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Abstract

In the paper the following questions are discussed:
allergenicity of cow’s milk proteins; cross reactions between
milk proteins from different animal species; cow’s milk
sensitivity in children and adult patients and usefulness of oral
challenge tests in the diagnostics of cow’s milk allergy.
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Alergeny mleka

W mleku krowim znajduje si¢ ponad 20 biatek, z kt6-
rych teoretycznie kazde moze powodowac nadwrazliwosc.
Jest ona znana pod nazwg CMPA (cow’s milk protein al-
lergy). Uchwytne klinicznie znaczenie majg jednak tylko
4 proteiny. Trzy (beta-laktoglobulina, alfa-laktoalbumina
i albumina surowicy bydlecej) nalezg do biatek serwat-
kowych, czwarta (kazeina) jest gléwnym alergenem se-
réw. Kazeiny mleka pokrewnych ssakéw réznig si¢ po-
migdzy sobg bardziej niz biatka serwatkowe pochodzace
z tych samych gatunkéw [1]. Pasteryzacja (70°C przez 15
s) nie wplywa na uczulajace wlasnosci zadnego biatka
mleka krowiego. Wyzsza temperatura (121°C przez 20
min) unieczynnia wszystkie proteiny serwatkowe, ale tyl-
ko czgsciowo uszkadza epitopy kazeiny [2]. Alergia na
biatka mleka krowiego jest zwykle uczuleniem pokarmo-
wym, ale opisuje si¢ coraz wigcej przypadkow uczulenia
wziewnego lub kontaktowego [3], jednak sg one nadal
rzadkie. Ponizej przytoczono niektére wlasnosci najcze-
Sciej alergizujacych biatek mleka.

Streszczenie

W pracy omowiono nastepujqce zagadnienia: wtasnosci
uczulajgce biatek mleka krowiego; odczyny krzyzowe miedzy
biatkami mleka poszczegolnych gatunkow zwierzqt; alergie na
mleko krowie u dzieci i dorostych oraz przydamosc prowokacji
pokarmowej w wykrywaniu alergii na mleko krowie

Stowa kluczowe: mleko krowie, beta-laktoglobulina,
kazeiny, odczyny krzyZzowe, prowokacja doustna.
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Beta-laktoglobulina (BLG) — najwazniejszy aler-
gen, nazywany niekiedy wigkszym, uczula do 80% cho-
rych z CMPA. W 100 ml mleka krowiego znajduje si¢
420 mg beta-laktoglobuliny, ktérej pI wynosi 5,3. Za-
wiera laktoz¢ (ogdlny odsetek weglowodanéw wynosi
w niej 0,1%), odgrywajaca istotng rol¢ w uczulajacych
wtasnosciach tego biatka. Prowokacja doustna dzieci
z CMPA wypadata dodatnio u 62% badanych [4, 5].
BLG zawiera wiele (co najmniej 8) epitopéw. Trzy
z nich sg uwazane za wigksze. Beta-laktoglobulina mle-
ka krowy wystepuje w 2 wariantach A i B, minimalnie
réznigcych si¢ sktadem aminokwasoéw [6].

Alfa-laktoalbumina (ALA) — uczulajaca ok. 50%
chorych z CMPA. W 100 ml mleka krowiego zwykle
znajduje si¢ 70 mg alfa-laktoalbuminy, ktérej pI wyno-
si 5,3. Prowokacja doustna wypadta dodatnio u 50%
dzieci z CMPA [4, 5].

Albumina surowicy bydlecej (BSA) — uczulajaca
takze ok. potowy nadwrazliwych na mleko. W 100 ml
mleka krowiego zwykle znajduje si¢ 20 mg albuminy
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surowicy bydlecej, ktérej pI wynosi 4,7. BSA jest inakty-
wowana w temperaturze 70-80°C. Z protein mleka kro-
wiego tylko albumina surowicy bydlecej nie uczula w mle-
ku gotowanym. Prowokacja doustna u dzieci z CMPA wy-
padta dodatnio u 53% badanych. [2, 4, 5].

Kazeina (alergizujaca ok. 60% chorych z CMPA)
ostatnio jest uwazana za drugi wigkszy alergen mleka kro-
wiego. W 100 ml mleka zwykle znajduje si¢ 2,8 mg kaze-
iny, ktérej pI waha si¢ od 3,7 do 6,0. Jest to jednak catko-
wita kazeina, w ktérej alfa-1-kazeina stanowi 40% cato-
sci, alfa-2 — 10%, beta — 40%, a kappa — 10%. Bialka te
zawierajg odmienne oraz wspdlne epitopy i sg (zwlaszcza
dotyczy to alfa-kazein) najbardziej cieploodpornymi pro-
teinami mleka krowiego. Prowokacja doustna catkowitg
kazeing dzieci z CMPA wypadta dodatnio u 52% badanych
[4,5,7,8,9].

Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze proteiny mleka
zwierzat przezuwajacych miedzy sobg dajg odczyny krzy-
zowe. Dlatego w praktyce lekarskiej przyjmuje sie, ze dzie-
ciom z CMPA nie nalezy podawa¢ mleka innych ssakéw.
Jednak zachodzg pewne réznice migdzy analogicznymi
alergenami. W poréwnaniu z biatkami mleka krowy bial-
ka mleka bawotu sg prawie identyczne, kozy i owcy — bar-
dzo zblizone (zawieraja mniej alfa-kazein), a dos¢ istotnie
réznig si¢ biatka mleka wielbtgda (brak beta-laktoglobuli-
ny i duze r6znice w zakresie kazein). Dlatego niekt6re oso-
by z CMPA dobrze znoszg mleko kozy, a wszystkim dzie-
ciom nadwrazliwym na mleko krowie proponuje si¢ prob-
nie podawaé mleko wielbtgda w nadziei, ze bedzie
tolerowane [1]. Medycyna ludowa niektérych krajow za-
leca chorym z CMPA mleko oslic, ale w dostgpnym pi-
$miennictwie problem ten nie byl badany. Znany jest na-
tomiast przypadek dziewczynki silnie uczulonej na ser ko-
71, a stabiej na ser owczy, ktéra dobrze tolerowata mleko
i sery krowie. Proby punktowe i badania laboratoryjne
(ELISA) wykazaly, ze jest ona uczulona na kazeiny mle-
ka kozy i owcy [10]. Zatem zdarzajace si¢ niekiedy (bar-
dzo rzadko) dobre tolerowanie mleka jednego gatunku
zwierzat przez osoby uczulone na mleko innych gatunkéw
w duzym stopniu, cho¢ nie tylko, zalezy od kazein.

W grupie pacjentéw z CMPA miana swoistych IgG
przeciw poszczeg6lnym proteinom mleka krowiego sg
u konkretnych os6b réwnolegte do mian IgE przeciw tym
samym biatkom. U ludzi nieuczulonych stezenie IgG prze-
ciw biatkom mleka krowiego jest zwigzane z regularnym
spozywaniem mleka. Dlatego przeciwciala te nie wyste-
puja u 0séb z zespotem enterocolitis wywotanym przez
mleko krowie, bo tacy pacjenci unikajg tego mleka. Po-
ziom swoistych IgG jest poza tym wyzszy u dzieci, kt6-
rym wczesniej wigczono do diety mleko krowie. Zwraca
uwage, ze u wigkszosci zdrowych IgG (podobnie jak
u alergikéw IgE) skierowane sg przeciwko beta-laktoglo-
bulinie i kazeinie, a u mniejszej liczby os6b — przeciwko
rzadziej uczulajagcym biatkom mleka [11].
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Czestos$é uczulenia w réznych grupach
wiekowych

Osobliwoscig alergii na mleko krowie jest ogromna za-
leznos¢ od wieku chorego. CMPA wystepuje wczesnie,
niekiedy juz w ustroju matki, jeszcze przed porodem, gdyz
ozysko przepuszcza wiele antygenéw i pozywienie kobie-
ty ciezarnej alergizuje ptéd. Noworodka moze uczulac po-
karm matki, poniewaz zawiera on drobiny bialek mleka.
W pierwszych kilkunastu miesigcach zycia dziecka mle-
ko staje si¢ zdecydowanie najczgstszym i dajagcym najwig-
cej objawdw alergenem. Réwniez w grupie starszych dzie-
ci (od 12 mies. do 14 lat) uczulenie na mleko stwierdzono
u ponad potowy wszystkich badanych z alergig pokarmo-
wa [12]. W surowicy niemowlat swoiste IgE i IgG bywa-
ja obecne juz w chwili urodzenia, IgA pojawiajg si¢ poz-
niej, a ich miano jest maksymalne ok. 7. mies. zycia. IgM
w 1. roku zycia s3 obecne tylko w minimalnych ilosciach.

