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Streszczenie

Uczulenie na alergeny biatka mleka krowiego jest czeste u matych dzie-
ci i dotyczy od 1,9% do 3,2% populacji niemowlat. Objawy tego typu
alergii dotycza przewodu pokarmowego, skéry, uktadu oddechowego,
manifestacja kliniczna moze by¢ wielonarzadowa réwniez pod postacia
anafilaksji.
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Summary

Cow milk allergy (CMA) may affect between 1.9% to 3.2% of infants
and young children. Symptoms may involve the skin, gastrointestinal and
respiratory tracts; sometimes the allergy involves multiple organ clinical
manifestations, including also anaphylaxis.
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Wprowadzenie

W ciaggu ostatnich lat obserwowany jest systematycz-
ny wzrost wystepowania alergii pokarmowej (AP) wsréd
dzieci. Najistotniejszymi alergenami sa mleko krowie, jajko,
pszenica i soja. Alergia na biatka mleka krowiego (ABMK)
dotyczy az 1,9% do 3,2% niemowlat i matych dzieci [1-5].
Znajomosc¢ objawdw i umiejetnos¢ postawienia wczesnego
rozpoznania sa istotnym elementem codziennej praktyki
pediatrycznej.

Alergeny biatka mleka krowiego

Mleko krowie zawiera okoto 20-30 biatek, ktére moga
uczulaé [6,7]. Wyrdznia sie dwie podstawowe frakcje biatek
mleka krowiego (BMK): kazeiny (Bos d8) i biatka serwatko-
we. Biatka kazeinowe dziela sie na frakcje: as1, as2, B, y1,
v2,v3, k, z ktérych najczesciej uczulaja frakcje a, najmniej «.

Biatka serwatkowe to: a-laktoglobulina - Bos d4, B-lak-
toglobulina - Bos d5, bydleca albumina surowicza - Bos d6,
bydleca immunoglobulina - Bos d7. Najsilniejszym alerge-
nem serwatki jest B-laktoglobulina, wystepuje ona w mleku
wielu ssakéw (brak jej w mleku kobiecym) a 13-76% cho-
rych prezentuje objawy na ten alergen. Kolejnym alerge-
nem jest a-laktoglobulina, procent uczulonych na to biatko
pacjentéw waha sie od 0 do 80% (w zaleznosci od prezen-
towanych wynikéw badan).

Kazeina - Bos d8 i B-laktoglobulina - Bos d5 sg termo-
stabilnymi alergenami pokarmowymi 1 klasy opornymi na
dziatanie enzymoéw proteolitycznych i kwasu solnego. Ta

cecha powoduje, ze procesy technologiczne, takie jak pa-
steryzacja, ogrzewanie, przygotowanie suchego proszku,
nie zmieniaja antygenowosci - alergenowosci BMK, a wiec
przetwory mleczne: sery, masto, Smietana, serwatka, lody
réwniez zawieraja biatka o wtasciwosciach alergizujacych.

Pojedyncze doniesienia wskazuja na to iz poddanie dtuz-
szej ekspozycji mleka na wysoka temperature zmniejsza
jego alergenowos¢ powodujac, ze produkty piekarnicze za-
wierajace biatka mleka (upieczone ciastka) sa tolerowane
przez czes¢ spozywajacych je dzieci z ABMK [8].

Istnieje silna krzyzowa reakcja miedzy biatkami mleka
ssakow: najwieksza pomiedzy BMK a biatkami mleka ko-
ziego i owczego, najmniejsza z mlekiem jaka, klaczy, oslicy
i wielbtadzicy. To ostatnie podobnie do mleka kobiecego,
nie zawiera B-laktoglobuliny - Bos d5 [9].

Uczulenie na bydleca surowicza albumine - Bos d6, ktéra
zawarta jest w mleku krowim, miesie wotowym i cielecym
jest zréznicowane, a objawy wystepuja u 20% chorych.
Poniewaz nadwrazliwos$¢ na mieso wotowe i cielece wyste-
puje jedynie u czesci uczulonych na BMK, nieuzasadnione
jest eliminowanie tych mies u wszystkich dzieci, natomiast
racjonalne jest eliminowanie BMK przy uczuleniu na woto-
wine [8].

