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Jak postepowad, gdy hydrolizat znacznego
stopnia nie przynosi catkowitej poprawy

- omoOwienie zalecanej praktyki w pytaniach
i odpowiedziach

What to do when extensive hydrolysate does not provide full improvement
- recommended practices in a question-and-answer format

Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

STRESZCZENIE

W postepowaniu w alergii na biatka mleka krowiego (ABMK), gdy objawy nie ustepuja po zastosowaniu hydrolizatu znacznego stopnia (ang. extensively
hydrolysed formula, eHF), zdarza sie, ze lekarze probujg wprowadzi¢ kolejny eHF, zamiast bezposrednio wdrozy¢ mieszanke aminokwasowg (ang.
amino acid formula, AAF). Zgodnie z zaleceniami, gdy terapia z zastosowaniem eHF nie przynosi petnego ustapienia objawéw, przed wykluczeniem
ABMK uzasadnione jest zastosowanie AAF. Decyzja o wprowadzeniu AAF budzi czesto watpliwosci dotyczace wlasciwego momentu zmiany terapii,
adekwatnego okresu stosowania eHF przed podjeciem decyzji o jego zmianie, a takze precyzyjnego zdefiniowania braku catkowitej odpowiedzi klinicznej
po zastosowaniu eHF. Celem artykutu jest dostarczenie kompleksowych, praktycznych informacji, ktére utatwia rozpoznanie sytuacji wymagajacych
zmiany eHF na AAF, a takze umozliwig optymalizacje postepowania terapeutycznego na podstawie aktualnych standardéw i najlepszych dostepnych
dowodoéw naukowych.
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SEOWA KLUCZOWE: m DZIEC| m ALERGIA NA BIALKA MLEKA KROWIEGO m HYDROLIZAT BIALKOWY ® PREPARAT AMINOKWASOWY m DIETA ELIMINACYJNA

ABSTRACT

In the management of cow’s milk protein allergy (CMPA), when symptoms do not resolve after treatment with an extensively hydrolysed formula (eHF),
physicians sometimes try to introduce another eHF instead of directly using an amino acid formula (AAF). According to the recommendations, the use
of AAF is justified when therapy with an eHF does not result in complete resolution of symptoms. The decision to introduce an AAF often raises questions
about the appropriate timing of a change in therapy, the appropriate duration of an eHF use before deciding to switch, and the precise definition of lack
of complete clinical response following eHF use. The aim of this article is to provide comprehensive, practical information to facilitate the recognition
of situations requiring a switch from hydrolysate to an amino acid mixture and to help optimize therapeutic management based on current standards
and the best available scientific evidence.
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Alergia na biatka mleka krowiego (ABMK) jest  ok. 1% pacjentéw < 2. roku zycia'. Objawy kli-
najczestsza postacia alergii na pokarm u nie-  niczne pojawiaja sie¢ powtarzalnie po kazdym
mowlat i malych dzieci, dotykajaca w Polsce  kontakcie z biatkami mleka krowiego. Moga
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dotyczy¢ roznych ukitadow, jednak u niemow-
lat najczesciej obejmuja skére oraz przewod po-
karmowy?. Obserwowane symptomy pozwala-
ja ocenié¢, czy mamy do czynienia z lagodna,
umiarkowana czy ciezka postacia ABMK!"3.
Weczesna diagnostyka ukierunkowana na roz-
poznanie ciezkosci objawow ABMK jest waz-
na, poniewaz dlugotrwale spozywanie przez
dziecko uczulajacego pokarmu zwieksza ry-
zyko nasilenia objawéw*®. Kluczowe znacze-
nie maja trafne rozpoznanie oraz odpowiedni
dobor mieszanki mlekozastepczej, dzieki kto-
rej objawy caltkowicie ustapia. Tylko wowczas
mozliwe jest holistyczne podejscie, wspierajace
prawidlowy rozwo6j dziecka poprzez zaspokoje-
nie jego potrzeb zywieniowych oraz zapewnie-
nie optymalnej jakosci zycia zaréwno jemu, jak
i jego rodzinie®. Hydrolizaty znacznego stopnia
(ang. extensively hydrolysed formula, eHF) sa
pierwszym wyborem w postepowaniu w wiek-
szosci przypadkéw ABMK"!°. Jednakze u nie-
ktorych pacjentow ich zastosowanie nie przy-
nosi oczekiwanych efektow klinicznych. Brak
pelnej poprawy stanu klinicznego pacjenta lub
jedynie czesciowe ustapienie objawow — poza
przypadkami ciezkiego przebiegu ABMK — mo-
ga stanowic¢ wskazanie do rozwazenia zastoso-
wania mieszanki aminokwasowej (ang. amino
acid formula, AAF)'. Decyzja ta powinna by¢
jednak poprzedzona doktadng oceng klinicz-
na, aby zbyt pochopnie nie wlaczac preparatow
aminokwasowych.

