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Streszczenie

Mleko krowie jest jedng z najczestszych przyczyn wystepowania reakcji alergicznych u dzieci.
W artykule zebrano wiadomosci o patomechanizmach, diagnostyce i mozliwo$ciach terapeu-
tycznych w tym typie odpowiedzi alergicznej. Reakcja nadwrazliwo$ci na sktadniki mleka moze
mieé charakter odpowiedzi humoralnej, komdrkowej lub tzw. reakcji pos$redniej, w ktéra sg
zaangazowane zaréwno komdrki, jak i przeciwciata IgE. Patomechanizmu opdznionej reakcji
nadwrazliwo$ci na mleko krowie jeszcze doktadnie nie wyjasniono, jednak prawdopodobnie
udziat w niej biorg limfocyty Th1 oraz makrofagi. W zaleznosci od mechanizméw odpowie-
dzialnych za objawy alergii, obserwowane sg rézne postaci kliniczne nadwrazliwo$ci na mleko
krowie. Rutynowa diagnostyka wiaze sie najczesciej z oznaczaniem swoistych przeciwciat IgE
w surowicy krwi pacjenta, jednak w razie podejrzenia alergii pokarmowej warto przeprowadzi¢
réwniez testy umozliwiajace wykluczenie alergii IgE-niezaleznej. Szybka, prawidlowa diagnoza
pozwala unikngé powaznych powiktan zotgdkowo-jelitowych, ktérych nastepstwem moga
by¢ problemy rozwojowe dziecka, a takze ostabienie nabtonka jelitowego. Nieszczelna bariera
jelitowa stwarza ryzyko przedostawania sie nowych alergenéw pokarmowych do krwiobiegu,
gdzie moga zapoczatkowaé reakcje immunologiczna. Zalecane postepowanie w przypadku
zdiagnozowania alergii polega na catkowitej eliminacji z diety dziecka produktéw zawieraja-
cych sktadniki mleka krowiego. Obecnie mozliwe jest zidentyfikowanie konkretnych biatek
odpowiedzialnych za reakcje nadwrazliwosci, co moze by¢ szczegdlnie istotne, gdy jednym
z nich jest albumina surowicy bydlecej, poniewaz nalezy wtedy rozwazy¢ usuniecie z diety
réwniez wolowiny. Jednocze$nie prowadzone sg badania nad skutecznoscia i bezpieczeristwem
alternatywnych immunoterapii. Zdecydowana wiekszo$¢ dzieci nabywa tolerancje na mleko
krowie przed ukoriczeniem 5 roku zycia.
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Summary

Cow’s milk is one of the most common causes of allergic reactions in children. Present review
summarizes the current knowledge on the pathogenesis, diagnostics and possible therapeutic
strategies in this type of allergic immune response. Hypersensitivity reaction to milk com-

339

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 339-349

ponents can be mediated by humoral or cell mediated response. There are also mixed types
of reactions, in which both, cells and IgE antibodies are involved. The pathomechanism of
delayed-type hypersensitivity to cow’s milk is still not clear, but possibly it involves Th1 lym-
phocytes and macrophages. Clinical manifestations of allergy to cow’s milk may be different,
depending on the underlying mechanism. Routine diagnostic methods are based on specific
IgE-antibodies detection in patients serum, but, if food allergy is suspected, it’s necessary to
also conduct other tests for eventual exclusion of non-IgE-mediated allergy. Immediate and
accurate diagnosis allows to avoid serious gastro-intestinal complications, which may lead
to children developmental disabilities and also weakening of the intestinal epithelium. Other
potential food allergens may penetrate through impaired intestinal barrier to bloodstream,
where they can induce allergic reaction. Recommended therapeutic strategy consists of
elimination of offending food from child diet. Currently, it’s possible to identify the specific
protein responsible for hypersensitivity reaction. It could be especially important if one of
them is bovine serum albumin, because it may be necessary to also exclude beef from diet.
Safety and effectiveness of alternative immunotherapies are still being investigated. The
majority of children acquire tolerance to cow’s milk by the age of 5.
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przetyku (allergic eosinophilic esophagitis); ATP — atopowy test ptatkowy (atopy patch test); CCD
- determinanty weglowodanowe, mogace wchodzi¢ w reakcje krzyzowe (cross-reactive carbohy-
drate determinants); DBPCFC - podwdjnie zaslepiona doustna préba prowokacji (double-blind
placebo-controlled food challenge); eHCF — odzywka z intensywnie hydrolizowang kazeing (exten-
sively hydrolyzed casein formula); eHCF+LGG - odzywka z intensywnie hydrolizowang kazeing
i dodatkiem Lactobacillus rhamnosus GG (extensively hydrolyzed casein formula with Lactobacillus
rhamnosus GG); FPE - enteropatia indukowana przez biatka pokarmowe (food protein-induced
enteropathy); FPIAP - alergiczne zapalenie prostnicy i okreznicy (food protein-induced allergic
proctocolitis); FPIES — zapalenie jelita grubego indukowane przez biatka pokarmowe (food prote-
in—induced enterocolitis syndrome); EPIT —immunoterapia przezskérna (epicutaneous immuno-
therapy); GATA-3 - gtéwny czynnik regulujacy transkrypcje limfocytow Th2 (GATA binding protein
3); miRNA - mikroRNA (microRNA); OFC - doustna préba prowokacji (oral food challenge); OIT
- doustnaimmunoterapia (oral immunotherapy); SLIT -immunoterapia podjezykowa (sublingual
immunotherapy); SPT - punktowy test skdrny (skin prick test); T-bet — gtéwny czynnik regulujacy
transkrypcje limfocytéw Th1 (T-box expressed in T cells).

WSTEP

Alergia pokarmowa jest definiowana jako zbiér nieko-
rzystnych objawéw zdrowotnych powstatych w wyniku
swoistej reakcji immunologicznej w odpowiedzi na eks-
pozycje na dany alergen. Alergeny pokarmowe to swo-
iste sktadniki pozywienia, najcze$ciej biatka, ktére moga
zostaé rozpoznane przez komérki uktadu odpornosci
i zapoczatkowad reakcje immunologiczna, powodujaca
wystapienie charakterystycznych objawdéw alergii. Nie-
tolerancja pokarmowa to stan o nieimmunologicznym

podtozu, ktérego patomechanizm moze by¢ m.in. zwia-
zany z zaburzeniami metabolizmu czy reakcja na lecze-
nie farmakologiczne lub toksyny [7, 65].

