS¢ wystepowania astmy w grupie pacjentow
z ABMK jest prawie 10-krotnie wieksza niz w po-
pulacji ogblne;.

To, ze mikrobiom jelitowy jest konieczny do zapew-
nienia integralnosci bariery nablonkowej, jest po-
wszechnie znane i udowodnione w wielu badaniach
naukowych?*. Jednak poza utrzymaniem homeosta-
zy bariery nablonkowej niemniej wazny, a moze na-
wet bardziej istotny, jest wplyw mikrobiomu i po-
wstajacych (w wyniku fermentacji bakteryjnej oli-
gosacharydéw) metabolitow na uklad odporno-
Sci wrodzonej. Kazde zaburzenie bioroznorodnosci
mikrobioty moze prowadzi¢ do dysregulacji toleran-
cji immunologicznej i w konsekwencji rozwoju prze-
wleklych choréb zapalnych, w tym takze réznych fe-
notypow choréb alergicznych?®. Wykazano, ze syn-
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“ DO ZAPAMIETANIA N

m Pierwszym i najwazniejszym etapem opieki nad pacjentem
z objawami ABMK jest jak najszybsze postawienie prawi-
dtowego rozpoznania.

m Brak prawidtowego rozpoznania i w konsekwencji prawi-
dtowego leczenia przedtuza cierpienie dziecka oraz zwiek-
sza ryzyko zaréwno nagtych, jak i odlegtych nastepstw
choroby.

m Kazdy lekarz posiadajacy dostateczng wiedze moze posta-
wi¢ rozpoznanie ABMK i w chwili rozpoznania, w zalezno-
$ci od obrazu klinicznego choroby, powinien zdecydowac
o wprowadzeniu do zywienia hydrolizatu o znacznym stop-
niu hydrolizy lub mieszanki aminokwasowej.

m W postepowaniu z dzieckiem z ABMK wazna jest nie tylko
eliminacja alergenu, ale réwniez modulacja proceséw od-
pornosciowych, w czym pomocne moga by¢ synbiotyki
stosowane w mieszankach leczniczych.

m Ochrona dzieci z ABMK przed infekcjami moze mie¢ ko-
rzystny wptyw na historie naturalna choréb atopowych.

biotyki sa konieczne do uzyskania korzystnych pro-
duktéow metabolizmu mikrobioty (postbiotykow),
ktore bezposrednio stymuluja subpopulacje komo-
rek, majacych ochronny wplyw w stosunku do roz-
woju przewleklych proceséw chorobowych, takich
jak regulatorowe komorki T, wytwarzajace IL-10,
glowna cytokine biorgca udzial w rozwoju tolerancji
immunologicznej i utrzymaniu rownowagi pomiedzy
endotypami Th1 i Th22627. Nie sa to tylko rozwazania
teoretyczne. Zaréowno nasza praktyka lekarska, jak
tez badania randomizowane czy duze badania real-
-life przekonuja nas, ze zywienie dzieci z ABMK mie-
szankami o wysokim stopniu hydrolizy i aminokwa-
sowymi, zawierajacymi m.in. synbiotyki w oparciu
o Bifidobacterium breve oraz galakto/frukto-oligo-
sacharydy (GOS/FOS), zmniejsza stopien ciezkosci
choréb atopowych, prowadzi do szybszego ich uste-
powania, zabezpiecza prawidlowe wzrastanie dziec-
ka, zmniejsza czestos¢ infekcji i tym samym popra-
wia jakosc¢ zycia pacjentow i ich rodzin® 1128,

Na rynku dostepnych jest wiele
preparatow mlekozastepczych do
postepowania w fagodnej i ciezkiej
postaci ABMK. Czy wszystkie mogaq by¢
stosowane przez pediatrow? Czy sa jakies
ograniczenia?

Podstawa leczenia ABMK jest dieta eliminacyjna,
w wiekszosci przypadkow z zastosowaniem miesza-
nek mleka o wysokim stopniu hydrolizy, a wyjatko-
wo, w przypadku ciezkich postaci klinicznych — nie-
zaleznie czy IgE-zaleznych, czy IgE-niezaleznych
—mieszanek elementarnych, czyli aminokwasowych.
Alergie na biatka mleka krowiego, zwtaszcza w okre-
sie niemowlecym, rozpoznajemy przede wszystkim