Przez wiele lat alergia na mleko krowie uwazana byta
za zjawisko stosunkowo rzadkie i jeszcze bezposrednio po
II wojnie swiatowej w Szwecji sadzono, ze wystgpuje za-
ledwie u 0,01-0,03 proc. badanych. W latach 50. nastgpit
jednak gwattowny wzrost czgstosci tej alergii u noworod-
kéw, co prawdopodobnie byto spowodowane modg na
znacznie rzadsze karmienie dzieci piersig. Wkrétce CMPA
rozpoznawano u 1,8 do 7,5%, a zdaniem niektérych auto-
réw nawet u 15% dzieci [2, 13, 14].

Z wiekiem powyzsza nadwrazliwos¢ staje si¢ coraz
rzadsza. U rocznych dzieci remisje wystepujg u ok. poto-
wy uczulonych, u 2-letnich u 60-75%, a u 3-letnich — pra-
wie u 90% (niektérzy autorzy podajg jeszcze wigkszy od-
setek pacjentéw bezobjawowych). Jednak u grupy chorych
(mniej niz u 10%) CMPA utrzymuje si¢ dlugo, czasami na-
wet przez kilkadziesiat lat. U chorujacych ponad 10 lat (w
poréwnaniu z dzie¢mi, u ktérych nadwrazliwos¢ ustgpita
duzo wczesniej) metodg CAP System FEIA stwierdzono
statystycznie istotnie wigksze stezenia IgE swoistego dla
kazeiny (p=0,02) i dla catego mleka krowiego (wWhole cow’s
milk) (p=0,2) [13]. W Australii, badajgc surowice 4 455
ludzi w wieku 20-44 lat, tylko u 0,09% wykryto obecnos¢
IgE swoistych dla biatek mleka krowiego [15]. Niezalez-
nie od tego spostrzezono, ze surowice uczulonych kilku-
nastolatkOw rozpoznajg znacznie mniejszg liczbe epito-
poéw kazeiny niz surowice mtodszych dzieci [9].

Jednak tolerowanie mleka przez dorostych z przeby-
tym CMPA nie oznacza, Ze pacjent nie uczuli si¢ na inne
substancje [16]. U ponad potowy takich chorych pojawia
si¢ nadwrazliwos¢ na odmienne alergeny pokarmowe,
au ponad 1/4 po paru latach stwierdza si¢ katary alergicz-
ne lub astme, wywolywane gléwnie przez alergeny wziew-
ne. Problem AZS jest bardziej ztozony i budzi rézne kon-
trowersje [17]. CMPA wystepuje, cho¢ bardzo rzadko, na-
wet u 0s6éb sedziwych. U pewnej kobiety astmg rozpoznano
w 45. roku zycia, CMPA stwierdzono 20 lat pdZniej, a cho-
ra, liczac 79 lat, jeszcze Zle znosita mleko i miata z nim
dodatnie préby skaryfikacyjne [18]. Do kazuistyki nalezy
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nadwrazliwos¢ kobiet na AL A powstajaca w nastgpstwie
sztucznego zaptadniania sperma, ktérg przechowuje si¢
in vitro w podtozu zawierajacym to biatko mleka krowie-
go [19].

Obraz kliniczny uczulenia

W wigkszosci osrodkéw stwierdzono, ze u 60% ma-
tych dzieci z CMPA wystepujg alergozy pokarmowe
(gtéwnie biegunki i wymioty), u 50-60% zmiany skor-
ne (pokrzywka i atopowe zapalenie skory), u 20-30%
objawy ze strony drég oddechowych, a u 9% odczyny
anafilaktyczne, przebiegajace nawet niekiedy pod posta-
cig wstrzaséw (prawie zawsze bardzo lekkich, cho¢ zu-
pelnie odosobnione zejscia Smiertelne takze obserwowa-
no). Wiekszosé matych pacjentéw cierpi na kilka r6z-
nych dolegliwosci, przez co suma przytoczonych
powyzej odsetkéw znacznie przekracza 100. W grupie
duriskich dzieci z CMPA az u 92% wystepowaly co naj-
mniej 2 schorzenia alergiczne, a u 72% dotyczyly one
r6znych narzadéw [2]. Kazuistykg sq uporczywe zapar-
cia, ale jedno dziecko (w 1958 r.!) w nastgpstwie biedéw
lekarzy byto z tego powodu 3-krotnie operowane [20].
Szczegdlnie wazne jest wspdtistnienie AZS i CMPA, jed-
nak charakter tego wspdlistnienia — jak juz wspomniano
— jest bardzo ztozony i wymaga specjalnego oméwienia.

