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ALERGENY

Nie tylko alergeny
mleko krowie

Not only allergens- cow's milk

SUMMARY

Cow milk protein (CMP) are ones of the first allergens sources introduced into human diet, which induces symptoms
ranging from gastrointestinal, skin, and respiratory manifestations to anaphylaxis. According to clinical presentations
and allergy testing, there are three types of CMP allergy (CMPA): IgE mediated, mixed (IgE/Non-IgE), and non-IgE
mediated (cellular, delayed type). Children with IgE-mediated CMPA had a marked Th2-response, with high IL-13
production and proliferation, but low IFN-y; by contrast, children with non-IgE-mediated CMPA produced no, or very
low, IL-13 and cell proliferation. APT has a role in the detection of gastrointestinal manifestations of CMPA. Numerous
CMP components, such as lactoferrin, are recognized as health-promoting compounds. The oral food challenge is the
gold standard for CMPA diagnosis and there is currently no reliable biological test. CMP hydrolysates are frequently
used as milk substitutes for children with CMPA. T-cell-stimulatory capacity was less affected by hydrolysis. Detailed

analysis of IgE and 1gG4 binding to CMP may help in predicting whether CMP OIT will be tolerated successful

Biatka mleka krowiego (BMK) sg jednymi z pierwszych zrodet alergendéw w diecie cztowieka, ktére mogg wyzwalaé
objawy obejmujace przewod pokarmowy, skore i uktad oddechowy oraz anafilaksje. Wedtug symptoméw klinicznych
i testéw alergicznych wyrdzniamy 3 typy alergii na BMK (ABMK): zalezny od IgE, mieszany (IgE/nie IgE) oraz nie IgE
zalezny (komérkowy, typu pdznego) Dzieci z IgE zalezng ABMK majg profil odpowiedzi Th2, z wysoka produkcia IL-13
oraz proliferacja, lecz niskim IFN-y, z kolei dzieci z nie-IgE zalezng ABMK prawie nie wytwarzajg IL-13, ani proliferacji.
APT majg znaczenie w rozpoznawaniu jelitowych form ABMK. Niekt6re komponenty mleka ,jak laktoferyna, zostaty
zaliczone do sktadnikow pro-zdrowotnych. Doustna proba prowokacyjne pozostaje ztotym standardem w diagnostyce
ABMK, nadal bowiem nie ma jednoznacznego testu biologicznego. Hydrolizaty BMK sg czesto stosowane jako sub-
stytuty dla dzieci z ABMK. Zdolno$¢ do stymulacji komorek T jest mniej podatna na hydrolizg. Szczeg6towa analiza
wigzania IgE i IgG4 do BMK moze pomagaé w przewidywaniu czy OIT z BMK bedzie tolerowane z powodzeniem

Buczytko K.: Nie tylko alergeny: mleko krowie. Alergia, 2018, 2; 18-24

leko jest jednym z pierwszych pokarméw w die-
M cie cztowieka, a zarazem jednym z wczesnych

zrodet alergii. Wyzwala¢ moze objawy IgE zalez-
ne, IgE niezalezne oraz mieszane. Obejmujg one przewdd
pokarmowy, skore oraz uktad oddechowy, a takze ciezkie,
zagrazajgce zyciu, uogolnione reakcje anafilaktyczne [1].
Pisana wiedza o mleku, jako pokarmie i leku siega starozyt-
nosci. todzey historycy odnotowali w pismach bizantyjskich
o mleku, juz w pierwszych wiekach naszej ery, opinie: ,Te
same produkty przyrzadzone na rozmaite sposoby mogag
przyczyni¢ sie do generowania dobrych lub ztych sokow. Tg
pierwsza grupe okreslano przymiotnikiem etchyma, nato-
miast w odniesieniu do drugiej uzywano epitetu kakochyma
[2]. Obecnie potrafimy precyzyjnie okresli¢, ktére z zawar-
tych w mleku molekut biatkowych, cukréw czy innych sub-
stancji sg szkodliwe, w zalezno$ci od opornosci na tempe-
rature lub inne cechy, wiec generuja u niektérych “'zte soki”,
czyli objawy alergii i/lub nietolerancii.

Wspétczesne technologie mleczarskie

Smak i aromat mleka pitnego $wiezego lub podda-
wanego procesowi pasteryzacji lub sterylizacji zalezy od
warunkéw hodowli (rasa, pasza, higiena), technologii pro-

