Alergie na bilkovinu kravského mléka

Vv

Alergie na bilkovinu kravského mléka (ABKM) je nej¢astéjsi potravinova alergie u déti do 3 let.

A\ Casto se Ize setkat s nepfesnym terminem Alergie na miéko (viz ¢lanek), kterym laicka vefejnost mdze
oznacovat jak intoleranci laktdzy, tak alergii na bilkovinu kravského mléka - je dalezité zjistit, kterou z téchto
poruch pacient trpi.

Nemoc postihuje asi 1-3 % kojenct. V 90 % pfipadd se projevi uz v prvnich 3 mésicich Zivota, jen vzacné
vznika po 1. roce zivota. Mezi klinické projevy patfi predevsim krev a hlen ve stolici (alergicka proktokolitida),
popf. mirné prijmovité onemocnéni bez alterace celkového stavu, a to dny az tydny po poziti bilkoviny kravského
mléka (BKM). Méné Casto se projevuje koprivkou a ekzémem, vzacné respira¢nimi potizemi (piskoty, kasel ¢i
dyspnoe hodiny po poziti) a vyjimec¢né anafylaxi (otok rtd, laryngospasmus, kopfivka, zvraceni, prljem, dusnost
minuty po poziti BKM). K diagnostice se pouzivd eliminac¢né-expozi¢ni test, kdy se ze stravy na 2-4 tydny vylouci
bilkovina kravského mléka a po vymizeni priznak{ se postupné opét podava. Lécba prokdzané ABKM je eliminaci
alergend, tzn. u pIné kojenych déti se doporucuje, aby matka vyloucila ze stravy mlé¢né vyrobky (nutnd
suplementace vépnikem 1 g denné) a déti na umélé vyzivé se prevadi na formule s vysoce hydrolyzovanou
bilkovinou, popf. na aminokyselinové formule. ABKM ma dobrou progndézu - v 1. roce vymizi u 50 % détia v 6
letech u 90 %.1!

Pojem ABKM je chapén jako imunologicky podminéna reakce na nékterou z bilkovin kravského mléka. Vzhledem
k tomu, ze uzsi pojeti alergie je chapdno ve smyslu reakce mediované pouze IgE, je nékdy misto ABKM pouzivan
pojem hypersenzitivita na bilkovinu kravského mléka k vyjadreni vSech moznych typ( alergickych reakci na
bilkovinu kravského mléka, zvlasté tehdy, kdyz chybi laboratorni priikaz alergie. Jsou doporuceny zvlastni algoritmy
pro kojené a uméle Zivené kojence. Doporuceni zdlraznuji ddleZitost podrobné anamnézy a peclivého fyzikalniho
vySetreni. Pacienti s tézkymi symptomy by méli byt odeslani ke specialistovi. Eliminace bilkovin kravského mléka z
diety ditéte nebo matky a expozice jsou zlatym standardem pro diagnézu.?!

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze se v oblasti diagnostiky, terapie a prevence alergie na bilkovinu kravského mléka (ABKM)
objevily nové poznatky - poruchy motility jako projev ABKM, pojem tzv. tézké ABKM, novy postoj k zavadéni
komplementarni vyzivy ve smyslu prevence ABKM - byl prepracovan doporuceny postup uverejnény v roce 2001
Ceskou lékafskou spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné, reg. ¢islo: 0/035/073 (www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r073.rtf
(http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r073.rtf)).[2!

Epidemiologie

Incidence ABKM je podle prospektivnich studii s provedenym reexpozi¢nim testem 2,2-2,8 % u déti mladsich tfi let.
ABKM u plné kojenych déti, mé incidenci 0,5 %.

Podle prospektivni studie provedené v Praze v r. 2004-2006 byla ABKM diagnostikovéna u 2,2 % kojenct (13)).
Patofyziologie

Patofyziologicky kromé IgE zprostredkovanych reakci se uplatiuji i dalsi typy alergickych reakci. Je udavano, ze u
50 % kojencl a starsich déti s klinicky prokazanou alergii neexistuji zadné znamky IgE mediované reakce.
Rizikovym faktorem rozvoje ABKM je rodinna alergicka zatéz, pricemz je-li anamnesticka zatéz alergii u obou rodict
nebo u jednoho rodi¢e a u sourozence je manifestovana ABKM, je to povazovano za dlvod k preventivni dietni
intervenci. Anamnesticky Udaj o tzv. prvni lahvi (senzibilizujici), tj. podani umélého kojeneckého mléka pred
rozvojem laktace je zavazny.