Prowokacja doustna mlekiem daje inne odsetki po-
szczegblnych zmian niz rozpoznane w oparciu o wywiad
i obserwacje kliniczne. Najczgsciej u dzieci wystepowa-
ta biegunka (u 43% badanych), a p6Zniej (w kolejnosci
malejgcych odsetek) béle brzucha (41%), wymioty
(37%), rhinitis, astma (po 34%), zaostrzenia AZS 32%,
wysiew pokrzywki (13%), wstrzasy (10%), a pozostate
objawy réwniez u 10% badanych [20].

Jednak w innym osrodku doustna prowokacja naj-
czgsciej powodowata wysiew pokrzywki [21].

U dorostych nie poczyniono analogicznych obser-
wacji. CMPA jest u nich znacznie rzadsza, ale moze by¢
niekiedy jedynym powodem astmy, a rzadziej kataru
alergicznego [22, 23]. Opisano nawet przypadek zespo-
tu Melkersona-Rosenthala, majacy byé wynikiem uczu-
lenia na mleko [24], jednak takie rozpoznanie moze by¢
zbyt pochopnie wyciagnigtym wnioskiem.

U dorostych alergia na mleko powstaje niekiedy w sro-
dowisku pracy, ale zdarza si¢ to bardzo rzadko. Nadwraz-
liwos¢ ma wowczas charakter wziewny, a czasem kontak-
towy. Przypadki takie opisywano u pasterzy stale dojacych
owce i krowy (uczulenie na BLG [25]), u producentéw
czekolad posypujacych pétprodukt sproszkowanym mle-
kiem (uczulenie na ALA [26]), czy u garbarzy spryskuja-
cych garbowang skére roztworem kazeiny (uczulenie na
kazeine). Jednak niekiedy alergia zawodowa na mleko roz-
poznawana bywa omylkowo, podczas gdy naprawde uczu-
laja inne alergeny, np. wlosy zwierzat w przypadku oséb
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dojacych [27]. U jednej chorej zatrudnionej w fabryce cu-
kierkéw sproszkowane mleko powodowato stale rhino-
conjunctivitis, a okresowo kaszel, swisty i trudnosci w od-
dychaniu. Objawy ustgpowaly w okresach zwolnien cho-
robowych, urlopéw lub pracy na innym stanowisku,
anasilaly si¢ w czasie szczegdlnie intensywnej produkcji.
Préby punktowe, prowokacje oskrzelowa (spadek FEV
0 20%) i dospojéwkowa oraz RAST wykazaly nadwraz-
liwos¢ na ALA. Z kazeing i BLG RAST wynik byl ujem-
ny. Picie mleka czy czekolady nie powodowalo zadnych
objawéw [26]. Inny chory, Wioch, byt rolnikiem, ktéry
w 32. roku zycia zajat si¢ wylgcznie hodowlg owiec. W 8.
dniu dojenia zaczat sie dusic i stracit przytomnosé. Podob-
ne objawy powtarzaly si¢ 6 razy, przy kazdym nastgpnym
wykonywaniu tej czynnosci. Badajacy go lekarze, kiedy
incydenty juz minety, nie stwierdzali zadnych przedmio-
towych zmian, natomiast przypadkowo obecny astmatyk
rozpoznal napad dychawicy oskrzelowej. Dopiero wtedy
chory poinformowat lekarzy, ze od dziecifistwa nie pija
mleka, bo ma po nim zawsze biegunki, a jeden gatunek
sera powoduje u niego krétkotrwate epizody rhinocon-
Junctivitis. Pacjent mial dodatnie préby punktowe z kro-
wim i owczym mlekiem, z kazeing i z BLG. Z tymi dwo-
ma ostatnimi biatkami rowniez RAST byt dodatni. Ze
wzgledéw finansowych chory musiat dalej doi¢ owce, ale
czynil to w wojskowej masce gazowej, zapobiegajgcej na-
wrotom objawow. Kiedy po p6t roku sprobowat pracowaé
bez tego ucigzliwego zabezpieczenia, ponownie nastgpit
ciezki napad dychawicy skrzelowej [25].

Rozpoznawanie CMPA

Podkomitet niepozadanych reakcji na zywnos¢
EAACI (Europejskiej Akademii Alergii i Klinicznej Im-
munologii) ustanowit 3 kryteria klinicznego rozpozna-
wania CMPA, ktdre sa szczegdlnie istotne dla niemow-
Iat: 1) ustgpienie objawdéw po odstawieniu mleka i pro-
dukowanych z niego wyrobdw, 2) nawrét dolegliwosci
po jednokrotnym podaniu mleka i 3) wyltaczenie zaka-
zen i zaburzeni enzymatycznych powodujacych objawy
podobne jak przy ztym znoszeniu mleka krowiego [2].