Mleko krowie oraz produkty mleczne stanowig nieod-
taczna cze$é podstawowej diety cztowieka oraz bogate
Zrédto biatka i wapnia dla rosngcych dzieci. Niestety,
coraz czesciej obserwuje sie wystepowanie alergii pokar-
mowych na mleko i jego sktadniki. Na podstawie zgroma-
dzonych danych epidemiologicznych, Sicherer i Sampson
wnioskuja, ze chorobowo$¢ alergii pokarmowych wsréd
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dorostych wynosi¢ moze okoto 5%, natomiast wéréd dzieci
okoto 8% [65]. W europejskim badaniu kwestionariuszo-
wym dotyczacym objawdw alergii pokarmowych u dzieci,
przeprowadzonym z udziatlem ponad 40 tysiecy rodzi-
céw, czesto$¢ wystepowania nadwrazliwo$ci na sktad-
niki pokarmowe oszacowano na 4,7%. Wéréd badanych
populacji najnizszy wynik odnotowano w Austrii (1,7%),
a najwyzszy w Finlandii (11,7%). Jako przyczyne objawdéw
alergii najcze$ciej wskazywano mleko [70]. W zalezno-
$ci od wieku, deklarowana chorobowo$é nadwrazliwo$ci
na mleko krowie wynosi 1-17,5% wéréd dzieci w wieku
przedszkolnym, 1-13,5% u dzieci wieku 5-16 lat oraz 1-4%
u 0séb dorostych [18]. Dean i wsp. w badaniu kohorto-
wym oceniali nadwrazliwo$¢ na mleko krowie za pomoca
punktowego testu skérnego (skin prick test, SPT) u 543
dzieci w wieku 1, 2 i 3 lat. Pozytywny wynik uzyskato
0,37% niemowlat, 0,92% dwulatkéw oraz 0,55% trzylat-
kéw [12]. W wieloo$rodkowym badaniu kohortowym pro-
wadzonym w Niemczech oceniano czesto$¢ wystepowania
alergii na mleko krowie na podstawie poziomu swoistych
przeciwciat IgE w surowicy dzieci. Wéréd dwulatkéw cho-
robowo$¢ wynosita 4% i spadata do < 1% u dziesieciolat-
kéw [42]. Warto wskazaé, ze chorobowo$¢ alergii na mleko
krowie uzyskana w badaniach kwestionariuszowych,
opartych jedynie na opinii pacjenta lub respondenta na
temat jego zdrowia wiasnego lub zdrowia jego dzieci, jest
znacznie wyzsza od wynikéw uzyskanych w badaniach
diagnostycznych. Zwiazane jest to zapewne z podobien-
stwem objawdw alergii do tych, wystepujacych w innych
chorobach, zwlaszcza w nietolerancji pokarmowej, np. na
dwucukry (laktoza) obecne w mleku. Natomiast te scho-
rzenia mozna skutecznie rozrézni¢ w badaniach labora-
toryjnych.

Reakcje nadwrazliwosci na mleko krowie podzielono na
trzy grupy w zalezno$ci od czasu, jaki uptywa od nara-
zenia na alergen do wystapienia objawdéw. Grupe pierw-
sza tworzyli pacjenci, u ktérych reakcja alergiczna ma
charakter natychmiastowy, zalezny od przeciwciat
IgE. W ciagu 45 min od spozycia mleka moga wystapié
wymioty, pokrzywka lub reakcja anafilaksji. W grupie
drugiej znale?li sie pacjenci z posrednim typem reakcji.
Objawy pojawiaja sie od 45 min do 20 godzin od nara-
zenia na alergen. Moga to by¢ wymioty, biegunki czy
objawy skérne. Natomiast w grupie trzeciej objawy nad-
wrazliwo$ci obserwowano powyzej 20 godzin od spozy-
cia mleka [23]. Tak zwane reakcje opéznione zazwyczaj
nie wiazg sie z obecnos$cig swoistych przeciwciat IgE
w surowicy, dlatego w ich patomechanizmie podejrzewa
sie udzial reakcji o typie nadwrazliwo$ci opéZnionej
mediowanej przez limfocyty T [22].

MECHANIZM ODPOWIEDZI ALERGICZNEJ NA MLEKO KROWIE

Jak wspomniano wyzej, u duzej grupy pacjentéw aler-
gia na antygeny mleka krowiego jest mediowana przez
reakcje alergiczng typu I, tzw. anafilaktyczng, zalezna od
obecnosci swoistych przeciwciat klasy IgE. U 0séb z tzw.
reakcja posrednia obserwuje sie zwykle udziat zaréwno
mechanizméw alergicznej odpowiedzi humoralnej,

jak i komérkowej, podczas gdy alergiczna odpowied?
komérkowa dominuje u alergikéw, u ktérych objawy
reakcji maja charakter opézniony. Niekiedy u pacjentéw
wystepuje jednoczesna aktywacja mechanizméw reak-
cji natychmiastowej i opdznionej [72]. O ile odpowiedz
alergiczna IgE-zalezna jest dobrze poznana, mechanizmy
alergicznej odporno$ci komdrkowej indukowanej przez
antygeny pokarmowe, w tym mleka, nie sa jednoznacz-
nie wyjasnione i dlatego staty sie przedmiotem zaintere-
sowan badawczych.

U o0s6b niewykazujacych podatnosci do rozwoju reak-
cji alergicznych, alergeny, w tym antygeny pokarmowe,
sg tolerowane w mechanizmach zaleznych od dawki
immunogenu. Natomiast upo$ledzenie trawienia biatek
i funkgji ochronnej bariery $luzéwkowej jelit, przetama-
nie mechanizméw tolerancji lub brak ich nabycia (np.
u niemowlat) czesto powoduja aktywacje odpowiedzi
alergicznej na alergeny pokarmowe [72]. U noworodkdéw
i niemowlat proces trawienia nie przebiega tak wydaj-
nie, jak u starszych dzieci lub dorostych, a bariera $lu-
zGwki jelit i jej szczelno$¢ nie sa w petni wyksztatcone.
Te cechy uwaza sie sa za czynniki predysponujace do roz-
woju alergii na antygeny pokarmowe, a znacznie czest-
sze jej wystepowanie u niemowlat zdaje sie potwierdzaé
ich istotny udziat w aktywacji reakcji nadwrazliwos$ci na
sktadniki pokarmu.

W alergii indukowanej antygenami mleka krowiego,
u 0séb z objawami reakcji natychmiastowej, w pelni
immunogenne alergeny mleka moga przedostawac sie
przez bariere $luzéwkowa jelit i by¢ pochlaniane przez
komérki prezentujace antygen, ktérymi zazwyczaj sg
limfocyty B, w tkankach limfatycznych lub we krwi.
Po przygotowaniu, determinanty alergenéw prezen-
towane sg przez limfocyty B naiwnym limfocytom T,
ktére wéwczas podlegaja aktywacji i - z udziatem cyto-
kin i sygnatéw kostymulacji - réznicuja w limfocyty
Th2 wydzielajgce IL-4 oraz IL-13. Te cytokiny zwrotnie
aktywuja limfocyty B prezentujace alergen do
dojrzewania i réznicowania w komdrki B pamieci oraz
efektorowe komérki plazmatyczne, zdolne do wydajne;
syntezy i wydzielania swoistych alergenowo prze-
ciwciat klasy IgE. Swoiste IgE wiaza sie z receptorami
fragmentu Fc immunoglobulin w btonie komérkowej
bazofiléw i mastocytéw. Wraz z powstaniem komdrek
B pamieci oraz swoistych przeciwcial IgE koriczy sie
faza uczulenia w odpowiedzi alergicznej. Od tego czasu
u pacjenta, majacego ponownie kontakt z tym samym
alergenem, mogg wystapi¢ objawy kliniczne reakcji
alergicznej z powodu aktywacji fazy efektorowej. Zwia-
zanie alergenu przez swoiste IgE optaszczajace bazofile
i mastocyty, uwalnia przez te komérki mediatory reak-
cji zapalnej, przede wszystkim histamine prowokujaca
objawy kliniczne.