Patogeneza

Reakcja nadwrazliwosci na BMK moze przebiegac jako
reakcja natychmiastowa IgE-zalezna (typ | wg Gella i Co-
ombsa) oraz jako reakcja opdzniona (typ IV, komoérkowy).
U czesci pacjentdéw znaczenie maja oba mechanizmy.
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Reakcje IgE-zalezne pojawiaja sie, jesli krazace antygeny
(alergeny pokarmowe) potacza sie ze swoistymi przeciwcia-
tami klasy IgE, obecnymi na komérkach tucznych i bazofi-
lach. Ich degranulacja i uwalnianie histaminy oraz innych
mediatoréw reakcji zapalnej (leukotrienéw, prostaglandyn,
czynnikdéw chemotaktycznych dla eozynofiléw i neutro-
filbw) powoduje wystapienie typowych klinicznych obja-
woéw atopii. Reakcje IgE-zalezne pojawiaja sie w ciagu kilku
minut do 2 godzin od spozycia alergenu, rzadziej w 6-12
godzin (reakcja pézna).

W reakcji typu komoérkowego biora udziat przede
wszystkim cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th, akty-
wujace inne komérki, w tym makrofagi, bazofile i limfocyty
cytotoksyczne. Objawy kliniczne wystepuja po 24-48 godzi-
nach, a nawet po kilku dniach po kontakcie z alergenem
[6].

Historia naturalna ABMK wskazuje, ze wigkszos¢ dzie-
ci nabywa tolerancje na ten alergen w pierwszych latach
zycia. Bogate doswiadczenia w tym zakresie zgromadzi-
li autorzy dunscy, ktérzy wykazali, ze 75% do 90% dzieci
z IgE-zalezna ABMK wytwarza trwata tolerancje do 3. roku
zycia [10,11]. Ci sami autorzy na podstawie oceny kohorty
urodzeniowej wykazali, ze nabycie tolerancji jest mozliwe
w kazdym w wieku, nawet u nastolatkow [12]. W cytowa-
nych badaniach oceniono takze wspoétwystepowanie aler-
gii na inne alergeny pokarmowe oraz potwierdzono teorie
marszu alergicznego [11].

W badaniu populacji wtoskiej (MiCMAC) Fioccochi i wsp.
ocenili grupe 112 dzieci z ABMK i na podstawie wykonanej
w 3. roku zycia DBPCFC potwierdzili rozwdj tolerancji na
BMK u 59 badanych [13].

Dzieci z nadwrazliwoscia pokarmowa wywotang w me-
chanizmie IgE niezaleznym szybciej rozwijaja tolerancje niz
pacjenci z IgE-zalezng ABMK. W populacji niemowlat kar-
mionych piersia i objawami indukowanego mlekiem aler-
gicznego zapalenia jelita grubego, tolerancje BMK wiek-
szo$¢ dzieci nabyta miedzy 6. a 23. miesigcem zycia [6].

Postacie kliniczne ABMK

Objawy kliniczne alergii na biatka mleka krowiego moga
dotyczy¢ przewodu pokarmowego, skéry lub uktadu od-
dechowego, a u wielu dzieci manifestacja kliniczna moze
by¢ wielonarzadowa [5,6]. Objawy alergii zamieszczono w
tabeli | [4].

Obraz kliniczny ABMK w Polsce jest potwierdzeniem ob-
serwowanej w wielu krajach tendencji do wzrostu czesto-
sci wystepowania postaci skornych alergii, w tym ciezkiego
atopowego zapalenia skéry, a spadku enteropatii przebie-
gajacej z biegunkami i niedozywieniem dzieci [8]. Postacie
kliniczne ABMK mozna podzieli¢ na postac¢ tagodna/umiar-
kowana oraz postac ciezka (tab. Il).

Schorzenia przewodu pokarmowego wywotane
alergia na biatka mleka krowiego

Objawy kliniczne z przewodu pokarmowego moga po-
chodzi¢ z kazdej jego czesci anatomicznej. Jednym z czest-
szych objawow sa: wymioty, biegunka, bél brzucha.