Koniecznym warunkiem rozpoznania CMPA jest
spelnienie ww. kryteriow EAACI. Poczatkowo niemow-
le powinno przesta¢ otrzymywac mleko krowie w kaz-
dej postaci. Dlatego przez 4 tyg. jest ono wytgcznie kar-
mione piersig albo otrzymuje mieszanki odzywczo-lecz-
nicze. W pierwszym wypadku matka w tym okresie nie
moze spozywaé mleka krowiego. Jest to wstepna elimi-
nacja alergenu (postulat pierwszy). Jego ekspozycja (po-
stulat drugi) polega na piciu przez karmigcg kobiete mle-
ka przynajmniej w ilosci 0,5 1 dziennie. W razie odzy-
wiania dziecka mieszankami podaje mu si¢ 15 g
mieszaniny biatek serwatkowych i kazeiny w stosunku
4:6 oraz zaleca opisang ponizej DBPCFC — 2-etapowa
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metode prowokacji, ktéra jest obecnie oceniana jako zfo-
ty srodek, umozliwiajacy wykrywanie nietolerancji po-
karméw, ale ktérej wykonanie jest zmudne i wymaga
wspotdziatania kilku oséb [28]. O tolerancji (dobrym
znoszeniu mleka) mozna méwi¢ dopiero woéwczas, kie-
dy matly pacjent przez 4 tyg. bedzie zdolny spozywaé
normalne dla jego wieku ilosci mleka, co nie spowodu-
je wystapienia zmian chorobowych [2].

Nalezy bardzo rozwaznie — zwlaszcza u dzieci — 13-
czy¢ niewyjasnione objawy ze spozywaniem mleka. Je-
den z artykutéw redakcyjnych Clinical and Experimen-
tal Allergy poswigcony zostal temu zagadnieniu, prze-
strzegajac m.in., ze poprawa uzyskana w nastepstwie
diety nie jest tak jednoznacznym dowodem nadwrazli-
wosci, jakby si¢ tego pragneto [29]. W zwigzku z tym
opracowano dwuetapowg metode prowokacji (DBPCFC
— double-blind, placebo-controlled food challenge), kt6-
ra ma doktadniej wykrywac chorych reagujacych w cia-
gu pierwszych 2 godz. na podanie mleka, co jest charak-
terystyczne dla alergii natychmiastowej, a rzadko si¢ zda-
rza w idiosynkrazji. Dziecko (w warunkach szpitalnych)
1. dnia otrzymywato 100 ml zwykle stosowanej mieszan-
ki leczniczo-odzywczej z dodatkiem 10 g sproszkowa-
nego mleka (pierwszy pokarm) albo skrobi (to ostatnie
stuzylto za placebo i stanowito drugi pokarm). Przestrze-
gano zasad podwdjnie slepej préby. Co 15 min podawa-
no choremu wzrastajace dawki pierwszego prébnego po-
karmu: kolejno, 1 kropla, 0,5 ml, 1, 2,5, 5, 10, 20, 30 i 60
ml. Po potudniu badany otrzymywat tez podwéjnie sle-
pa metoda te same porcje drugiego pokarmu, a nikt z ob-
serwujacych nie wiedzial, ktéry z nich jest mlekiem,
a ktéry placebo. Identyczne postgpowanie ponawiano 2.,
8.1 15. dnia badan. Caty czas notowano spostrzegane
objawy oraz wrazenia rodzic6w i obiektywnego obser-
watora (np. pielegniarki). Metoda ta wytacza przypad-
kowe dolegliwosci wystepujace w trakcie obserwacji
i umozliwia odréznienie 2 grup chorych: reagujacych
objawami 2 godz. po jego spozyciu (co bardziej odpo-
wiada alergii) i reagujgcych pdézniej (co przemawia ra-
czej za idiosynkrazjg) [26, 28]. W warunkach polskich,
postugujac si¢ podwdjnie slepg probg prowokacji kon-
trolowanej placebo, wyniki falszywie ujemne otrzyma-
no tylko u 3,6% dzieci z uczuleniem pokarmowym.
W tych ostatnich badaniach poza mlekiem postugiwano
si¢ biatkiem jaja i rybg [12]. Przytoczone obserwacje
wskazuja, ile wysitku nalezy wiozy¢, aby z duzym praw-
dopodobienistwem taczy¢ spozywanie mleka z okreslo-
nymi objawami.
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