Diugotrwatla stymulacja alergenem u osoby uczulone;j
moze takze upo$ledzaé funkcje limfocytéw T regulato-
rowych, wywotaé przewlekta aktywacje zapalna eozyno-
filéw, a niekiedy réwniez neutrofiléw i limfocytéw Th2,
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ktére prawdopodobnie sg odpowiedzialne za induk-
cje objawdw alergicznych u pacjentéw z tzw. reakcja
posrednia.

Natomiast aktywacja limfocytéw Th1l w mechanizmie
nadwrazliwosci typu péznego, podobnym do odpowie-
dzi obserwowanej w celiakii, wydaje sie odpowiedzialna
za wystepowanie reakcji op6Znionej na antygeny mleka
krowiego. Wydzielane przez swoiste alergenowo lim-
focyty Thl cytokiny prozapalne, w tym interferon
gamma, stymuluja reakcje cytotoksyczna makrofagéw,
czemu moze takze towarzyszy¢ aktywacja limfocytéw T
CD8+ cytotoksycznych i komérek NK. Jednak doktadny
przebieg tych mechanizméw pozostaje nie w petni
wyjasniony. Wstepne wyniki naszych badan ekspery-
mentalnych w nowo opracowanym modelu nadwraz-
liwosci typu péznego na kazeine u myszy potwierdzity
dominujgcy udziat limfocytéw Th1 i makrofagéw
w indukcji objawbw alergicznej reakcji zapalnej [75].

Wsréd dzieci z alergig na mleko krowie obserwuje sie
znaczny wzrost ekspresji IL-4, co $wiadczy o wystepo-
waniu przesuniecia réwnowagi Th1/Th2 w kierunku
limfocytéw CD4+ Th2 oraz o roli IL-4 w przetgczaniu klas
aktywowanych limfocytéw B w kierunku IgE [35, 66].
GATA-3 (GATA binding protein 3) jest gtéwnym czynni-
kiem regulujacym transkrypcje limfocytéw Th2, podczas
gdy dla limfocytéw Thi jest to T-bet (T-box expressed
in T cells) [19]. Shierer i wsp. oceniali poziom ekspre-
sji tych czynnikdéw in vitro w komérkach efektorowych
pobranych od dzieci z alergig na mleko krowie i pod-
niesionym poziomem IL-4. Badacze nie zaobserwowali
réznic w ekspresji GATA-3 oraz stosunku GATA-3/T-bet
w poréwnaniu ze zdrowymi dzieémi. Wynik ten méglby
wskazywad, iz w zwiekszone wytwarzanie IL-4 w alergii
na mleko krowie sg zaangazowane inne komérki niz lim-
focyty T. Shierer i wsp. skupili sie szczegSlnie na komér-
kach CD25+, czasteczka ta moze ulegaé konstytutywnej
ekspresji réwniez na bazofilach [1, 21] i komérkach NKT
[66]. Wedtug Min i wsp. mysie bazofile sg zdolne do
wytwarzania IL-4 przy jednoczesnym braku wykrywalnej
ekspresji GATA-3 [44]. Bazofile mogg by¢ zaangazowane
w mechanizm nadwrazliwosci niezaleznie od limfocy-
téw T oraz mastocytéw, petnigc istotna role w zapoczat-
kowaniu oraz podtrzymywaniu odpowiedzi limfocytéw
Th2 pamieci [47]. Rola komdrek NKT w alergiach pokar-
mowych wydaje sie watpliwa, chociaz sg doniesienia, iz
komérki te, odpowiednio stymulowane, moga nasilaé
odpowiedz limfocytéw Th2 oraz wytwarzanie przeciw-
ciat IgE [31]. Mleko jest jednym z najbogatszych biatko-
wych Zrédet sfingomieliny, ktéra moze by¢ ligandem
aktywujacym komdrki NKT [28]. W przeciwieistwie do
limfocytéw T, komérki NKT rozpoznaja sfingolipidy pre-
zentowane przez czgsteczke CD1d za pomoca receptora
TCR o taticuchu niezmiennym Va24-Vp11 [2]. Stymula-
cja komdrek NKT dzieci bez alergii z wykorzystaniem
sfingomieliny pochodzgcej z mleka, zwiekszata prolife-
racje limfocytéw Th2 oraz wzrost wytwarzania ich cyto-
kin. U dzieci z alergia na mleko krowie odpowied? ta byta
znamiennie bardziej nasilona, co moze wskazywaé na

potencjalny udziat komérek NKT w patogenezie alergii
na mleko. W badanej grupie dzieci zaobserwowano réw-
niez znacznie obnizony odsetek komérek NKT w poréw-
naniu z grupg kontrolng. Jak oceniono za pomoca
stymulacji a-galaktozylceramidem funkcja tych komé-
rek pozostata niezmieniona [28].

DIAGNOSTYKA ALERGII NA MLEKO KROWIE

W 2010 r. WAO (World Allergy Organization) opublikowato
szczegStowe wytyczne dla diagnostyki alergii na mleko
krowie [16]. Za ,,ztoty standard” w badaniach diagnostycz-
nych alergii pokarmowych uznano podwdjnie zaslepiona
doustng prébe prowokacji (double-blind placebo-con-
trolled food challenge, DBPCFC). Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia silnych reakcji alergicznych u pacjenta, nie-
wiele placédwek jest w pelni przystosowanych do przepro-
wadzenia tego testu. W prawidlowych warunkach badanie
odbywa sie pod $cista kontrolg przeszkolonego perso-
nelu, a alergen podawany jest w niewielkiej, wystanda-
ryzowanej dawce [64]. W razie pojawienia sie pierwszych
objawéw reakcji nadwrazliwosci test jest przerywany,
a pacjentowi udzielana jest pomoc medyczna. DBPCFC jest
typem doustnej préby prowokacji (oral food challenge,
OFC), w ktérym pacjentowi podaje sie potencjalny alergen
lub podobna do niego, immunologicznie obojetna sub-
stancje - placebo. Zaréwno osoba badana, jak i lekarz nie
wiedza, co zostato podane w tescie [24]. Badanie pozwala
niemal wyeliminowaé wystepowanie fatszywych wynikéw
spowodowanych nadmiernym stresem pacjenta, umozli-
wia uzyskanie precyzyjnej diagnozy oraz ocene minimal-
nej dawki alergenu wywotujacej objawy kliniczne. Do wad
DBPCFC nalezy zaliczy¢ dtugi czas wykonania, stosunkowo
wysoki koszt oraz konieczno$¢ statego nadzoru medycz-
nego z powodu ryzyka wystapienia reakcji anafilaktycz-
nej. W diagnostyce alergii na mleko krowie konieczne jest
wczeéniejsze wyeliminowanie go z diety pacjenta [54].