dukeji, dodatkow spozywcezych [3]. Niebagatelny wptyw
ma tez ilo$¢ produktow reakcji nieenzymatycznej glikacji
Maillarda redukujgcej laktoze (smak przypalenia) czy pro-
teolizy i lipolizy poprzez produkty Amadori. Laktozylacja
moze prowadzi¢ do powstania nowych antygendw podob-
nych do haptenow [4]. W serach czy jogurtach istotny jest
poziom kwasowosci i rodzaj szczepionki (L. thermophilus,
bulgaricus itp.) [3]. Pasteryzacja to proces podgrzewania
mleka w temp. 75-90°C przez 15 sek., dla eliminacji aktyw-
nosci drobnoustrojow. Metoda ta nie jest w petni skuteczna,
mleka pasteryzowane nalezy trzymac w lodéwce i spozy¢
do 2 ddb po otwarciu. Mleko ttuste jest lepiej przyswajalne.
UHT- ,ultra high temperature processing”, sterylizacja mleka
w temp. 120-135°C, przez kilka sekund, natychmiastowe
schiodzenie. Ging wszelkie bakterie, takze prozdrowotne.
,2Uchate” traci tez w stosunku do mleka ,prosto od krowy”
witaminy z grupy B, witamine C i kwas foliowy. Kazeina
ulega daleko idgcej denaturaciji, zawarty w niej wapn ulega
wytrgceniu i trzeba go uzupetniac¢ sztucznie chlorkiem wap-
nia [5]. Hydrolizaty mleka krowiego sa czgsto uzywane, jako
substytut mleka u dzieci z alergig na biatka mleka krowiego-
(ABMK). Po 15 minutach hydrolizy wigkszo$¢ biatek ulega
degradacji, co powoduje w dodwiadczeniu na myszach 92%
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zahamowanie degranulacji mastocytow oraz 82% redukcje
obrzeku matzowiny usznej. Natomiast zdolno$¢ do stymula-
cji ludzkich komorek T pozostaje mniej zaburzona, bo tylko
w 9%. Mozna zwiekszyc ten efekt do 74%, lecz dopiero po 45
minutach hydrolizy [6]. W przemysle mleczarskim koncentra-
ty biatek serwatkowych wytwarzane sg gféwnie za pomoca
technik membranowych [7]. Dostepne w handlu produkty
zawierajg od 35 do 80 % biatka w suchej masie, do ponad
90% w izolatach biatek serwatkowych. Dzigki wysokiej
zawarto$ci o-laktoalbumina majg wiasnosci zblizone do bia-
fek mleka kobiecego. Obecna w nich frakcja immunoglobulin
wspomaga system odpornosciowy [3]. Znajdujg zastoso-
wanie w mleku humanizowanym, mlecznych mieszankach
kazeinowo-serwatkowych, odzywkach dla niemowlat oraz
mieszankach mlecznych dla dzieci starszych oraz produk-
tach takich, jak serki $mietankowe, topione, serki
i pasty do smarowania, pieczywo, kremy i nadzie-
nia cukiernicze, zupy, sosy, dressingi, lody, desery
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stratu w reakcjach enzymatycznej syntezy prebiotycznych
galaktooligosacharydow(GOS) [9]. Okoto 1/3 Polakéw cierpi
z powodu nietolerancji laktozy. Oznacza to, ze nie majg lak-
tazy, czyli enzymu rozktadajacego mleczny cukier. Problem
rozwigzuje mleko bez laktozy lub suplement diety zawiera-
jacy laktaze, dostepne w sklepach. Fizjologiczny niedobor
laktazy, ma ok. 37 % Polakow, 70% Wtochow, do 100%
Afrykandw i Azjatow.

Nietolerancja histaminy

Nietolerancja histaminy (NH) w produktach mlecz-
nych objawia sig bélami gtowy, pokrzywka oraz zabu-
rzeniami ze strony uktadu pokarmowego. Dodatkowymi
symptomami NH moze by¢ migrena, hypotonia, dusz-
nos$¢, kaszel, Swiszczacy oddech, niezyt nosa, arytmia.

Zawartosé histaminy w serach zottych i biatych [11]

[5]. Poziom biatka w mleku krowim zalezy od pasz

) o ) ) Sery dojrzewajace: w mg/kg Sery biate w mg/kg

dostarczajgcych energii mikroorganizmom zwacza
oraz ilosci pasz biatkowych. Jesli jednak pula ener- Cheddar 0-20 000 Mozzarella 0
gii dostarczonej do zwacza bedzie niewystarczajaca, ,

S ; . Camembert 0-10 000 Ser $mietankowy 0
drobnoustroje nie beda mialy z czego syntetyzowac
tego skiadnika, a nadmiar biatka (amoniaku — bo taka Gouda 100- 9000 Ser wiejski 1-30
forma wystepuje w zwaczu) zostanie przeksztafco-
ny przez mechanizmy obronne krowy do mocznika Parmezan 100- 5800 Ser owezy 0-60
i wydalone z organizmu (np. w mleku) [4]. Biie [Bsiin 35-40

Niealergiczne sktadowe mleka i wyrobow
mleczarskich

Nieimmunologiczne rodzaje nietolerancji pokarmowe;j
mleka i jego przetworow dotycza okoto 15-20%, natomiast
klasyczne postacie alergii pokarmowej 2- 2,5 % populaciji
[1]. Niezbednym elementem wiasciwego postepowania jest
zrozumienie réznicy pomiedzy reakcjg alergiczng, a nieto-
lerancja skfadnikéw mleka o innym patomechanizmie np.
enzymatycznym [8].

Nietolerancja laktozy

Laktoza (C12 H22011.2H20) Dwucukier (glukoza —galak-
toza),masa czasteczkowa 378,33, otrzymywany przez krysta-
lizacje zageszczonej serwatki. Forma uwodniona alfa- lakto-
za, nieuwodniona B-laktoza, w roztworach w réwnowadze.
Laktoza obecna w stodkim mleka, jest jednym z gtownych
substratow reakcji chemicznych, ktérych celem jest zwiek-
szenie warto$ci uzytkowej zywnosci funkcjonalnej [9]. Jako
substancja sfodzgca i stabilizator dodawana do sfodyczy,
napojow, wedlin fermentowanych (salami), szynek, deserow,
lodow [5]. Znajduie sig takze w masle klarowanym.

Laktoza dziata korzystnie nie tylko na flore bakteryj-
na jelit, ale rbwnolegle wspomaga wchtanianie wapnia.
Mieszanki bez laktozy zmniejszajg wchfanianie wapnia
025% [10].

Laktoza moze by¢ substratem w reakcjach hydrolizy,
fruktozylotransferu, transgalaktozylacji, izomeryzaciji, oksy-
dacji i redukcji, w wyniku ktorych powstajg odpowiednio:
glukoza i galaktoza, laktosacharoza, galaktooligosachary-
dy, laktuloza, kwas laktobionowy i laktikol. Obecnie duze
zainteresowanie towarzyszy zastosowaniu laktozy jako sub-

Po spozyciu niektorych serow (gtownie twarde, dojrze-
wajace) wystepuja objawy identyczne jak w alergii na mleko,
przy ujemnych punktowych testach skornych (PTS) oraz /lub
sIgE (-), sugerujac nietolerancje z niedoboru DAO. Niektdrzy
chorzy z AMBK wykazujg dodatkowo niedobory DAO, co
nasila cigzkos¢ choroby. Rozpoznanie budujg wywiady, DAO
ponizej 10,7 IU/ml surowicy(laboratorium Synevo), poprawa
po krotkotrwatej diecie nisko- histaminowej plus skutecznos¢
suplementu diety Histasolv, zaréwno w przypadkach NH izo-
lowanej jak i powigzanej z alergig [11].