Wymioty moga mie¢ nawet charakter wymiotéw chlu-
stajacych charakterystycznych dla przerostowego zwezenia
odzwiernika. Bl brzucha nierzadko ma charakter kolkowy,
wystepuje niepokdj, zaburzenia snu. Biegunka jest czestym
objawem, luzne stolce moga zawiera¢ domieszke $luzu,
krwi.

Zapalenie prostnicy i odbytnicy wywotane przez pokarm
(ang. Food protein induced allergic proctocolitis, FPIP) do-

tyczy niemowlat, czesto karmionych wytacznie piersia, be-
dacych w bardzo dobrym stanie ogélnym, z prawidtowym
przyrostem masy ciata. Typowym objawem jest obecnos¢
plamek lub pasemek swiezej krwi w poza tym prawidtowym
stolcu. Objawy pojawiaja sie ok. 2. m.z. Rola przyczynowa
alergenu pokarmowego (zwykle mleka krowiego) zostaje
ustalona na podstawie wywiadu. Wyniki badan alergolo-
gicznych: slgE, punktowe testy skérne zwykle sa ujemne,
schorzenie ma charakter IgE niezalezny. Badanie histopa-
tologiczne wykazuje obecnos¢ duzej liczby eozynofiléw
i ,ropni eozynofilowych” w blaszce wtasciwej btony sluzo-
wej okreznicy (>60), nabtonka krypt oraz warstwie mie-
$niowej btony $luzowej. Zalecana jest dieta eliminacyjna
u kobiety karmiacej piersiag lub u dziecka. Nabywanie tole-
rancji zwykle nastepuje do 2. roku zycia.

Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy wywotane przez
pokarm (ang. Food protein-induced enterocolitis syndrom,

FPIES) to ciezka reakcja wywotana w mechanizmie IgE nie-
zaleznym. Objawy podstawowe to: wymioty, biegunka,
obfite pocenie sie po positku. W postaci ostrej wystepuja
gwattowne wymioty (po 2-4 godzinach), apatia, blados¢,
spadek cisnienia tetniczego, ,septyczny wyglad”, u 20%
chorych wstrzas, kwasica, po 6-8 godzinach biegunka.
W postaci przewlektej wystepuja: okresowe wymioty, wod-
nista biegunka, obecny jest $luz, krew w stolcu, obserwo-
wany jest staby przyrost masy .W 50% przypadkéw przyczy-
na zapalenia jest nadwrazliwos¢ na biatko mleka krowiego,
u pozostatych dzieci moga to by¢ inne alergeny: soja, ryz,
inne zboza, groszek, mieso drobiu.

Enteropatia wywotana przez pokarm (ang. Food pro-
tein-induced enteropathy, EPIE) rzadki zespdt objawédw

wystepujacy u niemowlat. Charakteryzuje sie przewlekta
biegunka (stolce moga by¢ ttuszczowe), utrata masy cia-
fa i zaburzeniami wzrastania. Objawy schorzenia przypo-
minaja celiakie. W badaniu histopatologicznym stwierdza
sie rozsiane, liczne ogniska zaniku kosmkow jelitowych
[5,6,11,14].

Nadwrazliwos¢ zotadkowo-jelitowa typu natych-
miastowego

Podtozem tego schorzenia jest reakcja IgE-zalezna. Ob-
jawy (nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka) pojawiaja
sie po kilku minutach do 1-2 godzin po spozyciu mleka, ale
moga by¢ opdznione do kilku godzin. Czesto przewdd po-
karmowy jako pierwszy jest objety reakcja anafilaktyczna,
w pozniejszym okresie dofaczaja sie inne narzady. Charak-
terystyczne cechy anafilaksji w ABMK podano w tabeli Ill.
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Tabela I. Objawy kliniczne alergii na biatka mleka krowiego.