Dlaczego u niektorych dzieci nie uzyskuje
sie pelnej poprawy po zastosowaniu hydro-
lizatu znacznego stopnia (eHF)? Czy resztko-
we peptydy w eHF moga nadal wywotywac re-
akcje alergiczne?

Hydrolizaty znacznego stopnia (eHF) sa zro-
dtem krotkotancuchowych peptydow o masie
czasteczkowej < 3000 Da'?. Powstaja w wyni-
ku procesu hydrolizy enzymatycznej i/lub ter-
micznej bialek mleka krowiego (czasami do-
datkowo wykorzystuje sie proces ultrafiltrac;ji),
co ma na celu zmniejszenie alergennosci bia-
tek. Jednak w rzadkich przypadkach eHF oka-
zUja sie nie w pelni skuteczne, co jest zwigza-

“ GLOWNE CELE

m Praktyczne podejscie do stosowania mieszanek amino-
kwasowych (AAF) u niemowlat, u ktérych dotychcza-
sowa terapia z wykorzystaniem hydrolizatu znacznego
stopnia (eHF) okazata sie nieskuteczna.

m Ocena objawdw swiadczacych o braku skutecznosci eHF
oraz analiza nieskutecznej praktyki stosowania po sobie
kolejnych eHF.

m Wyjasnienie przyczyn nieskutecznosci kontynuowania
terapii kolejnymi eHF oraz wskazanie potencjalnych ne-
gatywnych skutkéw tej strategii.

m Okreslenie wskazan do wdrozenia AAF jako skutecznej
metody postepowania po niepowodzeniu zastosowania
eHF.

m Przedstawienie korzysci wynikajacych z szybkiej zmiany
eHF na AAF w kontekscie stanu klinicznego pacjenta,

ograniczenia powikfan i skrécenia procesu leczenia.

ne z obecnoscia resztkowych alergenow — pep-
tydow, ktére mimo znacznego stopnia hydroli-
zy wciaz moga byc¢ rozpoznawane przez uktad
immunologiczny. Co istotne, dotyczy to za-
rowno hydrolizatow biatek serwatkowych, jak
i bialek kazeinowych'®!*. Chociaz hydrolizaty
te roznia sie profilem peptydow, oba typy mo-
ga zawierac epitopy wystarczajace do wywotla-
nia reakcji alergicznej. Preparaty aminokwa-
sowe natomiast dostarczajg bialko w posta-
ci wolnych aminokwasow i nie zawieraja po-
tencjalnie alergizujacych peptydow!!16. U nie-
ktorych pacjentow moze byc¢ konieczne zasto-
sowanie AAF w diagnostycznej probie elimina-
cyjnej, aby uzyskac szybka poprawe objawow
i utrzymac prawidtowe parametry wzrastania,
przed préba prowokacji w celu potwierdzenia
ABMK.
Warto pamietac, ze brak efektu klinicznego
po zastosowaniu diety eliminacyjnej moze wy-
nikac¢ réwniez z innych przyczyn, ktore nalezy
uwzgledni¢ w ocenie skutecznosci interwencji
zywieniowej'’:
m mozliwy jest blad diagnostyczny — elimi-
nowany pokarm, w tym przypadku mle-
ko krowie, moze nie by¢ rzeczywista przy-
czyna obserwowanych u dziecka objawow
klinicznych;
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m kolejnym istotnym czynnikiem moze by¢
nieprzestrzeganie zasad diety elimina-
cyjnej, np. zwiazane z obecnoscia ukry-
tych zrodet alergenu lub innymi btedami
dietetycznymi;

m nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwosS¢ wspol-
istnienia innych choréb, ktérych objawy
moga by¢ podobne do przebiegu ABMK, ta-
kich jak np. ostra biegunka infekcyjna.