Probiotyki i prebiotyki

Bakterie fermentacji mlekowej obejmujg szczepy
Lactobacillus acidofilus, L. delbrueckii subsp. Bulgaricus,
L. plantarum Bifidobacterium bifidum. Ich korzystny wptyw
na zdrowie polega na zapobieganiu zaparciom, nowotwo-
rom jelita grubego, obniza poziom cholesterolu i stymuluje
ukiad odpornosciowy [12] Galaktooligosacharydy (GOS) sg
naturalnymi sktadnikami mleka, a takze niektorych owocow
i warzyw. GOS traktowano, jako mafo wazne skiadniki zywno-
ci, m.in. ze wzgledu na niewielkg stodkosc, stabg rozpusz-
czalno$¢ w wodzie i matg strawno$¢. Obecnie GOS zalicza
sie do prebiotykow, tj. skfadnikow zywnosci nieulegajacych
trawieniu w gornych odcinkach przewodu pokarmowego
i bedgcych sktadnikiem odzywczym dla pozytecznych bakte-
rii bytujacych w okreznicy, gldwnie z rodzaju Bifidobacterium
i Lactobacillus. Zaleca sig spozywanie GOS w dawce okoto 3
g dziennie, a produkty zawierajace GOS zalicza sig do zyw-
nosci prozdrowotnej. Znajdujg zastosowanie, jako zamienni-
ki sacharozy m.in. do produkcji gumy do zucia oraz zywno-
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$ci funkcjonalnej dla diabetykow i 0s6b starszych. Preparaty
GOS stosowane sa w produkcji odzywek dla dzieci, jogur-
tow, deserdw, mleka lub maslanki w proszku [9].

Epidemiologia alergii na biatka mleka

Dane Brytyjskiego Towarzystwa Alergii i Immunologii
Klinicznej nie potwierdzajg panujgcego powszechnie przeko-
nania o narastaniu skali zjawiska, bowiem najwiekszy odse-
tek odnotowano w badaniu opublikowanym w roku 1993.
Obecnie ocena wystepowania alergii na mleko jest zréznico-
wana i waha sig od 1,8 % do 7,5% [13]. Wg innych danych
obejmujacych samoobserwacje pacjentow wynosi 1,2-17%.
Na podstawie dodatnich PTS lub sIgE — 2-9%; natomiast
wedtug dodatnich préb prowokaciji 0-3% [14]. W Australii
mleko jest trzecig po biatku jaja i orzeszkach ziemnych przy-
czyng alergii u dzieci [13]. Inne statystyki oscylujg wokot
2-3% niemowlat [8, 15]. Randomizowane badania w USA

ﬁ Alergeny molekularne nabiatu bedace markerami
trwatej alergii [17,20, 22

. . Ryzyko
Nazwa czasteczki wg Nazwa zwyczajowa anafilaksii
Bosd b Beta laktoglobulina mleka krowiego umiarkowane
: ) o o
Bos d 8 Kazeina mleka s;akow (90 % homologii m.in. wysokie
z kazeing kozig i owcza)
Gald 1 Owomukoid jaja kurzego wysokie
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przeprowadzono wsréd rodzicow 38 480 dzieci, rozpoznajac
alergie pokarmowa w 3218 przypadkach, w tym 657 (19,9%)
na mleko. Najwyzszy odsetek uczulonych na mieko dotyczyt
dzieci w wieku 6-10 lat, a najmniejszy 11-15 lat. Niemal 1/3
dzieci doznata cigzkich reakcii [16].

Biatkowe komponenty alergiczne mleka

Wedtug réznych autoréw mleko krowie sktada sie
z okoto 40 biafek, czyli potencjalnych alergendw [10]. Inni
podajg 20-30 biafek, ktére mogg uczula¢ [17] albo tylko
20, z podkresleniem roli alergenow gtownych(8]. Z drugie;
strony pacjenci traktujg mleko, jak jeden alergen, a nie ich
mieszanineg Tymczasem ranking czestosci wystepowania
sIgE dla komponent alergendw mleka w Polsce otwierajg
BSA i laktoalbumina, a zamyka kazeina [15]. Coraz szer-
sze zastosowanie alergendw rekombinowanych pozwolito
zweryfikowac identyfikacje, jako$¢, homogennosc, struktu-
re, rozpuszczalnose, stabilnose, site wigzania z sIgk oraz
biologiczng aktywno$¢ czgsteczek alergenowych (kompo-
nent) Takich wtagnie molekut mleka krowiego wymienio-
nych w oficjalnej liscie WHO-UIUS [18] jest obecnie 20,
w tym 9 czasteczek to nieznacznie roznigce sie warianty:
Bos d 10, Bos d 10.0101, Bos d 11, Bos d 11.0101, Bos
d 12, Bos d 12.0101, Bos d 4, Bos d 4.0101, Bos d 5, Bos
d 5.0101, Bos d 5.0102, Bos d 6, Bos d 6.0101, Bos d
7, Bos d 7.0101, Bos d 8, Bos d 9, Bos d 9.0101, Bos d
Lactoperoxidase, Bos d LF (laktoferryna) [18]. Wyrdznia sie
2 podstawowe grupy frakcji bialek mleka krowiego(BMK)
grupe biatek serwatkowych (Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6,
Bos d 7) i grupe kazein (mieszanina Bos d 8,izoformy Bos

d 9, Bosd 10, Bosd 11, Bos d 12) [8,10,13,18]. Zinnych
biatek mleka wyrdznia sig gtownie otoczki kuleczek ttusz-
czowych (MFGM — milk fat globule membrane) W skfad
MFGM wchodza: biatka — 41%, fosfolipidy — 27%, cere-
brozydy- 3%, cholesterol — 2%, neutralne glicerydy — 14%,
woda - 13% [3, 5].

Bos d 4 o-laktoalbumina

Bos d 4 o-laktoalbumina (inaczej ALA, 76,) Jest to
monomeryczne biatko globularne, stanowigce od 5% [10]
do 25% biatek serwatkowych [8]. W warto$ciach bez-
wzglednych okoto 0,1 -0,15 g/100 ml [10]. Bos d 4 wigze
kationy (Zn, Ca) utatwia wchfanianie mineratow [19]. Petni
funkcije regulatorowe w procesie syntezy laktozy. Nalezy
do alergenow gtéwnych [8]. Moze uczula¢ od 0 do 80%
pacjentow [17].

