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STRESZCZENIE
Kluczowym elementem skutecznej terapii dzieci z alergią na białka mleka krowiego (ABMK) jest wczesne i prawidłowe rozpoznanie choroby, co umożliwia 
szybką interwencję dietetyczną z zastosowaniem hydrolizatu o znacznym stopniu hydrolizy białka lub mieszanki aminokwasowej. Poza eliminacją 
alergenu, istotne jest również wsparcie mikrobioty i przeciwzapalnych procesów immunologicznych. Wybór modulatora mikrobioty o udokumentowanym 
działaniu jest ważny dla wsparcia zdrowia pacjentów. Zastosowanie synbiotyków to obiecująca strategia postępowania w ABMK. Badania wskazują, że 
mieszanki aminokwasowe zawierające synbiotyki mogą nie tylko łagodzić objawy alergii, ale także wzmacniać układ odpornościowy i zmniejszać ryzyko 
infekcji poprzez modulację dysbiozy jelitowej.
Standardy Medyczne/Pediatria  2024  T. 21  DOI:10.17443/SMP2024.21.05
SŁOWA KLUCZOWE:  ALERGIA NA BIAŁKA MLEKA KROWIEGO  PREPARATY HIPOALERGICZNE  PREPARATY AMINOKWASOWE  MIKROBIOTA JELITOWA  

 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
Bożena Cukrowska

Dysbioza jelitowa, czyli zaburzenie 
równowagi mikrobioty jelitowej, 
może znacząco wpływać na rozwój 
i przebieg alergii. Czy można wskazać 
konkretne zmiany w mikrobiocie, które 
są szczególnie związane z patogenezą 
alergii? 
Od wielu lat prowadzone są badania naukowe, któ-
re oceniają znaczenie mikrobioty (mikrobiomu) je-
litowej w rozwoju alergii. Obecnie wiemy, że mi-
krobiota jelitowa w pierwszych 1000 dniach życia 
dziecka programuje prawidłowe funkcjonowanie or-
ganizmu na następne lata, w tym programuje roz-
wój układu odpornościowego1. Optymalny skład mi-
krobiomu mają niemowlęta urodzone o czasie, dro-
gami natury, karmione piersią i nieleczone anty-
biotykami. Mikrobiom takich niemowląt zdomino-
wany jest przez bifidobakterie, które obecnie okre-
śla się jako „niemowlęce” (należą do nich następu-
jące gatunki: Bifidobacterium longum subsp. infan-
tis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium bre-
ve) i to one indukują prawidłowe dojrzewanie i roz-
wój układu odpornościowego oraz odpowiedzial-
ne są za kształtowanie mikrobiomu w dalszych eta-
pach życia, harmonijny rozwój bioróżnorodności mi-
krobiomu w trakcie rozszerzania diety dziecka oraz 
kontaktu ze środowiskiem zewnętrznym2. Dysbioza 
jelitowa, która pojawia się w tym wczesnym okre-
sie rozwoju dziecka, może wpływać na procesy im-
munologiczne doprowadzające do alergii. Wyka-
zano, że mikrobiom 3-tygodniowych noworodków, 
u których w ciągu 1. roku życia pojawiły się obja-
wy alergii, charakteryzował się obniżeniem liczby 
bakterii z rodzaju Bifidobacterium z jednoczesnym 
wzrostem liczby gatunków Clostridioides (daw-
niej sklasyfikowane jako Clostridium) w porówna-
niu z mikrobiomem dzieci, które są zdrowe3. Nato-
miast obniżona bioróżnorodność bakterii w 1. r.ż. 
wpływała na wzrost występowania uczulenia w wie-
ku 6 lat i astmy w wieku 7 lat4,5, a obniżenie licz-
by Bifidobacterium i Lactobacillus w 1-2. m. ż. było 
związane z rozwojem alergii u 5-letnich dzieci5. 
Przegląd systematyczny badań oceniających dysbio-
zę jelitową, opublikowany w 2016 r., wykazał, że mi-
krobiom dzieci, które rozwiną w przyszłości choroby 
alergiczne, w porównaniu z populacją dzieci zdro-
wych, charakteryzuje się niższą bioróżnorodnością, 
dominacją Firmicutes, wyższą liczebnością Bactero-
idaceae i wyższą liczbą takich gatunków jak: Bacte-
roides fragilis, Escherichia coli, Clostridioides diffi-
cile, Bifidobacterium catenulatum i Bifodobacterium 

longum oraz niższą liczbą: Bifidobacterium adole-
scentis, Bifidobacterium bifidum i bakterii z rodza-
ju Lactobacillus6. 