W surowicy krwi zylnej pacjenta mozna oznaczaé ste-
zenie swoistych antygenowo (alergenowo) przeciw-
cial klasy IgE, zwykle metodami immunochemicznymi
z uzyciem odpowiednich przeciwcial monoklonalnych.
W celu przeprowadzenia oznaczenia prébka badana
zostaje natozona na podloze stale ze zwigzanym wcze-
$niej alergenem. Detekcje przeciwcial surowiczych
pacjenta ewentualnie zwigzanych z alergenem w kom-
pleksach immunologicznych umozliwia dodanie znako-
wanych radioizotopowo lub enzymatycznie przeciwciat
drugorzedowych skierowanych przeciwko fragmentowi
Fc ludzkich IgE. Tego typu testy charakteryzuje wysoka
czuto$é. Niekiedy wykrywana jest obecno$¢ nawet $la-
dowych ilo$ci swoistych alergenowo IgE, ktére u danej
osoby, w zwiazku z jej historia choroby, nie maja zna-
czenia klinicznego, czyli nie majg zwiazku z wystepowa-
niem objawdéw. Wéwczas wyniki uwaza sie za fatszywie
dodatnie. Test ma zastosowanie tylko u pacjentéw z aler-
gig na mleko krowie mediowang przez przeciwciata IgE.
W przypadku reakcji niezaleznej od IgE konieczne jest
wykonanie OFC [3, 24].
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Szybka ocene obecnosci przeciwciat IgE przeciwko bada-
nemu alergenowi, bez koniecznosci pobierania krwi od
pacjenta, umozliwia punktowy test skérny, SPT. W bada-
niu wykorzystuje sie ekstrakt z mleka krowiego lub jego
poszczegblne sktadniki. Wystandaryzowany roztwér
alergenu naktada sie na niezmieniong skére przedramie-
nia i wykonuje naklucie. Nastepnie ocenia sie wielko$¢
zmiany zapalnej w porédwnaniu z kontrolg negatywna
w miejscu podania soli fizjologicznej [24]. Jednak test
charakteryzuje sie relatywnie niewielka swoistoscia
(okoto 68%) w poréwnaniu do innych stosowanych
testéw diagnostycznych [69]. Dlatego nie powinien by¢
jedynym badaniem przeprowadzonym w celu potwier-
dzenia diagnozowanej alergii [24].

Przeprowadzenie opisanych wyzej testéw diagnostycz-
nych charakteryzuje ryzyko uzyskania wynikéw fatszy-
wie ujemnych, gdy klinicznie istotne przeciwciata IgE
sa zwigzane receptorowo na powierzchni bazofiléw.
Wéwczas przydatnym diagnostycznie jest test aktywacji
bazofiléw. Prébka krwi pacjenta inkubowana jest z bada-
nym alergenem. Nastepnie w cytometrii przeplywowej
analizowana jest obecno$¢ powierzchniowych marke-
réw aktywacji bazofiléw (czgsteczki CD63 lub CD203c).
Ponadto metodami immunoenzymatycznymi lub radio-
immunologicznymi mozna wykrywaé obecno$¢ oraz
stezenie histaminy lub leukotrienu C4 - mediatoréw
uwalnianych przez optaszczone przeciwciatami IgE
bazofile po aktywacji. Badanie to pozwala réwniez oce-
nié ryzyko wystapienia reakcji anafilaksji przed wykona-
niem OFC [33, 62].

U pacjentéw z nadwrazliwo$cig typu péznego, z atopo-
wym zapaleniem skéry lub z objawami zotgdkowo-jeli-
towymi niezwigzanymi z obecno$ciag przeciwciat IgE
mozna wykonywa¢ tzw. atopowe testy ptatkowe (atopy
patch test, ATP) [14]. Wykonuje sie je aplikujac roztwér
alergenu oraz roztwdr kontrolny na niezmieniong skére
plecéw, chronigc nastepnie skére w miejscach podania
substancji szczelnym opatrunkiem. Wyniki sa oceniane
po 48 godzinach i nastepnie po kolejnych 24-48 godzi-
nach. Metodyka wykonania testu oraz oceny wynikéw
nie zostala jeszcze wystandaryzowana. Dlatego przy ana-
lizie testu ATP zaleca sie jednoczesne wykonanie innych
badar diagnostycznych [63].

W przypadku niestwierdzenia obecnosci swoistych aler-
genowo przeciwcial klasy IgE, mozna réwniez metoda
immunoenzymatyczng zmierzy¢ stezenie swoistych
przeciwciat 1gG, , oraz IgA. Jednak ich przydatnos¢
w diagnostyce alergii lub w okreslaniu tolerancji immu-
nologicznej na dany alergen nie zostata jeszcze jedno-
znacznie potwierdzona [24].

W wiekszosci testéw diagnostycznych uzywane sg nie-
oczyszczone roztwory alergenéw, w ktérych moze
potencjalnie brakowaé sktadnika immunogennego dla
danego pacjenta lub ktére moga zawieraé zanieczysz-
czenia w postaci innych immunogennych biatek, co
moze daé btedna diagnoze. Natomiast, dzieki doktad-

nej charakterystyce i identyfikacji istotnych klinicznie
sktadnikéw alergizujacych mleka krowiego, mozliwe
jest wydajne wytwarzanie rekombinowanych alergenéw
[6]. Roztwory rekombinowanych alergenéw wytwarza-
nych w komérkach bakteryjnych sa pozbawione endo-
toksyn, a takze weglowodanédw, ktére mogtyby reagowaé
krzyzowo z przeciwciatami IgE anty-CCD (cross-reactive
carbohydrate determinants), prowadzac do otrzyma-
nia fatszywie pozytywnego wyniku testu. Uzyskiwane
sa w ten sposéb roztwory alergenéw biatkowych o
bardzo dobrej jakosci i znanym stezeniu, a ich zasto-
sowanie w testach diagnostycznych umozliwia identyfi-
kacje odpowiedzialnego za wystapienie alergii sktadnika
mleka, ktéry moze by¢ obecny réwniez w innych pokar-
mach [11, 24].

BIALKOWE SKtADNIKI MLEKA

Mleko krowie zawiera prawie 30 réznych bialek, z czego
najwieksza grupe (okolo 80%) tworza kazeiny. Ponadto
w mleku wystepuja biatka serwatkowe (ok. 20%), wsréd
ktérych najwiekszg immunogennoscia charakteryzuja
sie B-laktoglobulina oraz a-laktoalbumina [79].

a-Laktoalbumina to biatko zloZzone z 123 aminokwaséw,
ktérych sekwencja jest w 74% homologiczna do
a-laktoalbuminy ludzkiej. Sekwencja aminokwasowa
oraz struktura a-laktoalbuminy jest analogiczna
do lizozymu obecnego w biatku jaja kurzego [74].
a-Laktoalbumina ulega denaturacji pod wplywem
temperatury (w 60°C), natomiast po oziebieniu nastepuje
jej cze$ciowa renaturacja. W jej czasteczce znajduje sie
miejsce wigzania jonéw wapnia o wysokim powinowac-
twie, ktérych usuniecie ze struktury biatka zmniejsza
jego termostabilno$¢ oraz zdolno$¢ do renaturacji [79].