Klinicky obraz

Klinické priznaky ABKM jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Tabulka €.1: Klinické p¥iznaky (1*], %)
postiZzeny systém: klinické projevy:
anafylaktickd reakce |pokles TK, Sok
kGze oralni alergicky syndrom, exantém, urticaria, angioedém, ekzém
gastrointestindlni trakt|zvraceni, prijem, malabsorpce, GER, enterorrhagie, obstipace
respiracni trakt ryma, exspiracni dyspnoe, kasel
poruchy chovéani iritabilita, abdomindlni koliky

kozni priznaky alergie

Vztah asu rozvoje ABKM a mnozstvi vypitého mléka a obvyklych
klinickych manifestaci ukazuje tabulka ¢.2.
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Tabulka ¢.2: Vztah ¢asu rozvoje ABKM a mnozstvi vypitého mléka a obvyklych klinickych manifestaci
mnozstvi mléka nutné k vyvolani

reakce: kize: respirace: GIT:
reakce
. +++, urtika, angio-edém, +, v rdmci anafy- . . w1 s
minuty . L -/+, zvraceni malé mnozstvi mléka
exantém laktickych r.
hodiny - - ++, zvraceni a/nebo stfedni mnozstvi miéka (60-200 ml)
prdjem
dny +, ekzém ++, kasel, ryma +++, prijem normalni objemy mléka

ABKM se zpravidla projevuje v kojeneckém véku a udava se, ze gastrointestindlni priznaky ma asi 60 %
postizenych, kozni projevy 50-60 % nemocnych a respiracni projevy jsou asi u jedné tretiny kojencl s ABKM,
pri¢emz priznaky se ¢asto kombinuji. Soudi se, ze asi 10 % kojencl s abdominalnimi kolikami Ize Gspésné ovlivnit
eliminaci kravského mléka (dale jen KM). V posledni dobé jsou publikovany prace, které upozoriiuji na spojeni ABKM
s poruchami motility.

Charakteristickymi rysy téchto projev( jsou:

zacatek v prvnich tydnech Zivota,
selhdvani obvyklé terapie,
zlepSeni po eliminaci KM,

relaps po zavedeni KM,

= koexistence vice obtizi: GER + koliky + obstipace.

Anafylaktickd reakce (projevy s poklesem TK je literarné uvadéna u 9 % déti s ABKM). Anafylakticky Sok jako projev
ABKM lIze ocekavat asi u 2 %. 50 % ABKM se manifestuje do jednoho tydne po kontaktu s KM, je vSak uvadéno, ze
prvni reakce se miize manifestovat az za 2 mésice. ABKM je nepravdépodobna, jestlize dité toleruje pIné porce KM
déle nez 3 mésice.

/\ Pacienti s tézkymi symptomy by méli byt odeslani ke specialistovi.
Diagnostika

Diagnosticky neexistuje jednoznacny laboratorni test, kterym by bylo mozno cely komplex ABKM postihnout.
Vysetrovani rliznych protiladtek proti KM proto nemusi prinést jednoznac¢nou odpovéd a jejich pozitivita je pouze
pomocnym diagnostickym faktorem a muze byt i faleSné pozitivni - vy$etfovani IgA a IgG protilatek je zcela
zbytecné a zavadéjici, coz vede k mylnym diagnézdm a zcela zbytecnym dietdm. Pozitivni protilatky ve tridé
IgE nejsou dikazem alergie na KM. Pouze 20-30 % déti s IgE protildtkami na KM ma pozitivni expozi¢ni test (4).
LepSi je negativni prediktivni hodnota testu - negativni protilatky ve tridé IgE vylucuji anafylaktickou
reakci. Rozhodnuti 0 zméné vyZivy je stejné nutno prijmout pred zhodnocenim vysetreni protilatek. V soucasné
dobé jsou cenény nejvysSe prick testy, ale ani jejich senzitivita a specificita neni stoprocentni. Naplastové testy
nejsou obecné doporucovany (¢asova narocnost, subjektivita, omezeny informacni prinos).