Uczulenie na tg molekute niesie ryzyko reakcji
alergicznej po spozyciu surowego mleka, ktore maleje
po ugotowaniu.

Wzrost tolerancji na Bos d 4 manifestuje sie spadkiem
poziomu sIgE w kolejnych oznaczeniach.

Bos d 5 B-laktoglobulina

Bos d 5 B-laktoglobulina (inaczej BLG, f77) Nalezy
do lipokalin- panalergenu ssakéw. Biatko termolabilne
przy temperaturze ponizej 120 C [10], ryzyko reakcji aler-
gicznej gtownie na surowe mleko [20]. Stanowi 10% [10]
do 50% [8] biafek serwatkowych, tj. 0,3- 0,4 g/100 ml, co
stanowi ok. 10% zawartosci proteinowej mleka [8]. Jest
to biatko zwigzane z laktozg i bardzo oporne na dziatanie
pepsyny i pasteryzacje [10]. W mleku kobiecym nie wyste-
puje homolog Bos d 5 [8], ale u 50-90% karmigcych matek
mozna je wykry¢ po kilku godzinach od spozycia mleka
krowiego [10]. Wystepuje takze w mleku wielu innych
ssakow. Okoto13-76% chorych prezentuje objawy na ten
alergen [17]. Wykazano, ze w przecietnym gospodarstwie
domowym stezenie Bos d 5 w kurzu domowy jest podobne
lub wyzsze niz w mleku matki [10]. Bos d 5 zawiera kilka
epitopow wigzacych sIgE w réznych partiach struktury trze-
ciorzedowej biatka. Podobnie do innych lipokalin wigze m.
in. retinol, beta- karoten i kwasy ttuszczowe.

Dzieki opornosci na trawienie w zotgdku jest no$ni-
kiem witaminy A.

Proces fermentacji mleka np. w jogurtach powodu-
je zmniejszenie wigzania epitopéw Bos d 5 z sIgE [8].
Zawartos¢ BLG w mleku krowim 4 000 000 mikrogra-
moéw /I, w mieszance mlecznej Nan 1 1320 000 mcg/l,
w mleku kobiecym 0,9- 150 meg/I , w hydrolizacie kazeiny
Nutramigen 1,2 oraz Nan HA 48-180 [10].

Bos d 6 surowicza albumina wofowa

Bos d 6 (surowicza albumina wotowa, BSA, inaczej
e204) Jest stabym alergenem mleka, lecz silnym( gtow-
nym) miesa wotowego [8] Jest to biatko zblizone struktu-
ralnie do albuminy obecnej w surowicy krwi czfowieka [10].
Obejmuije 1% biatek serwatkowych, tj 0,01- 0,04 g/100 ml.
Ma bardzo istotne znaczenie w organizmie krow, ze wzgle-
du na swojg zdoIlno$¢ wigzania ligandow, a nastepnie
transportowania ich do réznych miejsc ustroju.



Stwarza ryzyko reakcji alergicznych na surowe
mleko i surowe migso wotowe [8].

Jest tez markerem ryzyka dla reakcji uktadowych,
na przyktad podczas procedur zaptodnienia in vitro, tera-
pii komorkowej lub innych zabiegach medycznych, pod-
czas ktérych wstrzykuje sie albuming jako medium [20].
Po poddaniu BSA temperaturze 180 °C przez 30 minut
lub 220 °C przez 10 minut dziatanie uczulajgc zostaje prak-
tycznie wyeliminowane. Samo gotowanie wotowiny takiego
wptywu nie ma, przeciwnie moze doj$¢ do agregaciji bia-
fek, ktdre silniej wiaza sIgE [10]. Ogdlnie u dzieci z ABMK
tylko wyjatkowo(w ok 10%) nalezy eliminowac z diety mieso
wolowe niedogotowane [20]. Okreslenie stezenia sIgE dla
alergenu mleka f niezupetnie koreluje z analizg poszczegol-
nych frakcji biatkowych, zwlaszcza BSA [15].

Bos d 7 Immunoglobulina bydleca
Bos d 7 Immunoglobulina bydleca, IgG
Immunoglobulina, wariant Bos d 7.0101 [WHO-IUIS].

Bos d 8 Kazeina

Bos d 8 Kazeina , inaczej 178, mieszanina a, B, iy
kazein.

Jest to termostabilny alergen gtéwny mleka
i najwazniejszy alergen sera [21]. Nalezy do alergenéw
pokarmowych pochodzenia zwierzgcego o wysokim
ryzyku anafilaksji [22].

Nawet mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy zawie-
rajg istotne ilosci kazeiny.[8]. Kazeina stanowi ok. 79 %
ogolnej ilodci biatek mleka, czyli okoto 3 gramy w 100
ml [10]. Jest mieszaning fosfoprotein, a gtownymi jej
sktadnikami sg frakcje o, B i k-kazeiny [5]. Wyr6zniono
takze podfrakcje a- s 1, a- s 2. Stanowi ryzyko reakcji
alergicznej po spozyciu mleka w kazdej formie, gdyz jest
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odporna na dziatanie wysokich temperatur i enzymoéw
trawiennych [10]. Malejgcy w przebiegu choroby poziom
sIgE prognozuje wzrost tolerancji. Kazeina. stosowana
jest do wzbogacania chleba w biatko, w produktach gar-
mazeryjnych, jako srodek klarujgcy soki owocowe, piwo,
ocet, wodki oraz w produkcji kazeinianow i innych hydro-
lizatow biatkowych. Preparaty biatka mlecznego stosowa-
ne w przemysle miesnym to przede wszystkim kazeinian
sodu w postaci emulsji do pasztetow, wedlin i produktow
garmazeryjnych [5]. Stosowana jest takze, jako dodatek,
do pardéwek, chleba, zup, ptatkéw $niadaniowych i bato-
nikow [8]. Wykazuje duzg homologie z kazeing mleka
owczego i koziego. Obserwuje sie takze reakcje krzyzowag
miedzy kazeing, a biatkiem soi [8].