B-Laktoglobulina sktada sie z 162 aminokwaséw, a jej
masa czasteczkowa wynosi okoto 18,4 kD. Nie stwier-
dzono istnienia chemicznego homologu tego biatka
w mleku kobiecym, jednak moze by¢é w nim czasowo
obecne, jesli matka spozywa mleko krowie lub jego
przetwory. Proteoliza p-laktoglobuliny w przewodzie
pokarmowym postepuje wolno, co zwieksza ryzyko
przedostania sie jej antygenédw przez btone §luzowg
jelita i ich interakcji z komdrkami uktadu odpornosci
[74, 79].

Najliczniejsza grupe biatek mleka krowiego two-
rzg kazeiny, biatka ztozone charakteryzujace sie duza
stabilnoscia podczas obrébki termicznej. Zagotowanie
mleka najczesciej nie powoduje denaturacji kazeiny
w przeciwiedistwie do biatek serwatkowych [78]. Réw-
niez w procesie hydrolizy enzymatycznej, pod wpty-
wem dzialania alkalazy i papainy, dochodzi jedynie do
zmniejszenia, ale nie do catkowitego zniesienia immu-
nogennosci kazeiny [80]. Powyzsze cechy znacznie
utrudniajg proces technologiczny w produkcji odpo-
wiednich odzywek zastepczych dla dzieci z alergia
pokarmowg na te grupe biatek. Pod wzgledem wta-
$ciwosci alergennych najlepiej poznano dwie frakcje
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kazeiny: a-s,-kazeine i f-kazeing. Kazeina-a-s, jest fos-
foproteing o masie czasteczkowej okoto 23 kD. W mleku
kobiecym nie stwierdzono obecno$ci chemicznego
homologu kazeiny-a-s, o podobnej budowie i funkcji,
co moze by¢ gtéwna przyczyng jej immunogennosci
u cztowieka. Natomiast w mleku kobiecym wystepuje
homolog B-kazeiny - fosfoproteiny o masie czgstecz-
kowej 24 kD. Czgsteczki biatek obu frakcji kazeiny
charakteryzuje obecno$¢ co najmniej 6 determinant
antygenowych [79].

Zgodnie z badaniami populacyjnymi, wiekszo$¢ pacjen-
téw z alergig na mleko krowie podlega uczuleniu na
kilka réznych biatek, a powyzej wymienione nalezg do
najczestszych alergenéw. Jednak wystepujace w mleku
w mniejszych ilo$ciach immunoglobuliny, laktoferyna
czy albumina surowicy bydlecej, réwniez sg potencjal-
nymi alergenami. Czesto u jednego pacjenta stwierdza
sie jednocze$nie nadwrazliwo$¢ na antygeny kazeiny,
a-laktoalbuminy oraz p-laktoglobuliny, podczas gdy
nadwrazliwo$¢ na albumine surowicy bydlecej moze
wystepowaé niezaleznie [73].

OBJAWY KLINICZNE

Postaci kliniczne alergii na mleko krowie charaktery-
zuje wystepowanie objawéw skérnych, oddechowych
lub zotadkowo-jelitowych. Objawy te moga mieé cha-
rakter IgE-zaleznej reakcji natychmiastowej lub reakeji
opéznionej, mediowanej przez komérki. Reakcja anafi-
laktyczna na mleko krowie rozwija sie od kilku min do 2
godzin od kontaktu z antygenem i moze doprowadzié¢ do
wstrzgsu anafilaktycznego, bezposrednio zagrazajacego
zyciu pacjenta [18]. Wstrzas anafilaktyczny po spozy-
ciu mleka krowiego jest jednym z najczestszych powo-
déw stosowania epinefryny, dlatego zaréwno w Europie,
jak i w Stanach Zjednoczonych wprowadzono obowia-
zek oznaczania na etykietach, czy dany produkt zawiera
mleko lub jego sktadniki [17, 37].

W krétkim czasie po spozyciu alergenu moze sie pojawié
nasilona pokrzywka i obrzek naczynioruchowy, moga
wystgpi¢ wymioty oraz biegunki. Czestym objawem jest
katar, kaszel oraz problemy z oddychaniem, ktére moga
sie pojawi¢ zaréwno w nastepstwie spozycia, jak i samej
inhalacji oparéw mleka [18, 61]. Przewlekla alergia odde-
chowa wywotana przez przeciwciata IgE moze réwniez
doprowadzié¢ do rozwoju astmy, co jest dodatkowym
czynnikiem ryzyka w przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej [16].

Objawy niezaleznej od przeciwciat IgE alergii na mleko
krowie wynikaja przede wszystkim z upo$ledzenia funk-
cji uktadu pokarmowego. Do zaburzeti z nig zwigza-
nych nalezy zapalenie jelita grubego indukowane przez
biatka pokarmowe (food protein-induced enterocolitis
syndrome, FPIES), z klinicznie nieswoistymi, powtarza-
jacymi sie objawami, takimi jak wymioty, blado$¢, osta-
bienie i zmeczenie. Przewlekly, nieleczony FPIES moze
zaburzaé prawidtowy rozwdj dziecka [55].

Nadwrazliwo$¢ na mleko krowie moze sie takze obja-
wia¢ jako alergiczne zapalenie prostnicy i okreznicy
(food protein-induced allergic proctocolitis, FPIAP). Sza-
cuje sie, ze FPIAP jest przyczyna prawie 60% przypad-
kéw wystepowania krwi w kale niemowlat w pierwszych
6 miesigcach zycia [15]. Innym zespotem zwigzanym
z nadwrazliwo$ciag na mleko krowie jest enteropatia
indukowana przez biatka pokarmowe (food protein-
-induced enteropathy, FPE), ktéra objawia sie bezkrwawa
biegunka, hipoalbuminemia, zaburzeniami wchtaniania
i réwniez moze zaktéci¢ prawidlowy rozwdj dziecka [55].
Alergia na mleko krowie jest takze jedna z najczestszych
przyczyn wystapienia alergicznego eozynofilowego
zapalenia przetyku (allergic eosinophilic esophagitis,
AEE), ktdérego objawy sa podobne do refluksu zotadkowo-
-przetykowego, jednak nie ustaja w wyniku rutynowego
leczenia [30].