ale powinny by¢ réznicowane z innymi przy-
czynami (np. infekcje wirusowe, zaburzenia
czynnosciowe, pylorostenoza itd.).

Niepokéj, kolka, odmowa przyjmowania
pokarmow — mogg sugerowac koniecznoscé
zmiany preparatu, jednak ich przyczyna nie
zawsze lezy w diecie. Warto wziac¢ pod uwa-
ge zachowanie dziecka i oceni¢ umiejetno-
Sci oralno-motoryczne, objawy bowiem moga

Aby wykluczy¢, ze utrzymujace si¢ objawy sa mie¢ podloze behawioralne [np. zaburzenie

efektem dzialan opiekunéw, nalezy sprawdzic, polegajace na ograniczeniu lub unikaniu po-
czy dziecko nie spozywa produktow zawiera- karmow (ang. avoidant/restrictive food disor-
der, ARFID)].

Wazne jest rowniez ustalenie, czy przyjmuje = Brak prawidlowego przyrostu masy ciala

jacych ukryte zrodila biatka mleka krowiego.
ono zalecana mieszanke mlekozastepcza oraz — istotny wskaznik, ktéry w potaczeniu z in-
czy w pelni ja akceptuje. W przypadku braku nymi objawami powinien sktaniac¢ do rozsze-
poprawy pomimo korekty potencjalnych bile- rzonej diagnostyki i ewentualnej modyfika-
dow wazna jest konsultacja specjalistyczna cji leczenia. Zastosowanie AAF pozwala jed-
— z alergologiem lub gastroenterologiem dzie- nak w czesci przypadkéw na szybkie wyrow-
ciecym — w celu wdrozenia rozszerzonej, indy- nanie zaburzen.

widualnej diagnostyki. m Nasilone zmiany skdorne [np. w przebiegu

atopowego zapalenia skory (AZS)] — przy

Jakie sa glowne objawy wskazujace na nie- braku poprawy mimo stosowania wtasci-
skutecznosé terapii hydrolizatem znaczne- wej pielegnacji i leczenia miejscowego moz-
go stopnia (eHF)? Czy utrzymujqce sie nawet na rozwazyc¢ zmiane diety eliminacyjnej. Na-
niewielkie objawy sa wystarczajacym powo- lezy jednak pamietac, ze tylko ok. 30% dzie-
dem do zmiany preparatu na mieszanke amino-
kwasowaq (AAF)?

Objawy wskazujace na brak skutecznosci eHF

ciz AZS, glownie z postaciami ciezkimi, rze-
czywiscie wymaga modyfikacji diety. Sko-

ra dzieci z AZS jest bardzo wrazliwa i mo-

moga obejmowac szerokie spektrum dolegli- ze reagowac na wiele czynnikow niezwiaza-
wosci ze strony ukltadu pokarmowego, skory, nych z dieta (np. przesuszenie, podraznienia,
a nawet uktadu oddechowego'®. Jednak ich in- alergia kontaktowa). Nalezy zawsze ocenic,
terpretacja wymaga ostroznosci i uwzglednie- czy prowadzona jest odpowiednia pielegnacja
nia innych mozliwych przyczyn klinicznych. skoéry — zgodna z aktualnymi zaleceniami.
Do objawow alarmowych naleza wymienione = Objawy ze strony ukladu oddechowego

ponize;j. — takie jak utrzymujacy sie katar, Swiszczacy

m Obecnos§é krwi i/lub Ssluzu w stolcu
— szczegoblnie gdy utrzymuje sie mimo sto-
sowania diety eliminacyjnej i leczenia obja-
wowego. Moze swiadczy¢ o nasilonej reak-
cji zapalnej i dotyczy to gléwnie przypadkow
uporczywych i trudnych do leczenia. Przed
wprowadzeniem AAF nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny.