Bos d 9 o S 1 kazeina

Bos d 9 a S 1 kazeina. Izoforma kazeiny, inaczej pod-
frakcja a- s 1 [5]. Pacjenci najczesciej reaguja na frakcje
o, a nastepnie x [23]. Rekombinowana a. S1 kazeina (p o
S1 kazeina), podobnie jak jej pochodne peptydy wykazy-
waly oddziatywanie z IgE, szczegolnie za$ nienaruszona
p 0. S1 kazeina silnie pobudzata degranulacje bazofilow,
jednoczesnie wykazujac silne reakcje krzyzowe z mle-
kiem kozim i bawolim, co wyklucza ich zamienne zasto-
sowanie [1].

Bos d 10 o S2-kazeina

Bos d 10 o S2-kazeina, inaczej - s 2 [5]. Izoforma
kazeiny. Uwaza sie, ze o S1 kazeina jest bardziej uczu-
lajgca niz o 2 oraz k kazeiny, cho¢ sg rozpoznawane
z podobng czestoscig w surowicach chorych [21]. a-S2-
kazeina przeksztalca sie w kazocydyne 1 (Casocidin-1),
ktdra odgrywa wazng role w transporcie wapnia oraz
hamuje wzrost bakterii E. coliczy S. carnosus [18].

Zestawienie frakcji i molekut uczulajacych (komponent) mleka krowiego[20, 39]

o-laktoalbumina Bos d 4 12
B-laktoglobulina Bos d 5 3.2
Albumina surowicza BSA Bosd6 0.4
Biatka serwatkowe Immunoglobulina Bosd7 0
f76. 177 Laktoferyna Bosd Lf 0.1
Laktoperoksydaza BosdLp ?
Transferyna 0.1
Mieko 2 Proteozopeptony PP3 1Oé30
Kazeina o f xy Bosd8 (suma 5 subfrakcji)
Kazeina o S1 Bos d 9 10
Biatka kazeinowe Kazeina o S2 Bosd 10 2.6
78 Kazeina p Bos d 11 9.3
Kazeina k Bosd 12 &)
Kazeinay Bosdy 0.8
Inne bifka Biafk?hj’;ggigmfczek MFGM 04
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Bos d 11 p-kazeina Izoforma kazeiny
Bos d 11 B-kazeina Izoforma kazeiny, uczula najrza-
dziej sposrod biatek kazeinowych [21].

Bos d 12 x-kazeina Izoforma kazeiny

Bos d 12 x-kazeina Izoforma kazeiny. W sytuacji nasi-
lonych objawdw jelitowych, wyraznie zwigzanych ze spozy-
ciem mleka, ze zdecydowang poprawa po eliminacji mleka
(jelitowa ABMK), a jednocze$nie normalnym poziomem
sIgE, niektdrzy badacze sugerujg test stymulacii limfocytow
(LST). Opcija ta budzi liczne kontrowersje [10,17]. Kimura
| wsp.[24] przeprowadzili takie badania wobec x kaze-
iny w grupie 90 dzieci, w wieku $rednio 9 dni, w potowie
dziewczat i chtopcow. 86,1 % wynikéw byto dodatnich. Dla
poréwnania, wsrod dzieci z nieswoistym zapaleniem jelit,
o podobnych parametrach demograficznych, wynik dodat-
ni dla k kazeiny dotyczyt tylko 20% Autorzy wnioskujg ze
LST jest zdecydowanie przydatny w alergii nie IgE zaleznej
na jelitowa posta¢ ABMK [24].

Bos d LFa, Laktoferyna

Bos d LFa, Laktoferyna, inaczej LF, kod f334 Stanowi
alergen gtowny mleka, o 70% homologii do laktoferyny znaj-
dujgcej sie w mleku ludzkim. Jest to glikoproteina wigzaca
zelazo, pefni istotng role przeciwzapalng, chroni takze jelita
przed rozwojem patogennej flory bakteryjnej [8]. Jest biat-
kiem wrazliwym na wysokg temperature. Denaturacja nasi-
la sie przy wysokim cisnieniu przez odpowiedni czas [21].
Szkodzi w mleku surowym. Znajduje sie w serwatce. Liczne
skiadowe mleka, takie jak laktoferyna okazaly sie czynnikami
promujacymi zdrowie. Jednoczesnie wykazano, ze glikany
moga wplywac na bioaktywnosé laktoferyny. Poréwnano
wplyw glikozylacji na laktoferyng mleka koziego, ludzkiego
i krowiego. Za pomocg zaawansowane] spekirometrii mas
rozpoznano 65 struktur, w tym mannoze i ztozone N-glikany.
Okazalo sig, ze glikany te byly podobne w mleku ludzkim
i kozim oraz zidentyfikowano nowe glikany, tylko w mleku
kozim. Autorzy sadzg, ze kozie mleko moze byc¢ zrodiem
sktadnikow bioaktywnych w tym laktoferyny, przydatnej
do tzw. zywnosci funkcjonalnej [25]. Uwaza sig, ze laktofery-
na moze by¢ klasyfikowana jako silny alergen mileka.

Bos d Laktoperoksydaza

Bos d Laktoperoksydaza Nie uzyskano catkowite;
inaktywacji laktoperoksydazy w zadnej z zastosowanych
metod [21]. Reakcje alergiczne moga by¢ takze skutkiem
wytwarzania przeciwciat w stosunku do innych biatek
mleka, takich jak B2-mikroglobulina, transferyna, laktofe-
ryna, laktoperoksydaza, alkaliczna fosfataza i katalaza, ale
czestos¢ tego rodzaju alergii jest bardzo mata [20, 23].