W uktadzie oddechowym alergia na mleko krowie moze
sie ujawnia¢ w postaci zespotu Heinera - rzadkiej postaci
hemosyderozy ptucnej. Do jego objawéw nalezy prze-
wlekty kaszel, §wiszczacy oddech, nawracajace zapalenie
ucha $rodkowego, anoreksja, biegunki, wymioty i nawra-
cajgca gorgczka. Objawy ustepuja po zastosowaniu diety
eliminacyjnej [45]. Zaréwno w przypadku nadwrazliwo-
$ci zaleznej jak i niezaleznej od przeciwciat IgE obser-
wuje sie atopowe zapalenie skéry indukowane przez
spozycie lub kontakt z alergenem [18].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE W NADWRAZLIWOSCI NA
MLEKO KROWIE

W leczeniu dziecka z nadwrazliwo$cia na mleko kro-
wie stosuje sie bezwzgledne wykluczenie biatka mleka
z jego diety, a gdy jest karmione piersig, réwniez z diety
matki. Dla dzieci karmionych odzywkami zaleca sie spe-
cjalne hipoalergiczne formutly [34]. W wieloo$rodkowym
badaniu prowadzonym we Wtoszech poréwnano sku-
teczno$¢ stosowania réznych rodzajéw odzywek przez
12 miesiecy. W tym czasie tolerancja na mleko krowie
rozwineta sie prawie u 80% dzieci stosujacych odzywki
z intensywnie hydrolizowang kazeing i dodatkiem Lac-
tobacillus rhamnosus GG (extensively hydrolyzed casein
formula with Lactobacillus rhamnosus GG, eHCF+LGG),
okoto 44% dzieci stosujacych odzywki kazeinowe bez
bakterii probiotycznych (extensively hydrolyzed casein
formula, eHCF) okoto 33% dzieci stosujacych hydroli-
zowane odzywki ryzowe, ponad 23% dzieci otrzymuja-
cych odzywki sojowe oraz okoto 18% dzieci stosujgcych
odzywki aminokwasowe (amino acid formulas, AAF)
[5]. Bakterie Lactobacillus rhamnosus GG maja pozy-
tywny wplyw na zmiany w sktadzie mikroflory jeli-
towej, poprawiaja strukture i funkcje btony $luzowe;j
jelit oraz wptywaja na lokalna i systemowa odpowied?
immunologiczna [4]. Udowodniono takze, ze peptydogli-
kany bakterii probiotycznych wykazuja silne wtasciwo-
$ci immunomodulujagce, m.in. w reakcjach alergicznych
[48]. Ich korzystny wplyw na przewdd pokarmowy moze
potencjalnie poprawiaé efektywno$¢ diety dzieci z nad-
wrazliwo$cig na mleko krowie [4]. Wedtug analizy Guest
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i wsp. dieta oparta na odzywkach eHCF+LGG nie tylko
przyspiesza tolerancje, ale réwniez pozwala na znaczne
obnizenie kosztéw leczenia dzieci z alergia na mleko
krowie w poréwnaniu z kosztami zwigzanymi ze spozy-
waniem konwencjonalnych odzywek eHCF lub AAF. Po
18 miesigcach stosowania kazdej z badanych odzywek
zaobserwowano réwniez wieksze prawdopodobieristwo
rozwiniecia tolerancji na biatko mleka krowiego u dzieci
z alergig niezalezna od przeciwciat IgE, w poréwnaniu
z dzie¢mi z nadwrazliwo$cia mediowana przez przeciw-
ciata IgE [20].

Szacuje sie, iz okoto 20% populacji deklaruje wystepowa-
nie alergii na jeden ze sktadnikéw pokarmowych, co nie
znajduje nastepnie potwierdzenia w badaniach diagno-
stycznych. Niepotrzebnie stosuje sie wtedy diety elimi-
nacyjne, co jest szczegdlnie niepozadanym zjawiskiem
u niemowlat, ktére sg bezpodstawnie pozbawiane sktad-
nikéw pokarmowych koniecznych do prawidtowego
rozwoju [3]. Stuszno$¢ stosowania diety eliminacyjnej
u matek karmigcych piersia jest obecnie dyskutowana.
Niewielkie catkowite stezenie przeciwciat IgA oraz niskie
stezenie swoistych przeciwciat IgA w mleku matki moze
wrecz predysponowaé do rozwoju alergii na mleko kro-
wie u dziecka [26]. W badaniu kohortowym Jarvinen
i wsp. wykazali, Ze stezenie przeciwcial IgA swoistych dla
kazeiny i B-laktoglobuliny w mleku kobiet stosujacych
diete eliminacyjna byto znacznie obnizone w poréwna-
niu do kobiet niestosujacych diety. Sugeruje sie, ze wyso-
kie stezenie swoistych przeciwcial IgA w mleku matki
odpowiada za uszczelnianie nabtonka jelitowego nie-
mowlat i zapobiega przedostawaniu sie biatek mleka do
krwi, gdzie moga wywotad reakcje nadwrazliwosci [27].

Czesto w celu zastapienia mleka krowiego proponowane
jest mleko innych ssakéw. Badania wykazuja, ze biatka
mleka koziego, bawolego czy owczego wykazuja wysoka
homologie w stosunku do alergenéw zawartych w mleku
krowim, dlatego nie powinny by¢ stosowane jako sub-
stytut. Natomiast, dzieki znacznym réznicom w sktadzie
biatkowym, stosowanie mleka pochodzacego od klaczy,
wielbtgdéw czy ostéw wydaje sie bezpieczniejszym roz-
wigzaniem [60].

Dzieci z alergia na mleko krowie powinny unikaé nie
tylko samego mleka, ale tez przetworéw mlecznych, tj.
sera, masta, $mietany, jogurtéw i innych [24]. Ponadto,
jesli jednym z alergenéw wywotujacych reakcje nad-
wrazliwo$ci jest albumina surowicy bydlecej, nalezy
réwniez zachowaé ostroznos$¢ przy spozywaniu miesa.
Reakcje krzyzowa obserwowano w przypadku surowej
lub niedogotowanej wolowiny, jagnieciny, wieprzowiny,
a takze miesa jelenia [71]; 13-20% dzieci z alergia na
mleko krowie jest jednocze$nie uczulone na wotowine
[39].

Leczenie dorazne po przypadkowym spozyciu alerge-
néw mleka obejmuje leki przeciwhistaminowe przy
tagodnych objawach, np. skérnych czy pokarmowych
oraz zastrzyki z epinefryng przy objawach z uktadu

oddechowego lub reakcji uogdlnionego wstrzgsu [76].
Inng nieswoistg postacia leczenia moze byé wykorzy-
stanie monoklonalnych przeciwciat anty-IgE, ktére
majg za zadanie zwigzanie wolnych przeciwcial IgE we
krwi pacjenta, ograniczajac aktywacje bazofiléw oraz
znacznie podnoszac prég dawki alergenu niezbednej do
wywolania reakcji [56].