Organ Objawy natychmiastowe Objawy op6znione
rumien +
Swiad +
Skéra pokrzywka +
wykwity/wysypka odropodobna +
obrzek naczynioruchowy wyprysk uogélniony (eczematous rash)
$wiad +
Oczy zaczerwienie.nie.spojéwek +
tzawienie +
obrzek powiek/okoto oczodotowy +
obrzek $luzéwki nosa/ograniczona droznos¢
nosa
Swiad
Gérne drogi wodnisty wyciek z nosa
oddechowe kichanie
obrzek krtani
chrypka
napadowy suchy kaszel
kaszel
uczucie Sciskania w klatce piersiowe +
Dolne drogi dusznos¢
oddechowe $wiszczacy oddech
zacigganie miedzyzebrzy +
praca dodatkowych miesni oddechowych +
obrzek naczynioruchowy warg, jezyka,
podniebienia
$wiad jamy ustnej +
) nudnosci +
Eglfg\r/r?%wy kolkowe béle brzucha béle brzucha
refluks zotadkowo-przetykowy +
wymioty swieza krew w stolcu
biegunka drazliwos¢/niepokdj i odmowa jedzeniaz
towarzyszaca utrata masy ciata (u matych dzieci)
tachykardia (réwniez) bradykardia w anafilaksji
Uktad obnizenie cisnienia
sercowo- zawroty gtowy
naczyniowy omdlenie
utrata Swiadomosci
skurcze macicy
Inne

poczucie zagrozenia(Smierci)

Tabela Il. Postacie kliniczne ABMK [wg 8]

Posta¢ tagodna/umiarkowana

Postac ciezka

czeste regurgitacje, wymioty

biegunka, zaparcia

krew w stolcu

niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
azs

dtugotrwaty niepokoj /kolka

inne objawy

uposledzenie wzrastania z powodu biegunki/
wymiotow

brak apetytu/odmowa karmienia
umiarkowana/duza utrata krwi ze stolcem
ciezki azs / zaburzenia p. wagi

obrzek krtani/obturacja oskrzeli

wstrzas anafilaktyczny

ciezka posta¢ anemii (niedobér zelaza)
hipoalbuminemia
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Eozynofilowe gastroenteropatie

Jest to zréznicowana grupa schorzen charakteryzujaca
sie naciekiem eozynofilowym, ktéry moze obejmowac caty
przewdd pokarmowy lub wybiérczo dotyczy¢ przetyku,
zotadka, jelita cienkiego lub okreznicy. Lokalizacja zmian
determinuje terminologie, a nasilenie naciekéw eozynofilo-
wych warunkuje ciezko$¢ objawoéw chorobowych. Eozyno-
filowe gastroenteropatie rozpoznaje sie wytacznie na pod-
stawie badania histopatologicznego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku. U matych dzieci do-
minujacymi objawami sa trudnosci w karmieniu, wymioty,
refluks, bél brzucha. U starszych dzieci (jak réwniez u do-
rostych) dysfagia, wystepujaca u ok. 85% chorych. U ponad
70% chorych stwierdzana jest obecnosc¢ IgE swoistych prze-
ciwciat z alergenami pokarmowymi, ale rola tego rodzaju
mechanizmu nie jest w petni udokumentowana. Uwaza
sie iz mechanizmy IgE-niezalezne rowniez odgrywaja istot-
na role. W leczeniu stosowana jest dieta eliminacyjna i/lub
miejscowo glikokortykosteroidy.

Eozynofilowe zapalenie Zzotadka i jelita cienkiego. Cha-
rakteryzuje sie eozynofilowym naciekiem 3cian Zotadka
i jelita cienkiego oraz obwodowa eozynofilia (50%).Typo-
we objawy to uczucie nudnosci po positku, béle brzucha,
wymioty, biegunka, enteropatia z ucieczka biatka oraz za-
hamowanie przyrostow masy i dtugosci ciata. W zaleznosci
od gtebokosci nacieku zapalnego moga réwniez wystapic:
wzdecie brzucha, niedroznos$¢ przewodu pokarmowego
i (lub) wodobrzusze [5,6,11,14].

Schorzenia przewodu pokarmowego prawdopo-
dobnie zwigzane z ABMK

Refluks zotadkowo-przetykowy. Obecnie szacuje sie, ze
u ok. 16-42% niemowlat z refluksem zotadkowo-przetyko-
wym jego przyczyna jest alergia na biatka mleka krowiego.
Rzadko refluks jest jedynym objawem alergii; zdecydowanie
czesciej rownoczesnie stwierdza sie wystepowanie innych
objawoéw alergicznych [16].