Patogeneza alergii na mleko

Niektorzy wcigz sadzg, ze za objawy alergii odpowie-
dzialne sg gtéwnie reakcje typu | wg Gella i Coombs'a,
z udzialem swoistych przeciwciatl E (sIgE). Studentow
medycyny uczy sie pieciu odmiennych typdw reakcji, a spe-
cjalistow odpytuje takze z innych mechanizmow wywotuja-
cych podobne do zapalenia alergicznego skutki kliniczne
(pseudoalergie, nietolerancje dwucukréw, reakcje na meta-

le ciezkie). Wspomniana typologia nie jest jednak roztgcz-
na. Pojawiajg sig prace o wspatistnieniu u jednego pacjenta
roznych reakcji immunologicznych i poza immunologicz-
nych, lecz literatura tematu pozostaje uboga [26]. Na pod-
stawie testow alergicznych i charakterystycznych objawdw
wyrodznia sig obecnie 3 typy alergii: zalezng od IgE, miesza-
na (IgE/ nie IgE) oraz nie IgE zalezng( nadwrazliwos¢ typu
komdrkowego). W ostatnim czasie rosnie rozpoznawalnos¢
zwtaszcza postaci nie IgE zaleznych u matych dzieci [27].
ABMK jest jedna z najczesciej spotykanych, a jednoczesnie
najbardziej ztozonych postaci alergii na pokarmy we wcze-
snym dziecinstwie, wywotujgcg objawy w mechanizmie IgE-
zaleznym i IgE-niezaleznym oraz mieszanym lub w wyniku
nakfadania sie alergii i nietolerancji. Reakcje IgE zalezne
pojawiajg sie w ciggu kilku minut do 2 godzin od spozycia
alergenu, rzadziej w 6-12 godzin (reakcja pézna). Alergeny
BMK {acza sie z sIgE na komaorkach tucznych i bazofilach,
powodujac ich degradacje, uwalnianie histaminy i innych
mediatoréw reakcji zapalnej, co powoduje typowe obja-
wy [17]. W reakcji typu komdrkowego biorg udziaf przede
wszystkim cytokiny wytarzane przez limfocyty Th, aktywu-
jace inne komarki w tym makrofagi, bazofile i limfocyty
cytotoksyczne. Objawy kliniczne wystepuja po 24-48 godzi-
nach, a nawet po kilku dniach po kontakcie z alergenem.
Dzieci z nadwrazliwo$cig pokarmowg w mechanizmie nie-
IgE zaleznym szybciej rozwijaja tolerancje, niz chorzy z IgE
zalezng ABMK [1, 17]. Wedfug symptomow klinicznych
i testow alergicznych wyrozniamy 3 typy alergii na BMK
(ABMK): zalezny od IgE, mieszany (IgE/nie IgE) oraz nie
IgE zalezny (komaorkowy, typu poznego) Dzieci z IgE zalez-
nga ABMK maja profil odpowiedzi Th2, z wysoka produk-
cja IL-13 oraz proliferacja, lecz niskim IFN-y, z kolei dzieci
z nie-IgE zalezng ABMK prawie nie wytwarzajg IL-13, ani
proliferacji. Dzieci wyrastajace z ABMK wykazujg zmiane
w kierunku odpowiedzi Th1, ze zmniejszonym poziomem
IL-13 oraz wzrostem IFN y. IL-10 byta wysoka we wszystkich
grupach, lecz najwyzsza u dzieci zdrowych, za$ IL-4 byta
nieoznaczalna [28].

Postacie kliniczne ABMK

IgE zalezne formy kliniczne ABMK

Najpowazniejszym skutkiem ABMK jest anafilaksja,
ktora dotyczy 10-28% ciezkich przypadkow u dzieci [17].
Inne objawy kliniczne mogg dotyczy¢ przewodu pokar-
mowego, skory lub uktadu oddechowego. Najczesciej
manifestujg sie one pod postacig atopowego zapalenia
skory (AZS), kolki niemowlecej, zapalenia eozynofilowe-
go przetyku(eosinophilic esophagitis) czy refluksu zotgd-
kowo- przetykowego [27], niektorzy dodajg zaparcia oraz
pokrzywke i obrzek naczynioruchowy. Ostre objawy z ukfa-
du oddechowego w ABMK sg IgE- zalezne i mogg wska-
zywac na poczatek ciezkiej reakcji anafilaktycznej. Niezyt
nosa (u niemowlat sapka) to rzadka manifestacja ABMK,
podobnie jak astma oskrzelowa w postaci izolowanej [17].

Nie IgE-zalezne ABMK
Nie IgE- zalezne choroby alergiczne przewodu pokar-
mowego wywotane pozywieniem (non-IgE-GI-FA), w tym



ABMK;, obejmujg zapalenie jelita cienkiego i okreznicy(food
protein-induced enterocolitis syndrome- FPIES), entero-
patia wywotana przez pokarm (food protein-induced ente-
ropathy- (FPIE), oraz zapalenie prostnicy i odbytnicy(food
protein-induced allergic proctocolitis -FPIAP) i sg niezbyt
rzadkie u dzieci i matych dzieci, lecz zazwyczaj pozostajg
nierozpoznane. Nie-IgE-GI-FA majg pomy$ine rokowanie,
w wiekszosci ustepujg w wieku 3-5 lat [29].

Mleko krowie to najczestsza przyczyna FPIES
u dzieci. Objawy: biegunka, obrzeki, hypoalbuminuria
oraz ulewanie/wymioty, pokrzywka, stan podgoraczko-
wy, krew i $luz w stolcu, wzdecie brzucha, staby wzrost.

Wiekszo$¢ rozwija tolerancje w tescie prowokacji BMK
po 12 miesigcach diety. Opisano dzieci z ciezka posta-
cig FPIES na mleko krowie, z niedozywieniem, niedobial-
czeniem i niskim wzrostem. Leczenie mleko- zastepcze
przyniosto remisje [30]. Sporadycznie spotykamy zespol
Heinera [17].

Mieszane IgE/nielgE- zalezne postacie kliniczne ABMK
Przewlekie objawy przebiegaja zwykle w miesza-
nym mechanizmie IgE-zaleznym i komérkowym [17].
Szczegdtowy opis tych patologii jest zawarty w licznych
dostepnych publikacjach autoréw krajowych [8,10,17].
W 2013 roku opublikowano brytyjskie wytyczne dotyczgce
rozpoznawania i leczenia IgE-niezaleznej ABMK u niemowlat
— MAP ktdre w prostej, algorytmicznej formie omawiajg obie
postaci ABMK, praktyczne zasady postepowania w naj-
czestszej postaci klinicznej, mianowicie tfagodnej/umiarko-
wanej alergii IgE-niezaleznej [20]. Wytyczne MAP oraz inne
konsensusy stosowano rowniez poza Wielkg Brytanig [31].