Badania wykazują, że istnieją wyraźne 
różnice w składzie mikrobioty jelitowej 
między dziećmi zdrowymi a tymi z alergią 
na białka mleka krowiego (ABMK). O jakie 
konkretnie gatunki bakterii chodzi i jak te 
różnice mogą wpływać na rozwój alergii 
pokarmowej?
Dysbioza jelitowa występująca u dzieci z ABMK jest 
badana od wielu lat. W 2024 r. został opublikowa-
ny przegląd systematyczny badań oceniających mi-
krobiom dzieci z ABMK, który wykazał, że we wcze-
snej fazie choroby występuje wzrost Clostridiodes 
i obniżenie liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus 
i Bifidobacterium w porównaniu z dziećmi zdrowy-
mi7. Obserwowane zmiany mikrobiomu miały istot-
ny wpływ na jego metabolizm. U dzieci z ABMK ob-
serwowano istotne obniżenie stężenia fekalnych 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych (ang. 
short-chain fatty acids, SCFAs) oraz zmieniony me-
tabolizm aminokwasów. Szczególnie ważne jest spo-
strzeżenie, że dysbioza jelitowa to nie tylko zabu-
rzenie składu mikrobiomu, ale również zaburze-
nie funkcji mikrobiomu, czego przykładem jest nie-
prawidłowy profil SCFAs. Krótkołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe SCFAs odgrywają istotną rolę w uszczel-
nianiu i wzmacnianiu bariery nabłonkowej (któ-
ra u niemowląt nie jest w pełni ukształtowana), 
co chroni organizm przed patogenami, toksynami 
i alergenami pokarmowymi; SCFAs indukują rów-
nież aktywację limfocytów Treg., które regulują pro-

GŁÓWNE TEZY

 ■ Dysbioza mikrobioty jelitowej może prowadzić do rozwoju 
chorób alergicznych i innych zaburzeń immunoregulacji, 
może być także przyczyną zwiększonej podatności dziecka 
na infekcje. 

 ■ W kontekście tego problemu, u dzieci z alergią na białka 
mleka krowiego (ABMK) obiecującym i nowoczesnym po-
dejściem jest zastosowanie hipoalergicznych mieszanek 
leczniczych z modulatorami mikrobioty jelitowej o udoku-
mentowanym działaniu.

 ■ Opublikowane badania wskazują, że mieszanki lecznicze, 
w tym mieszanki aminokwasowe z dodatkiem synbio-
tyków, korzystnie wpływają na objawy alergii, modulują 
skład mikrobioty jelitowej oraz zmniejszają częstość wystę-
powania infekcji u dziecka.
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cesy immunologiczne i odpowiedzialne są za utrzy-
manie równowagi profilu cytokinowego Th1/Th2, co 
ma ogromne znaczenie w patogenezie alergii oraz 
rozwoju tolerancji immunologicznej. 

Modulacja mikrobioty jelitowej u dzieci 
z ABMK jest obiecującym kierunkiem. 
Jakie są najnowsze polskie wytyczne, 
dotyczące stosowania probiotyków, 
prebiotyków i synbiotyków w tej grupie 
pacjentów? 
W 2020 r. w Standardach Medycznych Pediatria zo-
stało opublikowane stanowisko przygotowane przez 
ekspertów w dziedzinach pediatrii, gastroenterolo-
gii, alergologii, immunologii i mikrobiologii, doty-
czące stosowania probiotyków, prebiotyków i syn-
biotyków w prewencji i leczeniu alergii u dzieci8. 
Na podstawie analizy badań klinicznych z randomi-
zacją i ich meta-analiz (opublikowanych do 2020 r.) 
stwierdzono, że koncepcja zastosowania modulato-
rów mikrobioty jelitowej – biotyków (probiotyków, 
prebiotyków lub synbiotyków) jest obiecującym, no-
woczesnym podejściem zarówno w profilaktyce, jak 
i leczeniu chorób alergicznych, ale należy pamiętać, 
że każdy probiotyk, prebiotyk oraz synbiotyk działa 
specyficznie i powinien być oceniany oddzielnie – za-
równo pod względem skuteczności, jak i bezpieczeń-
stwa stosowania. W stanowisku stwierdzono, że ak-
tualnie nie ma podstaw naukowych do rutynowego 
stosowania probiotyków, prebiotyków lub synbio-
tyków w profilaktyce lub leczeniu chorób alergicz-
nych, ale jeżeli lekarz lub opiekunowie dziecka pla-
nują zastosowanie probiotyku, prebiotyku lub syn-
biotyku, należy wybrać preparat o udokumentowa-
nym działaniu przynajmniej w jednym wiarygodnym 
metodologicznie badaniu z randomizacją, w którym 
oceniane są efekty działania danego preparatu. 
Stanowisko polskich ekspertów, chociaż opubliko-
wane prawie 4 lata temu, jasno formułuje zalece-
nia – jeżeli decydujemy się na stosowanie biotyków 
w profilaktyce lub leczeniu chorób alergicznych, 
musimy stosować preparaty u udowodnionej sku-
teczności, a efekty działania muszą być opubliko-
wane. Należy podkreślić, że w ciągu ostatnich 4 lat 
pojawiły się nowe badania, które nie zostały objęte 
analizą w stanowisku z 2020 r. 