= Biegunka lub zaparcie, ulewanie i wymio-
ty — moga wskazywac¢ na nadwrazliwosc
na resztkowe peptydy obecne w preparacie,

oddech czy obturacja oskrzeli niezwiazana

z infekcja — moga sugerowac uktadowa reak-
cje alergiczna.

Niedokrwisto§¢ z niedoboru zelaza — mo-
ze byc¢ skutkiem przewleklego stanu zapal-
nego zwiazanego z niedostatecznie skutecz-
na dieta eliminacyjna, ale rowniez miec inne
przyczyny. Nalezy przeprowadzi¢ szczegoto-
wy wywiad, uwzgledniajacy m.in. niedokrwi-
stos¢ u matki w trakcie cigzy, wczesniactwo,
hipotrofie wewnatrzmaciczna.
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W przypadku braku pelnej poprawy mimo ko-
rekty btedow dietetycznych, przestrzegania za-
lecen i wykluczenia innych przyczyn zasad-
na moze by¢ zmiana preparatu na AAF'S. Kaz-
da decyzje nalezy podejmowac indywidualnie,
a trudne przypadki warto konsultowac ze spe-
cjalista (alergologiem lub gastroenterologiem
dzieciecym).

Po jakim czasie lekarz powinien rozwa-
zy¢ zmiane hydrolizatu znacznego stopnia
(eHF) na mieszanke aminokwasowa (AAF)?
Co powinno zdecydowaé o koniecznos$ci zmia-
ny terapii?
W przypadku podejrzenia ABMK u niemowlat
karmionych piersiq matka pozostaje na die-
cie eliminacyjnej przez 1-4 tygodnie. Wedlug
standardéw terapeutycznych dla niemow-
lat, ktore nie sa karmione piersia, catkowite
ustapienie objawow powinno nastapi¢ po 2-4
tygodniach stosowania eHF'. Przed wyklu-
czeniem ABMK jako powodu objaw6éw powin-
na zosta¢ rozwazona zmiana terapii z eHF
na AAF, gdy nie uzyskano pelnego ustapie-
nia objawow ABMK w ciagu 2-4 tygodni sto-
sowania eHF.
Decyzja o czasie przejScia na AAF powin-
na sie opiera¢ na ocenie objawow klinicznych
oraz ich dynamiki podczas stosowania eHF.
Brak poprawy lub jej czesciowy charakter mo-
ze Swiadczy¢ o tym, ze eHF nie jest wystarcza-
jaco skuteczny w danym przypadku, co mo-
ze skutkowac koniecznoscia wczesniejszego
wprowadzenia AAF.
Nalezy dziatac zdecydowanie i nie przedtu-
zaC niepotrzebnie dolegliwosci u dziecka.
Wtasciwe rozpoznanie kliniczne i trafny wy-
bor optymalnej formy leczenia, w tym ewen-
tualne zastosowanie AAF, maja istotne zna-
czenie dla zdrowia dziecka i jego prawidlowe-
g0 roZwoju.
Zastosowanie AAF jest uzasadnione w naste-
pujacych wskazaniach®:
m objawy alergii, ktore nie ustapily w pelni

po zastosowaniu eHF;
m zaburzenia procesow wzrastania (spadek

i/lub brak przyrostu masy ciala);

m alergia zltozona wielopokarmowa;

m ciezkie zlozone reakcje z przewodu pokarmo-
wego na alergeny pokarmowe;

m eozynofilowe zapalenie przetyku;

m zespot zapalenia jelit wywotany biatkami po-
karmowymi (czesS¢ ekspertow dopuszcza
przy dobrej tolerancji stosowanie eHF);

m ciezkie AZS;
= anafilaksja.
Dlaczego niepelne ustapienie objawow
po 2-4 tygodniach przyjmowania hydroliza-
tu znacznego stopnia (eHF) powinno sklo-
ni¢ do wdrozenia mieszanki aminokwa-
sowej (AAF), a nie proby zastosowania in-
nego eHF? Jakie konsekwencje moga wyni-
kaé z opéznienia w podjeciu decyzji o zmianie
leczenia?