Kolka niemowleca. Zwykle pojawia sie w pierwszych ty-
godniach zycia i ustepuje ok. 3-5 m.z. U czesci niemowlat
skuteczne w leczeniu kolki niemowlecej jest zastosowanie
diety o zmniejszonej alergennosci (hydrolizatow biatko-

Tabela Ill. Anafilaksja na BMK [15]

wych lub diety eliminacyjnej u matki w przypadku dzieci
karmionych wytacznie piersia), co moze by¢ posrednim do-
wodem Swiadczacym o zwiazku przyczynowym pomiedzy
kolka a alergia na biatka mleka krowiego [17].

Przewlekte zaparcie. Wedtug niektérych autoréw przy-
czyna zaparcia u starszych niemowlat i matych dzieci moze
by¢ nadwrazliwos$¢ na biatka mleka krowiego, chociaz jest
to poglad kontrowersyjny. W wybranych przypadkach (nie
jest to jednak postepowanie rutynowe) mozna zastosowac
u dziecka z przewlektymi, nie poddajacymi sie leczeniu za-
parciem, diete bezmleczna [18].

Choroby skory

Zmiany skérne w przebiegu alergii na pokarm s3 u dzieci
czesto obserwowane. W ABMK zmiany skorne wystepuja w
ok. 30 do 50% dzieci .jest to przede wszystkim atopowe za-
palenie skdry, rzadziej pokrzywka i obrzek naczynioruchowy
[5.6,11,14).

Choroby uktadu oddechowego

Ostre objawy z uktadu oddechowego w przebiegu ABMK
maja charakter reakgji IgE-zaleznych i moga wskazywac na
poczatek ciezkiej reakgcji anafilaktycznej. Przewlekte objawy
przebiegaja zwykte w mieszanym mechanizmie IgE-zalez-
nym i komérkowym. Czestos$¢ potwierdzonych reakgcji aler-
gicznych z uktadu oddechowego na uczulajacy pokarm wy-
stepuje u 2%-8% chorych z astma oskrzelowa.

Niezyt nosa. Jest to rzadka izolowana manifestacja aler-
gii na pokarm; czesciej wystepuje w powiazaniu z innymi
reakcjami klinicznymi (skérnymi, jelitowymi). U niemowlat
z ABMK objawem moze by¢ tzw. sapka.

Astma. Astma nie jest czestym izolowanym objawem
alergii na pokarm, ostry skurcz oskrzeli pojawia sie zwykle
tacznie z reakcjami systemowymi nadwrazliwosci na po-
karm. Mleka krowiego jako czynnika wywotujacego astme
nalezy poszukiwac przede wszystkim u niemowlat, matych
dzieci oraz u chorych z atopowym zapaleniem skéry [14,19].

Wystepowanie objawéw z uktadu oddechowego,
zwtaszcza astmatycznych jako reakcji na alergen pokarmo-
wy stanowi czynnik ryzyka ciezkiej, mogacej prowadzi¢ do
zgonu uogdlnionej reakcji anafilaktycznej.

Anafilaksja a ABMK

ABMK - przyczyna 10-28% przypadkéw ciezkiej anafilaksji u dzieci

Uogdlniony rumien, pokrzywka
Swiad wokét oczu, ust

Dusznos¢ swiszczacy oddech do 80%
Wymioty, biegunka

| RR, utrata Swiadomosci

Moze by¢ dwufazowa

Réwniez jako anafilaksja indukowana wysitkiem u dzieci ktére juz w wywiadzie nabyty tolerancje lub po

protokole doustnej desensytyzacji
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Zespdt Heinera. Rzadka, przewlekta choroba ptuc, obja-
wiajaca sie: nawracajacymi zapaleniami ptuc, hemosydero-
z3, krwawieniami z przewodu pokarmowego, niedokrwi-
stoscia z niedoboru Zelaza i brakiem przyrostu masy ciata.
Czesto wystepuje obwodowa eozynofilia oraz stwierdzana
jest obecnos¢ precypityn z alergenami mleka krowiego.
Patomechanizm tej jednostki chorobowej nadal nie jest
w petni wyjasniony, ale istotna role odgrywaja reakcje ko-
moérkowe, powstawanie komplekséw immunologicznych
przyczyniajace sie do zapalenia naczyn pecherzykéw ptuc-
nych. Eliminacja mleka krowiego w diecie doprowadza do
cofania sie objawow.
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