Jakie są najbardziej odpowiednie metody 
oceny efektów stosowania modulatorów 
mikrobioty?
Efekty stosowania modulatorów mikrobioty, czy-
li ich skuteczność, powinna być oceniana w bada-
niach klinicznych z randomizacją i grupą kontrol-
ną (to o tych badaniach mówią eksperci w swoim 
stanowisku opisanym powyżej). Badania takie na-
leży przeprowadzać w szczegółowo określonej gru-

pie docelowej, a punkty końcowe badania należy ja-
sno określić. Badania z randomizacją i grupą kon-
trolną stanowią optymalne narzędzie oceny skutecz-
ności interwencji żywieniowych, a ich wyniki są oce-
niane w meta-analizach, na podstawie których defi-
niowane są zalecenia. 
Badania z randomizacją i grupą kontrolną ustawio-
ne są najwyżej w hierarchii badań naukowych, jed-
nak chciałabym podkreślić, że dobór specyficznych 
szczepów probiotycznych oraz prebiotyków i pozna-
nie mechanizmów ich działania odbywa się na po-
ziomie badań przedklinicznych, które obejmują stu-
dia eksperymentalne z użyciem komórek izolowa-
nych od pacjentów (np. makrofagów, limfocytów), 
a także badania na modelach zwierzęcych. Bez tych 
wstępnych analiz nie byłoby możliwe przeprowadze-
nie badań klinicznych. 

Modulatory mikrobioty są intensywnie 
badane pod kątem ich potencjalnych 
korzyści w terapii ABMK, ale czy wszystkie 
preparaty do postępowania dietetycznego 
zawierają je w swoim składzie?
W leczeniu dietetycznym ABMK zaleca się całkowi-
tą eliminację białek mleka krowiego oraz wprowa-
dzenie do diety mieszanek mlekozastępczych: hy-
drolizatów białka (serwatki lub kazeiny) o znacznym 
stopniu hydrolizy białka (ang. extensively hydroly-
zed milk formula, eHF) lub w przypadku ciężkich 
postaci ABMK (w tym atopowego zapalenia skóry, 
anafilaksji), eozynofilowego zapalenia przełyku lub 
braku efektów leczniczych eHF – mieszanki ami-
nokwasowe. Obecnie producenci oferują mieszan-
ki eHF i aminokwasowe wzbogacone o modulatory 
mikrobioty: probiotyki, prebiotyki i synbiotyki (do-
datek probiotyku i prebiotyku). 
Na rynku polskim dostępny 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 
galaktooligosacharydów/fruktooligosacharydów 
– GOS/FOS). Obecnie w Polsce istnieje jeden pre-
parat aminokwasowy zawierający synbiotyk (szczep 
Bifidobacterium breve M-16V i prebiotyczne krótko- 
i długołańcuchowe FOS). Pozostałe mieszanki hi-
poalergiczne na tę chwilę nie zawierają modulato-
rów mikrobioty, chociaż w innych krajach dostęp-
ne są preparaty mlekozastępcze wzbogacone w oli-
gosacharydy identyczne strukturalnie z oligosacha-
rydami mleka kobiecego (ang. human milk oligosac-
charides, HMO). 
Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi, wybór od-
powiedniego preparatu powinien opierać się na je-
go skuteczności, potwierdzonej w przynajmniej jed-
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nym badaniu z randomizacją o wysokiej jakości 
metodologicznej. Preparaty mlekozastępcze wzbo-
gacone w biotyki dostępne w Polsce spełniają ten 
warunek. 

Jakie są najnowsze wyniki badań 
klinicznych, dotyczących efektywności 
modulatorów mikrobioty w mieszankach 
aminokwasowych? 
W ostatnich latach zostały opublikowane liczne ba-
dania kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną, 

oceniające skuteczność mieszanek aminokwaso-
wych wzbogaconych w modulatory mikrobioty jeli-
towej. W 2021 r. ukazała się meta-analiza badań, 
wykazujących efekty synbiotycznej mieszanki ami-
nokwasowej wzbogaconej w szczep Bifidobacterium 
breve M-16V + krótko- i średniołańcuchowe FOS 9 
(wykaz badań włączonych do meta-analizy znajduje 
się w Tabeli 1 10-16), w których porównywano wpływ 
podawania mieszanki aminokwasowej zawierają-
cej synbiotyk i mieszanki aminokwasowej bez do-
datku synbiotyku u niemowląt z ABMK (średni wiek 

Tabela 1. Wykaz badań klinicznych włączonych do meta-analizy9 oceniającej efekty synbiotycznych mieszanek aminokwasowych 
(SMA) w porównaniu z mieszankami aminokwasowymi (MA) u dzieci z alergią na białka mleka krowiego (ABMK)