Stosowanie kolejnego eHF, gdy pierwszy nie

przyniost pelnego ustapienia objawéw, mo-

ze prowadzi¢ do konsekwencji klinicznych,
m.in.'8:

= niepotrzebnego przedluzania objawow Kkli-
nicznych zwiazanych z ABMK, co w efek-
cie moze utrudniac proces nabywania tole-
rancji i zwiekszac ryzyko rozwoju marszu
alergicznego;

= niedoboréw zywieniowych, a nawet zaburzen
wzrastania, czyli zagrozenia dla prawidlowe-
go rozwoju dziecka;

= oslabienia funkcjonowania ukladu
odpornosciowego przez przewlekly stan
zapalny, a tym samym wiekszej podatnosci
na infekcje oraz utrudnionego leczenia
alergii;

= koniecznosci wdrozenia dalszych interwen-
cji medycznych, a w konsekwencji takze
zwiekszonego obciazenia ekonomicznego dla
rodziny;

= znaczacego obnizenia komfortu zycia pa-
cjenta i jego rodziny, stresu, niepokoju
i frustracji.

Zatem szybkie rozpoznanie ABMK oraz odpo-

wiednio dobrana dieta eliminacyjna obniza-

ja ryzyko wystapienia potencjalnych zagrozen,

a takze wspieraja prawidlowy rozwoj fizyczny

i intelektualny dziecka®.
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Czy kazdy lekarz moze zaordynowaé mie-
szanke aminokwasowa (AAF), jesli zauwa-
zy brak poprawy po hydrolizacie znacz-
nego stopnia (eHF). Czy istnieja jakie$
ograniczenia?

Obawa przed wprowadzaniem AAF, gdy sto-
sowanie eHF nie przynosi oczekiwanej popra-
wy, moze by¢ czynnikiem opo6zniajacym wdro-
zenie odpowiedniego leczenia. Nalezy zazna-
czy¢, ze zgodnie z ustawa o zawodzie leka-
rza'®, kazdy lekarz, niezaleznie od specjaliza-
cji (z wyjatkiem lekarza w trakcie stazu), ma
prawo do inicjowania terapii z uzyciem eHF
oraz AAF, a takze wystawiania recept na te
produkty.

Obowiazkiem lekarza jest postepowanie zgod-
nie z aktualna wiedza medyczng oraz ustale-
nie rozpoznania, co oznacza nie tylko pogtle-
bianie wiedzy i jej stala aktualizacje, lecz tak-
ze samodzielne podejmowanie decyzji tera-
peutycznych. W przypadku watpliwosci lub
trudnosci w prowadzeniu pacjenta lekarz ma
prawo poprosi¢ o konsultacje specjalistycz-
na. Niemniej jednak dziatania diagnostyczne
i terapeutyczne w zakresie alergii na pokarm,
w tym ABMK, nie sg zarezerwowane wylacznie
dla alergologéw czy gastroenterologow dziecie-
cych, szczegblnie w przypadku postaci tagod-
nej i umiarkowane;j.

Postepowanie w alergii na pokarm nalezy
do kompetencji kazdego lekarza i aktualnie
zadne przepisy prawne nie ograniczaja tych
uprawnien.

W przypadkach gdy zastosowanie AAF okazuje
sie nieskuteczne, konieczne jest przeprowadze-
nie szczego6lowej diagnostyki roznicowej, aby
przeanalizowa¢ inne mozliwe przyczyny ob-
jawow, takie jak choroby metaboliczne, infek-
cje uktadu pokarmowego czy inne zaburzenia
uktadu odpornosciowego. W takich sytuacjach
zaleca sie bliska wspolprace ze specjalistami,
w tym alergologiem, gastroenterologiem dzie-
ciecym oraz dietetykiem.