Lokalne reakcje IgE zalezne

Ostatnio pojawito sie doniesienie o eozynofilowym zapa-
leniu zotgdkowo- jelitowym (Eosinophilic gastroenteritis -EG)
jako manifestacji miejscowego wytwarzania IgE. Opisano
nawracajgce owrzodzenia z krwawieniem, jako indukowane
przez typ | miejscowej reakcji alergicznej [32].

Diagnostyka alergii IgE —zaleznej na mieko

W diagnostyce alergologicznej w ogole sugeruje sig
aktualnie zasadno$¢ korzystania zaréwno z PTS jak i sIgE,
na przyktad w astmie cigzkiej [13]. W ABMK PTS nalezy
wykonywac z petnym mlekiem, mieszankami mleko-zastep-
czymi, hydrolizatami i frakcjami Bos d 4, Bos d 5 oraz Bos
d 8 [33]. W rozpoznawaniu i prognozowaniu ABMK babel
ponizej 5 mm w PTS daje w ponad 80% szansg, ze u dziec-
ka rozwinie sig tolerancja w 4 rz. Natomiast babel powyzej 5
mm  stanowi w ponad 70% ryzyko przewlekania sie alergii
na mleko. Spadek poziomu sIgE 0 99% daje 94% nadziei
na powstanie tolerancji, spadek miana o 50% tylko w 30 %
[10]. Wzorzec przeciwciat IgE i IgG4 przeciwko epitopom jest
stabilny u chorych z alergia trwatg, natomiast w przypadkach
alergii przejsciowej stezenie IgE obniza sig, a IgG4 wzrasta
[13]. Optymalny i fatwo dostepny jest panel Polycheck Mieko
Plus EMMA (Biocheck GmBH, Germany, Muenster) obejmu-
jacy m.in. f02 Mleko, 78 Kazeina, 176 o- Laktoalbumina,
{77 B-Laktoglobulina, €204 Albumina surowicy bydlecej, f27
Wotowina. Mozna dodatkowo oznaczy¢ pojedyncze slgE
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jw., oraz dla f81 sera Cheddar , f106 hydrolizatu serwatki,
169 mleka UHT, 1360 jogurtu i laktoferryny. Ocena alergii
na mleko i jego frakcje w réznych grupach wiekowych wska-
zuje na wygasanie ABMK u osob starszych [15].

Diagnostyka alergii IgE —niezaleznej na mleko

Niewiedza na temat zréznicowanego, nie tylko IgE-
zaleznego podtoza alergii na mleko prowadzi do podwaza-
nia wartoséci oznaczen sIgk. Ujemny wynik jest traktowany
jako fatszywie ujemny, co sktania nawet niektorych lekarzy
do siegania po metody niewiarygodne [13]. Atopowe testy
ptatkowe(ATP) sg traktowane, jako uzyteczne narzedzie
diagnostyczne alergicznych reakcji typu opoznionego,
podczas gdy oznaczenia sIgE, a takze wyniki PTS koreluja
tylko z reakcjg wczesng. ATP stanowig najlepszg pojedyn-
czg metode potwierdzenia diagnozy w podejrzeniu alergii
na mleko krowie dajac PPV 95%. tacznie z wynikami sIgk
oraz/lub PTS optymalizujg wskaznik PPV do 100% i wg
szkoty Niggemanna moga redukowac potrzebe podwdj-
nie zaslepionej préby prowokacji mlekiem [34]. Standardy
techniki ATP wynikajg z zalecen ETFAD (europejskiej grupy
roboczej w atopowym zapaleniu skory). Autorzy cytowa-
nej opinii przyznaja, ze rola ATP w wyprysku atopowym
pozostaje kontrowersyjna i nie podwazajg znaczenia proby
prowokacyjnej. Zdaniem niektorych majg one znaczna role
w diagnostyce przyczyn alergii manifestujgcej sie w prze-
wodzie pokarmowym, w tym w eozynofilowym zapaleniu
przetyku [35]. Czas obserwacji dziecka po prowokacii
mlekiem powinien wynosi¢ co najmniej 72 godziny, celem
wyeliminowania reakcji opdznionej [20]. Weryfikacjg roz-
poznania ABMK powinna by¢ proba prowokacyjna, wyko-
nana w wyspecjalizowanej placéwce opieki zdrowotne.
Srednica babla pokrzywkowego w PTS rowna wieksza 8
mm (6 mm do 2 r.z. ) koreluje z dodatnim wynikiem testu
prowokacji, ktéry w istocie stuzy gtownie celom nauko-
wym. Prowokacje wykonywane sg zbyt rzadko z réznych
przyczyn, jak obawy o ryzyko anafilaksji, koszty i czas trwa-
nia [13]. Alergia na mleko krowie rozpoznana na podstawie
proby prowokacyjnej moze by¢ potwierdzona alergenowo
swoistym testem stymulaciji limfocytow (asLST) wykonanym
w 6 m-cu zycia [36]. Inni autorzy neguja przydatnos¢ LST
w ABMK [10].

Postepowanie dietetyczne w alergii na mleko

Najczestszym problemem w praktyce wydaje sie by¢
przecenianie roli alergii na mleko u dzieci z AZS, a w przy-
padkach potwierdzonej alergii przediuzanie diety znacznie
poza okres proponowany w wytycznych [13].

Mleka innych ssakow w tym kozie, owcze, kobyle,
o$le, wielbtadzie sg catkowicie nieprzydatne dla nie-
mowlat, gdyz majg inna osmolarnos$¢ oraz inny sktad
biatek, ttuszczéw i mineratéw, niz mleko krowie. Moze
to prowadzi¢ do niedoboréw kwasu foliowego, witaminy
B6, B12 oraz D3 [10].