Pierwszy 
autor badania 

[rok]
Publikacja Opis grupy badanej Liczba 

dzieci
Czas trwania 
interwencji Efekty AMS

Harvey i wsp. 
[2013]10

Pełna praca 
oryginalna

Dzieci z IgE-zależną 
ABMK w wieku 0-36 m. 60 7 dni Poprawa stanu klinicznego porównywalna do grupy 

MA

Burks i wsp. 
[2015]11

Pełna praca 
oryginalna

Niemowlęta z ABMK 
w wieku 0-8 m. 110 16 tygodni

Poprawa stanu klinicznego porównywalna do grupy MA
↓ stosowania leków przeciwbakteryjnych (17% SMA 
vs. 34% MA)
↓ leczenia amoksycyliną (9% SMA vs. 32% MA)
↓ leczenia zaburzeń czynnościowych przewodu 
pokarmowego (4% SMA vs. 18% MA)
↓ infekcji 
(1,9% SMA vs. 17,9% MA)
↑ Bifidobacterium 
↓ Eubacterium rectale/Clostridium coccoides
↓Clostridium histolyticum

Candy i wsp. 
[2018]12

Pełna praca 
oryginalna 
– badanie 
ASSIGN

Niemowlęta 
z IgE-niezależną AMBK 
w wieku 0-13 m. 

71 8 tygodni

Poprawa stanu klinicznego porównywalna do grupy MA
↓ stosowania leków przeciwzapalnych (9% w SMA vs. 
33% w MA)
↓ infekcji (28,6% SMA vs. 33,3% MA)
↑ Bifidobacterium 
↓ Eubacterium rectale/Clostridium coccoides

Fox i wsp. 
[2019]13

Pełna praca 
oryginalna – 
badanie ASSIGN

Niemowlęta 
z IgE-niezależną 
ABMK w wieku 0-13 
m. (dalsza obserwacja 
dzieci włączonych do 
badania ASSIGN)

71

8 tygodni 
– obserwacja 
przez 
dalszych 26 
tygodni

Poprawa stanu klinicznego porównywalna do grupy AM
↓stosowania emolientów (6% SMA vs. 29% MA)
↓ stosowania leków dermatologicznych (17% SMA vs. 
46% MA)
↓ stosowania leków przeciwgrzybiczych (0% SMS vs. 
14% MA)
↓ stosowania antybiotyków (17% SMA vs. 31% MA)
↓ infekcji (42,9% SMA vs. 62,9% MA)
↑ Bifidobacterium 
↓ Eubacterium rectale/Clostridium coccoides

Wopereis 
i wsp. [2019]14

Pełna praca 
oryginalna 
– badanie 
ASSIGN 

Niemowlęta 
z IgE-niezależną 
ABMK w wieku 0-13 
m. (analiza genomu 
mikrobioty fekalnej 
dzieci włączonych do 
badania ASSIGN)

71 8 tygodni Stopniowy wzrost różnorodności bakterii podobny do 
zdrowych niemowląt karmionych piersią

Chatchatee 
i wsp. [2019]15*

Streszczenie 
prezentowane 
na konferencji 
badania PRESTO

Niemowlęta z IgE-
zależną ABMK# w wieku 
0-13 m.

169 12 miesięcy ↓ infekcji (8,8% SMA vs. 22,2% MA)

Wopereis 
i wsp. [2020]16*

Streszczenie 
prezentowane 
na konferencji 
badania PRESTO

Niemowlęta z IgE-
zależną ABMK# w wieku 
0-13 m.

169 12 miesięcy
↑Bifidobacterium i Lactobacillus
↓ bakterii „typu dorosłego” 
↑bioróżnorodności Bifidobacterium

*Wyniki obu analiz badania PRESTO, włączone do meta-analizy jako streszczenie, zostały opublikowane w 2022 r. jako pełna praca oryginalna17.
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8,6 miesiąca, średni czas interwencji 27,3 tygodnia, 
liczba dzieci włączonych do badań n = 410). Wyka-
zano, że obie mieszanki były równie skuteczne w le-
czeniu objawów alergii i wspomaganiu prawidłowe-
go rozwoju fizycznego dzieci. Mieszanka synbiotycz-
na była bezpieczna, dobrze tolerowana i wykazywała 
dodatkowe korzystne działania, których nie obser-
wowano u dzieci leczonych mieszanką aminokwa-
sową bez dodatku synbiotyku. W porównaniu z gru-
pą leczoną niewzbogaconą mieszanką aminokwaso-
wą, dzieci leczone mieszanką synbiotyczną znacz-
nie rzadziej chorowały na infekcje (OR 0,35 [95% CI 
0,19-0,67], p = 0,001) i były hospitalizowane (8,8% 
vs. 20,2%, p = 0,036; redukcja o 56%), a całkowi-
te zużycie leków, w tym antybiotyków, leków prze-
ciwzapalnych, dermatologicznych, było u nich zna-
miennie statystycznie niższe (dokładne dane znaj-
dują się w Tabeli 1 10-16).
Z punktu widzenia immunologa obserwowane ko-
rzystne efekty kliniczne mieszanki synbiotycznej 
mogą być związane z modulacją dysbiozy jelitowej. 
U dzieci karmionych mieszanką synbiotyczną ob-
serwowano zmianę profilu mikrobiomu w kierun-
ku mikrobiomu zdrowych niemowląt karmionych 
piersią, czyli znamienny statystycznie wzrost licz-
by bifidobakterii i spadek bakterii „typu dorosłego”: 
Eubacterium rectale i Clostridium coccoides (róż-
nica średnich [-19,06, 95% CI -23,15 do -14,97]  
p < 0,0001]9,17. 