Obecnie intensywnym badaniom poddano efektywnosé
oraz bezpieczefistwo zastosowania doustnej immuno-
terapii (oral immunotherapy, OIT). Polega na przyjmo-
waniu wzrastajacych dawek pokarmu zawierajacego
alergen wywolujacy reakcje nadwrazliwosci w celu ogra-
niczenia objawéw wynikajacych z naturalnego naraze-
nia. Skutkiem OIT powinno by¢ tzw. odczulenie pacjenta
oraz nabycie trwatego braku odpowiedzi na alergen
(rozwdj mechanizméw tolerancji immunologicznej na
alergen) [40]. Ta strategia terapeutyczna wydaje sie sku-
teczna u wiekszosci pacjentéw z IgE-zalezng alergig na
mleko krowie, przy czym wieksza skuteczno$é mozna
uzyskad, rozpoczynajac leczenie we wczesnym wieku.
Wecigz brakuje jednak jednoznacznych wynikéw, ktére
potwierdzalyby osiggniecie dtugoterminowej toleran-
cji [38, 41]. Natomiast podczas przyjmowania pokarmu
w trakcie OIT u 91,5% leczonych stwierdzono objawy
alergiczne, najcze$ciej w postaci fagodnego swedzenia
ust i warg, pokrzywki lub rumienia, objawéw z uktadu
pokarmowego, zapalenia §luzéwki nosa oraz tagod-
nego skurczu krtani i oskrzeli [43, 57]. Mechanizméw
tolerancji immunologicznej aktywowanych przez OIT
wciagz doktadnie nie wyjasniono. Opisano dotychczas
aktywacje swoistych limfocytéw T regulatorowych
i wzrost miana swoistych tolerogennych przeciwciat
IgG,. Ponadto sugeruje sie mozliwo$¢ hamowania reakcji
mediowanych przez limfocyty Th2 oraz aktywacji masto-
cytéw i bazofili, a takze zmniejszenia liczby mediatoréw
z nich uwalnianych. Do rozpoczecia OIT kwalifikowani
sa pacjenci z IgE-zalezng alergig na mleko krowie, utrzy-
mujaca sie powyzej drugiego roku zycia, potwierdzong
w tedcie OFC [40].

Ponadto coraz cze$ciej jest rozwazana mozliwo$¢ zasto-
sowania immunoterapii podjezykowej (sublingual
immunotherapy, SLIT) mlekiem we wzrastajacych daw-
kach. Terapia moze trwa¢ od kilku tygodni do kilku mie-
siecy. Wyniki stosowania terapii w alergii pokarmowych
wydaja sie obiecujace, jednak wykorzystanie SLIT pozo-
staje nadal ograniczone do badan klinicznych [58].

Jednoczes$nie badana jest skuteczno$¢é immunotera-
pii przezskdrnej (epicutaneous immunotherapy, EPIT),
ktéra ma na celu odczulanie pacjentéw z alergia pokar-
mowa przy mniejszym ryzyku wystapienia reakcji nie-
pozadanych, niz w terapii doustnych czy podawania
zastrzykédw. W EPIT wykorzystuje sie plastry zawie-
rajace odtluszczone mleko w proszku, naklejane na 48
godzin jeden raz w tygodniu przez okres trwania terapii.
Wsréd skutkédw niepozgdanych zaobserwowano gtéwnie
objawy miejscowe, takie jak $wiad, wyprysk czy zaczer-
wienienie [13, 46].
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TOLERANCJA POKARMOWA

Populacja limfocytéw T regulacyjnych, komérki $lu-
zéwkowego ukladu limfatycznego oraz ich interakcje
z naturalnym mikrobiomem jelit oraz z bakteriami pro-
biotycznymi sg uwazane za najwazniejsze mediatory
rozwoju tolerancji na antygeny pokarmowe [72].
Ponadto, jak wspomniano wcze$niej, utrzymanie
prawidtowej funkcji bariery btony $luzowej jelit
oraz procesu trawienia pokarmu istotnie wspomaga
utrzymanie stanu tolerancji pokarmowej. Zaburzenie
jednego z tych elementéw upo$ledza mechanizmy
tolerancji immunologicznej i predysponuje do
aktywacji mechanizméw fazy uczulenia, a nastepnie
fazy efektorowej z wystapieniem objawdéw klinicznych
alergii. Gdy alergia jest IgE-zalezna, mechanizmy immu-
notolerancji najcze$ciej obejmuja przetaczanie klas swo-
istych alergenowo przeciwciat z IgE na tolerogenne IgG,.

U wiekszo$ci dzieci podlegajacych uczuleniu na sktad-
niki mleka krowiego wraz z rozwojem osobniczym
obserwowarne jest ztagodzenie przebiegu alergii, cze-
sto z eliminacja objawéw, co jest zwiazane z nabyciem
tolerancji immunologicznej na alergeny mleka. Szansa
na uzyskanie zwigzanej z tym remisji alergii u dzieci
w pierwszym roku zycia wynosi 45-50%, natomiast
u dzieci dwuletnich i trzyletnich odpowiednio 60-75%
oraz 85-90% [25]. W badaniu kohortowym Wood i wsp.
zaobserwowali ustapienie objawéw alergii na mleko
krowie u 52,6% dzieci w wieku 5 lat [77]. Skuteczny roz-
wdj tolerancji stwierdzano, gdy u badanego, po spozy-
ciu produktéw zawierajgcych niegotowane sktadniki
mleka, nie wystapily objawy kliniczne alergii. Mozliwo-
$ci ustgpienia objawéw alergii u dzieci w danym wieku
szacowano w tym badaniu, analizujac nastepujace para-
metry: stezenie swoistych przeciwciat IgE, natezenie
reakcji zapalnej w tescie SPT oraz nasilenie atopowego
zapalenia skéry [77]. Skripak i wsp. w badaniu retro-
spektywnym uwzglednili jedynie dzieci z alergia na
mleko krowie mediowang przez przeciwciata IgE. Przy
okresleniu tolerancji zwracano uwage na brak objawéw
nadwrazliwosci po wlgczeniu do diety produktéw mlecz-
nych, a takze na stezenie swoistych przeciwciat IgE oraz
wystepowanie objawdw reakcji na mleko krowie 12 mie-
siecy przed badaniem [67]. W tym badaniu odnotowano
remisje tylko u 19% dzieci w wieku do 4 lat. U dzieci do
lat 8,12 i 16 objawy ustapity kolejno u 42, 64 i 79% bada-
nych. Zaobserwowano, iz dzieci z przewlekla alergia na
mleko krowie charakteryzowaty sie wyzszym stezeniem
swoistych przeciwcial IgE w poréwnaniu z badanymi,
u ktérych rozwineta sie tolerancja wczesniej. Réznica ta
utrzymywata sie u nich do 18 roku zycia [67].

Spozywanie mleka w postaci produktéw pieczonych
moze korzystnie wptywad na rozwdj tolerancji na mleko
krowie. Zgodnie z wynikami badan Kima i wsp. wiacze-
nie do diety wyrobéw piekarskich zawierajacych mleko
zwieksza prawdopodobieristwo rozwoju tolerancji szes-
nastokrotnie. W tym samym badaniu wykazano, ze
dzieci z alergia na mleko krowie, ktére od poczatku tole-

rowaly mleko w pieczonych produktach, miaty niemal
trzydziestokrotnie wieksza szanse, aby doszto u nich do
rozwoju tolerancji immunologicznej [32].