Zlatym diagnostickym standardem proto zlistdva zhodnoceni eliminace KM z vyZivy a nasledna
reexpozice k potvrzeni alergické povahy reakce. KM se zavadi znovu do vyzivy obvykle po 1-4 tydnech
predchozi eliminace. Pri takto provaddéné diagnostice se plvodni hypotéza o ABKM potvrzuje podle rliznych
pramenl pouze u 30-60 % plvodnich suspekci na ABKM. Podstatou reexpozi¢niho testu je podavani zvysujiciho se
mnozstvi KM pod Iékarskou supervizi v prvnich hodindch podavani, kdy by mély byt zachyceny nejzavaznéjsi
reakce vyzadujici akutné kromé preruseni podavani KM i event. medikaci pfi anafylaktické reakci (adrenalin 0,01
mg/kg/davku s.c., event. dale kortikoidy). Metodika podavani KM pri reexpozici je uvedena v tabulce ¢. 3. Je vhodné
pouzivat mléko se snizenym obsahem laktézy nebo bez ni, aby bylo vylou¢eno soucasné posuzovani tolerance
bilkoviny a laktézy.

Tabulka ¢.3: Metodika expozi¢niho testu

8,00 1 ml na okraj rtu
den 1. 8,30 5 ml KM p.o.
zacatek ve zdravotnickém zafizeni, 9,30 10 ml KM p.o.
neni-li reakce odchazi dité po 4-6 hodindch domd 10,00 50 ml KM p.o.
10,30 100 ml KM p.o. a déle zvySovat

den 2.-6. plné davky KM
den 7. kontrola

Metodologicky je nejkorektnéjsi eliminac¢ni test s aminokyselinovym prepardtem (AAF), protoZze urcité mnozstvi
kojencl s ABKM (az 10 %) netoleruje ani extenzivni hydrolyzat (eHF). Nelstup obtizi po eHF mUze byt interpretovan
jako neulspéch eliminace a tudiz je diagnéza ABKM - jako priciny klinickych obtizi - zpochybnéna. Eliminace v
pripadé eozinofilnich a non-IgE reakci musi trvat alespon 2 tydny, u atopické dermatitidy a alergické kolitidy 4
tydny. V pripadé, Ze se jedna o posouzeni nékterych reakci, které je obtizné spravné interpretovat (irritabilita
kojence, koliky, ekzém a jeho zmény) je vhodné test provést jako dvojitou slepou studii, tj. rodi¢e nevi zda dité
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dostane skutecny testacni pokrm nebo placebo, tj. proteinovy hydrolyzat, ktery dité dostdvalo jako terapeuticky.
Teprve po vyhodnoceni zdznamového listu (tabulka ¢.4) po provedeni zatéze s KM a placebem je definitivné
zhodnocen reexpozi¢ni test (priprava placeba a testacniho pokrmu je uvedena v tabulce ¢.5, navdzeny prasek je

rodi¢m vydavan v neoznacené konzerve).

Tabulka ¢.4: Zaznamovy list pro rodice ditéte pfi expozi¢nim testu
jméno ar.c.:

den: 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

datum:

davka ml

svédéni
vyrazka
zrudnuti
traveni:

zvraceni
pocet stolic
normalni{
objemna
prdjem

dalsi pozorovani:
neklid
piskani
ryma
véha

Tabulka ¢.5: Testacni pokrmy

10 g aminokyselinového preparatu +
20 g formule s kravskym mlékem, nejlépe
testacni pokrm:
s nizkym obsahem laktézy nebo bez ni

180 ml prevarené a ochlazené vody

30 g aminokyselinového preparatu +
placebo pokrm:
180 ml prevarené a ochlazené vody

Diferencialni diagndéza

Diferencialné diagnosticky je tfeba vzit v ivahu intoleranci laktézy (vzacna primérni se projevuje jiz po

Vv

porodu, ¢astéjsi sekundarni obvykle po gastrointestinalndlnich infektech, celiakii), podobnou symptomatologii mdze
mit gastroesofagealni reflux, imunodefekty nebo intolerance mléka v dusledku metabolickych vad. V
nékterych pripadech vyZaduje diferencidlni diagnostika i provedeni enterobiopsie.

Terapie

Terapeutickym opatfenim je kompletni eliminace preparatl s kravskym
mlékem z vyzivy ditéte. U ABKM neni vhodné pouzivat jako nahradu
kozi a ov¢i mléko, protoze existuje podobnd antigenicita a alergenicita
jako u mléka kravského. Je tfeba rovnéz zdlraznit, Zze v rdmci existence
multiproteinovych alergii je uvadéna alergie na sojové preparaty u 17-
47 % kojencl s ABKM a proto je uZiti sojovych preparatd v 1é¢bé ABKM
nevhodné. Tepelné zpracovani mléka (pasteurizace, suseni, kondenzace)
sice snizuje antigenicitu mléka, ale neni povazovéno za dostatec¢nou
Upravu mléka u ABKM (terapeuticky preparat by mélo tolerovat 90 %
postizenych s ABKM). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pro malou skupinu
kojenct s ABKM je i extenzivni proteinova hydrolyza bilkoviny
nedostatecné opatreni a je tfeba podavat preparat, jehoz bilkovinna
slozka je tvorena pouze smési aminokyselin. Zakladnim technologickym
postupem pri vyrobé proteinovych hydrolyzatl je hydrolyza bilkoviny
(syrovatky, kaseinu, bovinniho kolagenu, sojové bilkoviny). Z hlediska
hloubky zdsahu do struktury bilkovin potom délime preparaty na
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Schéma 1: Kojené dité s ABKM ([%))