Czy badania RWE mogą poszerzyć 
naszą wiedzę w porównaniu do badań 
klinicznych z randomizacją i grupą 
kontrolną? Jakie są najważniejsze wyniki 
badań RWE, dotyczące efektywności 
synbiotyków u dzieci z ciężką postacią 
ABMK?
Ostatnio coraz częściej ocenia się efekty działa-
nia różnych interwencji w rzeczywistej praktyce 
klinicznej i takie badania określane są skrótem 
RWE (ang. Real-World-Evidence). Badania RWE 
mają istotny wpływ na uzupełnianie wyników ba-
dań klinicznych. Zbierają one dane z rzeczywi-
stych warunków klinicznych, co oznacza, że wy-
niki odzwierciedlają stosowanie danej interwen-
cji w codziennej praktyce, a nie w ściśle kontro-
lowanym środowisku badawczym. Należy pamię-
tać, że każde badanie kliniczne ma ściśle określo-
ne kryteria włączenia i wyłączenia, co może ogra-
niczać różnorodność populacji badanej. Bada-
nie RWE obejmuje szerszą i bardziej zróżnicowa-
ną populację pacjentów, co pozwala na uzyska-
nie bardziej reprezentatywnych danych. Oczywi-
ście RWE nie zastępują badań klinicznych, lecz 
je uzupełniają. Badania kliniczne, z randomiza-
cją i grupą kontrolną, pozostają złotym standar-

dem w ocenie skuteczności i bezpieczeństwa in-
terwencji w ściśle kontrolowanych warunkach. 
Badanie RWE może służyć do walidacji wyników 
uzyskanych w badaniach klinicznych poprzez 
potwierdzenie ich w rzeczywistych warunkach 
klinicznych. 
Uważam, że badania RWE wykazują efekty, z któ-
rymi mają do czynienia lekarze praktycy. Widoczne 
jest to w opublikowanym w 2021 r. badaniu RWE, 
w którym przedstawiono retrospektywną anali-
zę efektów zdrowotnych synbiotycznej mieszanki 
aminokwasowej z dodatkiem Bifibobacterium bre-
ve M-V16 i FOS, w której użyto dane znajdujące 
się w brytyjskiej bazie pacjentów18. Przeanalizowa-
no informacje dotyczące 3499 niemowląt w wieku 
< 12 miesięcy, u których rozpoznano ABMK. Z tej 
grupy do analiz włączono 77 niemowląt leczonych 
synbiotyczną mieszanką aminokwasową oraz 74 
dzieci leczonych mieszanką aminokwasową bez do-
datku synbiotyku. Wykazano, że stosowanie mie-
szanki synbiotycznej w porównaniu z mieszanką 
bez wzbogacenia synbiotykami obniża: o 37% wy-
stępowanie objawów alergii (p < 0,001), o 35% wy-
stępowanie infekcji (p < 0,001), o 19% przepisy-
wanie leków (p < 0,001), o 18% wizyty lekarskie (p 
= 0,15) oraz skraca czas występowania objawów 
alergii (1,35 lat vs. 1,5 lat) i powoduje wyższe praw-
dopodobieństwo uzyskania bezobjawowego okresu 
bez leczenia dietetycznego. Biorąc pod uwagę opisa-
ne korzyści mieszanki synbiotycznej, autorzy prze-
prowadzili analizę ekonomiczną i wykazali, że sto-
sowanie mieszanki synbiotycznej wiąże się z ob-
niżeniem kosztów leczenia (o ponad 450 funtów/
niemowlę).