Obecnie do ustalenia, czy dziecko moze spozywaé pro-
dukty pieczone w diecie, stosowany jest kosztowny test
OFC, charakteryzujacy sie znacznym ryzykiem wystg-
pienia reakcji anafilaksji [10]. U dzieci tolerujacych
spozywanie mleka w postaci produktéw pieczonych
zaobserwowano znacznie obnizone stezenie przeciwciat
IgE swoistych dla kazeiny oraz B-laktoglobuliny, a takze
wyzsze $rednie stezenie swoistych wzgledem kazeiny
przeciwciat IgG,, w poréwnaniu z dzie¢mi unikajacymi
spozywania mleka w kazdej postaci [32]. Wedlug Caubet
i wsp. obnizenie stezenia przeciwciat IgE specyficznych
dla kazeiny powinno zosta¢ rozwazone jako potencjalny
marker reaktywno$ci na mleko w produktach pieczo-
nych. W dwéch przytoczonych przez nich badaniach
kohortowych, u dzieci z nadwrazliwoscig na mleko kro-
wie, reagujacych wystapieniem objawdéw klinicznych po
spozyciu produktéw pieczonych, stwierdzono znacznie
wyzsze stezenie swoistych kazeinowo przeciwciat IgE
niz u dzieci tolerujgcych mleko w produktach pieczo-
nych [10].

Mozliwo$¢ whaczenia do diety dziecka produktéw pie-
karskich zawierajacych mleko jest pozytywnie odbie-
rana przez rodzicéw. W badaniu prowadzonym przez
Lee i wsp., ankietowano rodzicéw dzieci, ktére pozy-
tywnie przeszly test prowokacji produktami mlecznymi
w postaci pieczonej. Zgodnie z wynikami kwestiona-
riusza, zdecydowana wiekszo$¢ rodzicéw przyznaje, ze
przeprowadzenie tego testu znacznie zmniejszyto ich
niepokdj zwigzany z alergia dziecka (82%), a wprowadze-
nie produktéw mlecznych w postaci pieczonej do zywie-
nia dziecka pomogto w utrzymaniu diety (77%) [36].

Populacja komérek odpowiedzialng za hamowanie nad-
wrazliwosci na mleko krowie moga by¢ limfocyty T regu-
latorowe CD4+ CD25+. Karlsson i wsp. zaobserwowali, ze
dzieci, u ktérych udato sie rozwing¢ tolerancje na mleko,
mialy istotnie wyzszy odsetek tych komérek w krwi
obwodowej i ich jednojgdrzaste komdérki krwi wykazy-
waly obnizong proliferacje w odpowiedzi na stymulacje
antygenem p-laktoglobuliny w poréwnaniu do dzieci
z aktywna alergia. Usuniecie z hodowli komérek jednoja-
drzastych, izolowanych z krwi dzieci tolerujacych mleko,
limfocytéw CD25+ spowodowato pieciokrotny wzrost
proliferacji w odpowiedzi na antygen p-laktoglobuliny,
podczas gdy w grupie dzieci z alergig zaobserwowano
dwukrotny wzrost proliferacji komdrek. Warto wspo-
mnie¢, iz wszyscy pacjenci wiaczeni do tego badania
wykazywali alergie na mleko krowie w mechanizmie IgE-
-niezaleznym [29].

Sletten i wsp. poréwnali w jaki sposéb usuniecie
z hodowli komdérkowej limfocytéw T regulatorowych
CD45RA+ CD25+ wplynie na proliferacje komérek jedno-
jadrzastych w odpowiedzi na stymulacje a-, B-, k-kazeing
lub B-laktoglobuling. W grupie pacjentéw z alergig na
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mleko krowie mediowang przez przeciwciata IgE zaob-
serwowano zwiekszona proliferacje mononuklearéw
w odpowiedzi na kazde z badanych biatek. Nie wykazano
natomiast podobnej odpowiedzi w grupie pacjentéw
z nadwrazliwo$ciag na mleko niezalezng od przeciwciat
[68].

Naszym zdaniem nie opracowano jeszcze modelu
badawczego nadwrazliwo$ci na alergeny mleka kro-
wiego mediowanej przez mechanizmy odpornosci
komdrkowej. Obecne badania naszego zespotu dotycza
mozliwo$ci indukcji alergicznej odpowiedzi komdrkowej
u myszy laboratoryjnych przez podanie §rédskérne roz-
puszczalnego antygenu kazeiny. Wstepne wyniki wska-
zujg, ze rozpuszczalny antygen kazeiny mleka krowiego,
po podaniu §rédskérnym, aktywuje reakcje nadwraz-
liwosci typu pbznego mediowang przez limfocyty Th1
CD4+ i makrofagi. Opracowanie tego modelu badawczego
umozliwia doglebne zbadanie mechanizméw odpowie-
dzi immunologicznej odpowiedzialnych za rozwdj IgE-
-niezaleznej alergii na antygeny mleka krowiego, co
powinno przyspieszy¢ badania nad skutecznymi i swo-
istymi metodami immunoterapii oraz utatwié zbada-
nie mozliwo$ci nabycia tolerancji na antygeny mleka.
Wyniki naszych badan sugeruja, ze reakcja nadwrazli-
wosci typu pdznego na antygen kazeiny moze podlegaé
kontroli przez subpopulacje limfocytéw T supresyjnych,
wydzielajacych immunoregulacyjna czasteczke miRNA-
150 transportowang w egzosomach [8, 9, 51]. W mysim
modelu nadwrazliwo$ci kontaktowej na hapteny [8, 9]
oraz nadwrazliwosci typu péznego indukowanej owoal-
buming [49], stwierdzono, iz egzosomy transportujace
miRNA-150 sg pochlaniane przez komérki prezentujace

PISMIENNICTWO

antygen, ktére nastepnie hamuja aktywacje limfocy-
téw T efektorowych [52, 53]. W badaniach nad alergia
pokarmowg podjeto préby modyfikacji komérek pre-
zentujgcych antygen, aby promowatly rozwéj toleran-
¢ji immunologicznej [72]. Zatem sugerowana przez nas
mozliwo$¢ indukcji funkcji immunosupresyjnej komd-
rek prezentujacych antygen z udziatem egzosomalnego
miRNA-150 ma duze znaczenie kliniczne w opracowywa-
niu strategii aktywacji tolerancji pokarmowej i tagodze-
niu reakgji alergicznych u pacjentéw [49, 50, 59].

PODSUMOWANIE

Alergia na mleko krowie jest jedng z najczestszych i naj-
wczedniej wystepujacych alergii pokarmowych u dzieci.
Objawy nadwrazliwosci sa dotkliwe, a w przypadku
reakcji niezaleznej od przeciwciat IgE pojawiaja sie zna-
czgce problemy diagnostyczne. PéZna diagnoza stwarza
ryzyko rozwiniecia sie powaznych zespotéw zotgdkowo-
-jelitowych, ktére moga wywotaé nie tylko zaburzenia
w rozwoju dziecka, ale réwniez doprowadzi¢ do osta-
bienia nablonka jelitowego. Przez nieszczelng bariere
jelitowa nowe antygeny pokarmowe moga przedosta-
wac sie do krwiobiegu i prowadzi¢ do rozwoju reakcji
alergicznej. Obecnie przyjeta metodg leczenia alergii
na mleko krowie jest stosowanie diety eliminacyjnej,
jednak wcigz prowadzone sa badania nad skuteczno-
$cig i bezpieczefistwem alternatywnych immunoterapii.
U wiekszo$¢ dzieci rozwija sie tolerancja na mleko kro-
wie przed ukoriczeniem 5 roku zycia, cho¢ u pewnego
odsetka pacjentéw objawy alergii nie ustepujg i moga sie
utrzymywac przez cale zycie.
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