Jakie korzysSci wiaza sie z przejSciem
na mieszanke aminokwasowa (AAF) w od-
powiednim czasie, jeSli zastosowanie hy-

drolizatu znacznego stopnia (eHF) nie
przynosi calkowitego ustapienia objawow?
Jak szybko moze nastapié poprawa po wdro-
zeniu AAF?

Wdrozenie AAF przy braku catkowitej skutecz-
nosci eHF przynosi korzysci w postaci szybkie-
go ustapienia objawow.

Poprawa stanu klinicznego w wyniku elimi-
nacji alergenu umozliwia réwniez przywroce-
nie prawidlowego tempa przyrostu masy oraz
dtugosci/wysokosci ciata, co jest szczegodlnie
istotne w okresie intensywnego wzrastania.
W badaniu Vanderhoof i wsp. zwrocono uwage,
ze u dzieci leczonych z powodu ABMK zastoso-
wanie AAF po okresie nieskutecznego leczenia
eHF wplynelo na wyrazna poprawe parame-
trow rozwoju fizycznego. Obserwowano zmniej-
szenie objawow AZS oraz ze strony przewodu
pokarmowego, a takze przyrost masy i dtugo-
$ci ciata?°.

Rodziny dzieci z ABMK czesto doswiadczaja
obnizonej jakosci zycia, wynikajacej z ciggte-
go monitorowania objawéw, ograniczen diete-
tycznych i koniecznosci czestych wizyt u spe-
cjalistow. Przedluzajaca sie¢ manifestacja ob-
jawow moze prowadzi¢ do stresu, niepokoju
i zmeczenia rodzicow. Wdrozenie AAF w odpo-
wiednim momencie przynosi korzysci w posta-
ci ustapienia objawow, przywrocenia prawidlo-
wego wzrastania i rozwoju oraz poprawy jako-
§ci zycia calej rodziny.

Wprowadzenie AAF nie zwalnia lekarza z obo-
wigzku monitorowania procesu nabywania to-
leranciji i nie powinno prowadzi¢ do nieuzasad-
nionego op6zniania proby ponownego wprowa-
dzenia biatek mleka krowiego do diety dziecka
ok. 1. r.z. W przypadku ciezkiego przebiegu kli-
nicznego w wywiadzie i/lub znacznego niepo-
koju rodzicéw doustng probe prowokacji moz-
na przeprowadzi¢ stopniowo — z wykorzysta-
niem tzw. drabiny mlecznej, rozpoczynajac od
produktow zawierajacych biatko mleka w for-
mie pieczonej, np. muffinek. U dzieci z grupy
wysokiego ryzyka (np. wstrzas anafilaktyczny
czy astma w wywiadzie) doustne proby prowo-
kacji nalezy prowadzi¢ w wyspecjalizowanych
osrodkach.
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m Jezeli po 2-4 tygodniach stosowania hydrolizatu znacz-
nego stopnia (eHF) nie uzyskano petnej poprawy stanu
klinicznego dziecka, nalezy wdrozy¢ mieszanke amino-
kwasowa (AAF).

m Uporczywie utrzymujace sie objawy po zastosowaniu
diety eliminacyjnej wskazuja na nieskutecznosc terapii.

® Zamiana jednego eHF na kolejny nie jest zalecana stra-
tegia.

m Przedtuzajace sie stosowanie eHF, ktére nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw, naraza dziecko na przewlekty
stan zapalny, niedobory zywieniowe oraz ryzyko rozwo-
ju marszu alergicznego.

m Wiasciwe wdrozenie AAF moze przyniesc szybkie usta-
pienie objawéw oraz poprawe komfortu zycia pacjenta
i jego rodziny.

m Zgodnie zaktualnymiregulacjami prawnymi, kazdy lekarz,
niezaleznie od specjalizacji (z wyjatkiem lekarza w trakcie
stazu), ma prawo do inicjowania terapii z uzyciem eHF

oraz AAF, a takze wystawiania recept na te produkty.

prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

BN Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
85-094 Bydgoszcz, ul. M. Curie Sktodowskiej 9

klped@cm.umk.pl
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