Terapie z wykorzystaniem modulatorów 
mikrobioty mają potencjał we wsparciu 
układu odpornościowego. Jak ważne 
jest wsparcie układu odpornościowego 
w opiece nad dziećmi z ABMK? 
Modulatory mikrobioty, dodawane do mieszanek 
hipoalergicznych, mają wielokierunkowe działa-
nie. Badania potwierdzają, że korzystnie wpływa-
ją nie tylko na objawy alergii, ale również wzmoc-
nienie odporności, co przejawia się obniżeniem licz-
by infekcji u dzieci z ABMK oraz obniżeniem stoso-
wania leków przeciwzapalnych i antybiotyków. Ten 
dodatkowy efekt jest niezmiernie istotny, gdyż na-
leży pamiętać, że niemowlęta ze skłonnością do ato-
pii mają opóźnione dojrzewanie odpowiedzi Th1, co 
naraża je na zwiększone ryzyko infekcji w pierw-
szych latach życia19. Polska grupa badawcza wyka-
zała, że uczulenie na β-laktoglobulinę (białko mle-
ka krowiego) wiąże się z prawie czterokrotnie więk-
szym ryzykiem nawracających infekcji dróg odde-
chowych u dzieci w wieku poniżej dwóch lat20. Każ-
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da ostra infekcja, wysoka temperatura u dziecka 
z ABMK zwiększa przepuszczalność bariery jelito-
wej dla alergenów, a leczenie przeciwzapalne oraz 
antybiotykoterapia dodatkowo pogłębiają dysbio-
zę jelitową, co może skutkować osłabieniem odpor-
ności oraz opóźnieniem rozwoju tolerancji pokar-
mowej. Tworzy się w takiej sytuacji rodzaj błędne-
go koła. Modulatory mikrobioty, stosowane u tych 
dzieci, z jednej strony niwelują dysbiozę jelitową, 
z drugiej uszczelniają nabłonek jelitowy, zwiększa-
ją produkcję sekrecyjnej immunoglobuliny A, ak-
tywują odpowiedź Th1, chroniąc dziecko przed pa-
togenami i infekcjami21. Dlatego w leczeniu ABMK 
ważna jest nie tylko eliminacja alergenu, ale rów-
nież aktywacja przeciwzapalnej odpowiedzi odpor-
nościowej, co wspierają modulatory mikrobioty jeli-
towej. Ochrona dzieci z ABMK przed infekcjami mo-
że mieć również znaczenie w zahamowaniu marszu 
alergicznego – progresu alergii pokarmowej do ast-
my oskrzelowej. Badania wskazują, że połączenie 
infekcji wirusowych i zapalenia alergicznego może 
zwiększać ryzyko wystąpienia świszczącego odde-
chu u dzieci22. 

Badania nad mikrobiotą jelitową i jej 
wpływem na alergię są dynamicznie 
rozwijającą się dziedziną. Jakie są możliwe 
przyszłe kierunki badań, które mogą 
przyczynić się do lepszego zrozumienia 
roli mikrobioty w patogenezie ABMK? 
Wszyscy badacze podkreślają, że ciągle niezbędne są 
dalsze badania, szczególnie wieloośrodkowe i długo-
okresowe, wykazujące rolę mikrobiomu i jego modu-
lacji w rozwoju alergii i marszu alergicznego. Myślę, 
że w najbliższej przyszłości należy ujednolicić me-
todologię oceny mikrobiomu jelitowego oraz rozsze-
rzyć zakres analiz o kompleksową ocenę metabolomu 
mikrobioty jelitowej. Być może takie działania pozwo-
liłyby na ustalenie charakterystycznego profilu zabu-
rzeń, który byłby swoistym biomarkerem pozwalają-
cym na określenie ryzyka rozwoju alergii i jej przebie-
gu. Należy podkreślić, że obecnie analizy mikrobiomu 
są przeznaczone głównie do porównawczych badań 
naukowych i ciągle jeszcze przed nami daleka droga 
do wykorzystania wyników oceniających mikrobiotę 
(skład ilościowy, funkcje metaboliczne) jako narzę-
dzie diagnostyczne czy też prognostyczne w ABMK.

Spojrzenie okiem alergologa – praktyczne zastosowanie
Łukasz Błażowski

Co jest kluczowym wyzwaniem 
w codziennej pracy z pacjentem 
z ciężką postacią ABMK? Czy modulacja 
mikrobioty może przyczynić się 
do poprawy jakości życia pacjentów?
Pierwszym i najważniejszym etapem opieki nad pa-
cjentem z objawami alergii na BMK jest postawie-
nie prawidłowego rozpoznania, a w przypadku cięż-
kiego przebiegu klinicznego równie ważne jest, aby 
rozpoznanie zostało postawione jak najszybciej. 
Każdy dzień bez prawidłowego leczenia nie tylko 
przedłuża cierpienie dziecka, ale zwiększa także ry-
zyko zagrażających dziecku, zarówno nagłych jak 
i odległych następstw choroby. Konsekwencją bra-
ku rozpoznania może być groźny dla życia dziecka 
wstrząs anafilaktyczny związany z reakcjami IgE-
-zależnymi, poważne zaburzenia wodno-elektroli-
towe i energetyczne w przypadku postępującej IgE-
-niezależnej enteropatii czy też zwiększone ryzyko 
odległych konsekwencji progresji marszu atopowe-
go. Jeżeli manifestacją ABMK są objawy atopowe-
go zapalenia skóry, konsekwencją jest zazwyczaj 
uczulenie na kolejne, często groźne dla dziecka 
alergeny pokarmowe, takie jak białka jaja kurze-
go, orzechy, rośliny strączkowe czy ryby. Większa 
jest także częstość uczulenia na alergeny wziew-