na podstawie szczegoltowego wywiadu i objawow kli-
nicznych. Potwierdzenie obecnosci swoistych IgE
dla bialek mleka krowiego nie zawsze jest mozliwe
i w rzeczywistosci nie jest konieczne dla rozpozna-
nia, poniewaz w duzej czesci przypadkéw za objawy
kliniczne odpowiada alergia na BMK niezalezna od
przeciwcial IgE. Oznaczenie swoistych IgE dla bia-
lek mleka jest potrzebne przede wszystkim na eta-
pie oceny ryzyka anafilaksji oraz ustalenia progno-
zy 1 postepowania w przysztosci (np. przed decyzja
o wykonaniu proby prowokacyjnej), jednak nie sa
wymagane do rozpoznania, a oczekiwanie na ich wy-
nik zdecydowanie opo6znia wprowadzenie potwier-
dzajacej rozpoznanie diagnostycznej diety elimina-
cyjnej. Podobnie, oczekiwanie na konsultacje aler-
gologiczna, ktora w wiekszosci jest konieczna w dal-
szym procesie leczenia, rowniez nie powinno opoz-
nia¢ rozpoznania ABMK przez lekarza pierwszego
kontaktu. Jest wiec oczywiste, ze kazdy lekarz po-
siadajacy dostateczng wiedze moze postawic¢ rozpo-
znanie ABMK i w konsekwencji moze, a nawet po-
winien zdecydowac o wprowadzeniu diagnostycznej
diety eliminacyjnej poprzez zastosowanie — w zalez-
nosci od obrazu klinicznego — mieszanki o wysokim
stopniu hydrolizy lub mieszanki elementarne;.

Czy prawidtowy profil mikrobioty wspiera
ukiad odpornosciowy?

W przypadku kazdego dziecka, takze z ABMK, dys-
bioza jelitowa prowadzi nie tylko do opisanych po-
wyzej zaburzen immunoregulacji, ale takze moze
byé przyczyna czestszego wystepowania réznych
zakazen. W réznych badaniach wykazano, ze dzie-
ci z ABMK znamiennie czeSciej choruja na infek-
cje przewodu pokarmowego, ukladu oddechowe-
g0, uszu czy zakazenia skory?’. Stosowane w tych
przypadkach antybiotyki jeszcze bardziej pogltebia-
ja zaburzenia bior6znorodnosci mikrobioty. Dowie-
dziono, ze konsekwencja nieprawidlowych interak-
cji pomiedzy mikrobiota réznych uktadéw naszego
organizmu jest takze dysregulacja immunologicz-
na w zakresie ukladu odpornosciowego®. Jak waz-
na jest odpornosé¢ przed infekcjami, Swiadcza do-
niesienia naukowe ostatnich lat. Wykazaly one,
ze uszkodzenie bariery nabtonkowej czy naskorko-
wej, m.in. przez infekcje, prowadzi do uwolnienia
alarmin, czyli cytokin nablonkowych, ktore w wiek-
szosci zapoczatkowuja immunologiczne procesy pa-
tofizjologiczne prowadzace do rozwoju réznych fe-
notypéw choréb atopowych, w tym atopowego za-
palenia skory czy astmy®!. Wynika z tego, ze dziec-
ko z alergig na biatka mleka krowiego, ktore z zato-
zenia jest bardziej narazone na wystepowanie czest-
szych infekcji ukladu pokarmowego, uktadu odde-
chowego i skory, skazane jest na nieuchronnosc
rozwoju marszu atopowego. Jest zatem oczywiste,
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ze kazda interwencja immunomodulujaca, prowa-
dzaca do przywrécenia rownowagi mikrobioty, jest
dla dziecka z ABMK korzystna. W badaniach, tak-
ze z randomizacja i pochodzacych z ré6znych osrod-
kow wykazano, ze zastosowanie w zywieniu dzie-
ci z ABMK mieszanek z modulatorami mikrobioty
istotnie zmniejszato czestosc¢ infekcji uktadu pokar-
mowego, ukladu oddechowego i skory!”3233,

Prawidlowe i szybkie rozpoznanie ABMK u dziecka
oraz zastosowanie diagnostycznej, a nastepnie lecz-
niczej diety eliminacyjnej opartej, w zaleznosci od
obrazu klinicznego, na immunomodulujacych mie-
szankach o wysokim stopniu hydrolizy lub mie-
szankach elementarnych, jest zaréwno podstawa
prawidtowego leczenia, jak tez moze mie¢ korzystny
dla dziecka wplyw na rozwéj marszu atopowego®*3°.
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SKUTECZNA | NAJBARDZIEJ
INNOWACYJNA* FORMULA

DLA NIEMOWLAT | DZIECI Z CIEZKA POSTACIA ABMK

REFUNDOWANY W
DLA PACJENTOW Z ABMK Wi

OD URODZENIA
DO UKONCZENIA

18. ROKU ZYCIA!
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Hipoalergiczny

Oparty naaminokwasach produkt
dla niemowlat i dzieci. Proszek
Zawiera Bifidobacterium breve

M-16V i btonnik scFOS/IcFOS (

A5 LAT BADAN
NADALERy

Do postepowania dietetycznego u niemowlat i dzieciw
alergii na biatka mleka krowiego,
zlozonej nietolerancii biatek pokarmowych
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SZYBKA REDUKCJA OBJAWOW ABMK
JUZ OD 3 DNI PO ZASTOSOWANIU?

Jedyna mieszanka aminokwasowa z synbiotykiem SYNEO
o dziataniu udowodnionym naukowo:

v ULGA W OBJAWACH SKORNYCH3S: AZS, $wiad, pokrzywka

v ULGA W OBJAWACH ZOLADKOWO-JELITOWYCH?S: wymioty, kolka, ulewanie,
zaparcie, biegunka, krew w stolcu
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