Zalecajgc diete bezmleczna w oparciu o kryteria Kli-
niczne tatwo jest popetni¢ btad niepotrzebnej zwykle eli-
minacji miesa wofowego. Wykazano, ze tylko 1/3 dzieci
uczulonych na mleko faktycznie Zle toleruje wotowe miesa.
Wedtug innych autorow byto to jedynie 10 % z nich. Jest to
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obecnie zrozumiate w $wietle poznanych doktadniej kom-
ponent wspolnych (krzyzowych) takich jak BSA (Bos d 6)
[8]. Jednoczesnie te same odkrycia wykluczajg podawa-
nie jagnieciny czy miesa krolika, jako rzekomo bezpiecznej
w alergii na mleko, przynajmniej w czesci przypadkow.

W przypadku, gdy pomimo restrykcyjnej diety bez-
mlecznej matki, objawy nadal sie utrzymujg, to w zasa-
dzie mozna wyeliminowa¢ nadwrazliwo$¢ na mleko [10].

Suplementacja nadwrazliwosci na mleko i jego
przetwory

Preparaty mleka modyfikowanego uczulajg zdecy-
dowanie czesciej niz mleko matki [8].

Mieszanki elementarne (AAF) zawierajgce aminokwasy
syntetyczne bez peptyddw, ze wzgledu na bardzo wysoki
koszt, sg przeznaczone tylko dla dzieci z ciezka postacia
ABMK; alergig na wiele pokarmow, eozynofilowym zapale-
niem przefyku, enteropatia i FPIES lub reakcja na mieszan-
ki eHF i odmowg przyjmowania eHF ze wzgledu na smak.
Ponowne wprowadzenie mleka do diety nalezy rozpoczy-
na¢ po obrobce termicznejw 180° przez 30 min. (tzw. mleko
,pieczone” w produktach piekarniczych), gdzie u 70% dzieci
uzyskano tolerancje [10] Fermentacja przez Lactobacillusc
casei 1134 moze znaczgco zredukowac alergogennos$c
modyfikowanych BMK, co utatwiaich symulowane trawienie
[23]. Po 60 min gotowania pozostaje silnie aktywna kazeina,
w odréznieniu od Bos d 4 i Bos d 5. Ta ostatnia staje sie nie-
oznaczalna juz po 15-20 minutach ogrzewania [38].

sMleka” roslinne mogg powodowac¢ anafilaksje,
gdyz mozna je zrobi¢ niemal z kazdych ziaren, orze-
chéw i pestek.

Alergolog powinien uprzedzi¢ chorego, ze taki ptyn
moze zawiera¢ silne alergeny ziaren i orzechéw czyli termo-
stabilne wicyliny, oleozyny lub /i LTP

Mieko ryzowe zawiera graniczne warto$ci arsenu, co
moze uszkadza¢ DNA i niesie ryzyko nowotworéw [10].

Odczulanie doustne
Doniesienia na temat odczulania doustnego OIT (OIT
- oral immunotherapy) sa nieliczne i wcigz sprzeczne.

Przyktadowo wybrana praca omawia na podstawie obser-
wacji grupy 32 dzieci z ABMK w wieku 6-17 lat zakonczone
powodzeniem OIT u 26 z nich, natomiast u 6 leczenie prze-
rwano z powodu reakcji ubocznych. OIT mlekiem krowim
moze wzbudza¢ korzystng odpowiedz, ale stwarza wcigz
wiele watpliwosci [13]. Zaobserwowano spadek sIgE dla
MK oraz wzrost swoistych IgG4 podczas OIT. Zauwazono,
Ze szczegodtowa analiza poziomow IgE /IgG4 podczas OIT
moze pomaoc w przewidywaniu powodzenia terapii, a takze
poprawi¢ jej bezpieczenstwo [14].

Prognozy i przestanie

Niekorzystne prognostycznie jest niskie stezenie IgG4
swoistego dla mleka krowiego [8] przy okazji warto skryty-
kowac terapeutow budujacych diete eliminacyjng w oparciu
0 wysokie miana IgG4, obrazujgce wytworzong tolerancie,
a nie szkodliwos¢. Peptydy pochodne beta-laktoglobuliny-
(BLG) moga utatwia¢ tolerancje doustna i zapobiega¢ alergii
na BMK. Umieszczenie peptydéw BLG w nano-czastecz-
kach PLGA poly (lactic-co-glycolic acid) zwieksza toleran-
cje. Nie wzmacnia tez sekrecji IL-13,a podirzymuje funkcje
TGF-B. Wykazano ostabienie reakcji alergicznej na biatka
serwatkowe za pomocg PLGA, co by¢é moze, zapowiada
nowg strategie wytwarzania toleranciji na mieko [19]. W przy-
sztosci zastosowanie technologii wysokich cisnien (HPP-
high pressure procressing) wobec surowego mleka pozwoli
prawdopodobnie na powstawanie produktdw o niskim lub
zadnym wptywie uczulajgcym, co powinno by¢ skutecznym
sposobem na problemy osob z ABMK [7]. Nasze babcie
twierdzity, ze mleko to samo zdrowie i staraly sie, by wnuki
spozywaly je przynajmniej na pierwsze $niadanie. Obecnie
pojawia sie coraz wiecej niestusznych opinii sugerujacych,
by ograniczy¢ picie mleka badz catkowicie wykluczy¢ je
z naszej diety. Wazne, aby stwierdzenie, ze dziecko ma
alergie na mleko, nie ograniczafo sie do opinii rodzicow.
Podstawa moze by¢ tylko rozpoznanie przez alergologa
(PTS, PTS natywne, ATR ATP natywne, sIgE, sIgE kompo-
nentowe, prowokacja, skuteczno$¢ diety bezmlecznej plus
suplementaciji), gdyz pozbawienie mleka dziecka, ktére nie
jest uczulone, jest duzym btedem zywieniowym. u

Pismiennictwo: 1. Schulmeister U, Hochwallner H, Swoboda | et al. Cloning, expression, and mapping of allergenic determinants of alphaS1-casein, a major cow's milk allergen . J Immunol 2009; 182(11):7019-
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