ne, zwłaszcza roztocze kurzu domowego. Opisa-
ny mechanizm uczulania przez uszkodzony naskó-
rek jest powszechnie akceptowany przez naukow-
ców. Ponadto, rozwój alergii na białka pokarmowe 
czy wziewnych to nie tylko ryzyko reakcji anafilak-
tycznych, ale także wielokrotnie zwiększone ryzy-
ko rozwoju astmy. W badaniu Hansen i wsp. 56% 
pacjentów, u których w niemowlęctwie potwierdzo-
no IgE-zależną alergię na białka mleka krowiego, 
rozwinęło objawy astmy do 26. roku życia23. Zatem 
częstość występowania astmy w grupie pacjentów 
z ABMK jest prawie 10-krotnie większa niż w po-
pulacji ogólnej. 
To, że mikrobiom jelitowy jest konieczny do zapew-
nienia integralności bariery nabłonkowej, jest po-
wszechnie znane i udowodnione w wielu badaniach 
naukowych24. Jednak poza utrzymaniem homeosta-
zy bariery nabłonkowej niemniej ważny, a może na-
wet bardziej istotny, jest wpływ mikrobiomu i po-
wstających (w wyniku fermentacji bakteryjnej oli-
gosacharydów) metabolitów na układ odporno-
ści wrodzonej. Każde zaburzenie bioróżnorodności 
mikrobioty może prowadzić do dysregulacji toleran-
cji immunologicznej i w konsekwencji rozwoju prze-
wlekłych chorób zapalnych, w tym także różnych fe-
notypów chorób alergicznych25. Wykazano, że syn-
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biotyki są konieczne do uzyskania korzystnych pro-
duktów metabolizmu mikrobioty (postbiotyków), 
które bezpośrednio stymulują subpopulacje komó-
rek, mających ochronny wpływ w stosunku do roz-
woju przewlekłych procesów chorobowych, takich 
jak regulatorowe komórki T, wytwarzające IL-10, 
główną cytokinę biorącą udział w rozwoju tolerancji 
immunologicznej i utrzymaniu równowagi pomiędzy 
endotypami Th1 i Th226,27. Nie są to tylko rozważania 
teoretyczne. Zarówno nasza praktyka lekarska, jak 
też badania randomizowane czy duże badania real-
-life przekonują nas, że żywienie dzieci z ABMK mie-
szankami o wysokim stopniu hydrolizy i aminokwa-
sowymi, zawierającymi m.in. synbiotyki w oparciu 
o Bifidobacterium breve oraz galakto/frukto-oligo-
sacharydy (GOS/FOS), zmniejsza stopień ciężkości 
chorób atopowych, prowadzi do szybszego ich ustę-
powania, zabezpiecza prawidłowe wzrastanie dziec-
ka, zmniejsza częstość infekcji i tym samym popra-
wia jakość życia pacjentów i ich rodzin9-11,28.

Na rynku dostępnych jest wiele 
preparatów mlekozastępczych do 
postępowania w łagodnej i ciężkiej 
postaci ABMK. Czy wszystkie mogą być 
stosowane przez pediatrów? Czy są jakieś 
ograniczenia?
Podstawą leczenia ABMK jest dieta eliminacyjna, 
w większości przypadków z zastosowaniem miesza-
nek mleka o wysokim stopniu hydrolizy, a wyjątko-
wo, w przypadku ciężkich postaci klinicznych – nie-
zależnie czy IgE-zależnych, czy IgE-niezależnych 
– mieszanek elementarnych, czyli aminokwasowych. 
Alergię na białka mleka krowiego, zwłaszcza w okre-
sie niemowlęcym, rozpoznajemy przede wszystkim 

na podstawie szczegółowego wywiadu i objawów kli-
nicznych. Potwierdzenie obecności swoistych IgE 
dla białek mleka krowiego nie zawsze jest możliwe 
i w rzeczywistości nie jest konieczne dla rozpozna-
nia, ponieważ w dużej części przypadków za objawy 
kliniczne odpowiada alergia na BMK niezależna od 
przeciwciał IgE. Oznaczenie swoistych IgE dla bia-
łek mleka jest potrzebne przede wszystkim na eta-
pie oceny ryzyka anafilaksji oraz ustalenia progno-
zy i postępowania w przyszłości (np. przed decyzją 
o wykonaniu próby prowokacyjnej), jednak nie są 
wymagane do rozpoznania, a oczekiwanie na ich wy-
nik zdecydowanie opóźnia wprowadzenie potwier-
dzającej rozpoznanie diagnostycznej diety elimina-
cyjnej. Podobnie, oczekiwanie na konsultację aler-
gologiczną, która w większości jest konieczna w dal-
szym procesie leczenia, również nie powinno opóź-
niać rozpoznania ABMK przez lekarza pierwszego 
kontaktu. Jest więc oczywiste, że każdy lekarz po-
siadający dostateczną wiedzę może postawić rozpo-
znanie ABMK i w konsekwencji może, a nawet po-
winien zdecydować o wprowadzeniu diagnostycznej 
diety eliminacyjnej poprzez zastosowanie – w zależ-
ności od obrazu klinicznego – mieszanki o wysokim 
stopniu hydrolizy lub mieszanki elementarnej.

Czy prawidłowy profil mikrobioty wspiera 
układ odpornościowy? 
W przypadku każdego dziecka, także z ABMK, dys-
bioza jelitowa prowadzi nie tylko do opisanych po-
wyżej zaburzeń immunoregulacji, ale także może 
być przyczyną częstszego występowania różnych 
zakażeń. W różnych badaniach wykazano, że dzie-
ci z ABMK znamiennie częściej chorują na infek-
cje przewodu pokarmowego, układu oddechowe-
go, uszu czy zakażenia skóry29. Stosowane w tych 
przypadkach antybiotyki jeszcze bardziej pogłębia-
ją zaburzenia bioróżnorodności mikrobioty. Dowie-
dziono, że konsekwencją nieprawidłowych interak-
cji pomiędzy mikrobiotą różnych układów naszego 
organizmu jest także dysregulacja immunologicz-
na w zakresie układu odpornościowego30. Jak waż-
na jest odporność przed infekcjami, świadczą do-
niesienia naukowe ostatnich lat. Wykazały one, 
że uszkodzenie bariery nabłonkowej czy naskórko-
wej, m.in. przez infekcje, prowadzi do uwolnienia 
alarmin, czyli cytokin nabłonkowych, które w więk-
szości zapoczątkowują immunologiczne procesy pa-
tofizjologiczne prowadzące do rozwoju różnych fe-
notypów chorób atopowych, w tym atopowego za-
palenia skóry czy astmy31. Wynika z tego, że dziec-
ko z alergią na białka mleka krowiego, które z zało-
żenia jest bardziej narażone na występowanie częst-
szych infekcji układu pokarmowego, układu odde-
chowego i skóry, skazane jest na nieuchronność 
rozwoju marszu atopowego. Jest zatem oczywiste, 

DO ZAPAMIĘTANIA

 ■ Pierwszym i najważniejszym etapem opieki nad pacjentem 
z objawami ABMK jest jak najszybsze postawienie prawi-
dłowego rozpoznania.

 ■ Brak prawidłowego rozpoznania i w konsekwencji prawi-
dłowego leczenia przedłuża cierpienie dziecka oraz zwięk-
sza ryzyko zarówno nagłych, jak i odległych następstw 
choroby.

 ■ Każdy lekarz posiadający dostateczną wiedzę może posta-
wić rozpoznanie ABMK i w chwili rozpoznania, w zależno-
ści od obrazu klinicznego choroby, powinien zdecydować 
o wprowadzeniu do żywienia hydrolizatu o znacznym stop-
niu hydrolizy lub mieszanki aminokwasowej.

 ■ W postępowaniu z dzieckiem z ABMK ważna jest nie tylko 
eliminacja alergenu, ale również modulacja procesów od-
pornościowych, w czym pomocne mogą być synbiotyki 
stosowane w mieszankach leczniczych.

 ■ Ochrona dzieci z ABMK przed infekcjami może mieć ko-
rzystny wpływ na historię naturalną chorób atopowych.
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że każda interwencja immunomodulująca, prowa-
dząca do przywrócenia równowagi mikrobioty, jest 
dla dziecka z ABMK korzystna. W badaniach, tak-
że z randomizacją i pochodzących z różnych ośrod-
ków wykazano, że zastosowanie w żywieniu dzie-
ci z ABMK mieszanek z modulatorami mikrobioty 
istotnie zmniejszało częstość infekcji układu pokar-
mowego, układu oddechowego i skóry17,32,33. 
Prawidłowe i szybkie rozpoznanie ABMK u dziecka 
oraz zastosowanie diagnostycznej, a następnie lecz-
niczej diety eliminacyjnej opartej, w zależności od 
obrazu klinicznego, na immunomodulujących mie-
szankach o wysokim stopniu hydrolizy lub mie-
szankach elementarnych, jest zarówno podstawą 
prawidłowego leczenia, jak też może mieć korzystny 
dla dziecka wpływ na rozwój marszu atopowego34,35.
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