hypoalergenni - extenzivné hydrolyzované, tj. terapeutické a hypoantigenni - parcidlné hydrolyzované, tj.
preventivni. U prokdzané ABKM jsou nevhodné i tzv. hypoantigenni formule (oznacované vyrobci HA). Materské
mléko Ize povazovat z hlediska ABKM za hypoalergenni. Byl definovan pojem tzv. tézké ABKM, kdy je primarné

indikovano podani aminokyselinovych preparatl (tabulka ¢.6).
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Tabulka ¢.6: Tézka ABKM

neprospivani: chronicky prljem a/nebo odmiténi jidla a/nebo zvraceni

L}
. Ly . = anémie z okultnich nebo makroskopickych ztrat
gastrointestinalni projevy oo
= hypalbuminémie
= endoskopicky a/nebo histologicky prokazana enteropatie nebo kolitida ABKM u uméle 2iveného ditéte
wanp A BEL .
" hcanl‘t:ua
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.. Schéma 2: Uméle Zivené dité& s ABKM (I57)

Od tohoto ¢lenéni a zplsobu vyzivy (kojeni, uméla vyZziva) se odviji
diagnosticky algoritmus - schéma 1 a 2.

Terapie
Tabulka €.7: Preparaty k lIécbé a prevenci ABKM a jejich indikace
Preparaty: Indikace:
n tézkd ABKM,
1.5mési aminokyselin (AAF) L] :Ané?(lslrance extenzivnich hydrolyzatl pri [é¢bé
= provadéni elimina¢niho testu pri suspekci na ABKM
2a.Extenzivné hydrolyzované formule (hypoalergenni - eHF) = ABKM

2b.E>Sten2|vne hydrolyzované formule (hypoalergenni - eHF) s ¢asti tuku ve « ABKM s projevy malabsorpce
formé MCT
= prevence ABKM u kojencl se zvysenym rizikem

3.Parcialné hydrolyzované formule (hypoantigenni - HA) rozvoje

Medikamentozni terapie ma mensi vyznam nez dietoterapie a terapeuticky efekt ve vztahu k ABKM event.
multiproteinovym alergiim byl prokdzén v nékterych kontrolovanych klinickych studiich pouze u kromoglykatu, u
ostatnich antialergik chybi u déti kontrolované klinické studie.

Prognodza

Prognosticky se ukazuje, Ze pouze asi polovina pacientd s ABKM toleruje KM ve véku dvou let. Polet déti, které
toleruji KM se postupné zvysuje tak, ze ve skolnim véku Ize o¢ekavat toleranci asi u 80 % plvodnich pacientl s
ABKM. Rozvoj dalsich alergickych projevl je ve skupiné déti s ABKM ¢astéjsi nez ve zbytku populace, nejen ve
smyslu multiproteinovych potravinovych reakci (nej¢astéji vejce, soja, burské orfechy i dalsi), ale i respiracnich
alergdz. Kojeni do 4 mésicl - u déti s vyssim rizikem alergie - redukuje riziko atopické dermatitidy. Kojeni rovnéz
snizuje riziko ,wheezingu“ u kojencl a batolat. Nezda se, Ze mé vyznam ve vztahu k rozvoji astmatu. Rovnéz neni
jasné zda kojeni snizuje vyskyt potravinovych alergii.

Dietni opatreni u kojicich matek je povazovadno za sporné. Dietni opatreni u téhotnych Zzen k prevenci nebo oddaleni
¢asného rozvoje atopického ekzému je nelcinné (tabulka ¢.8).
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Tabulka ¢.8: Preventivni opatfeni ke snizeni rizika ABKM (6], [7])

metody: provedeni:
identifikace rizikovych kojenct rodinnd anamnéza (alespon jeden rodi¢ nebo jiz narozeny sourozenec alergik)
-v gravidité neni doporucovano
-pri kojeni neni doporucovano
snizeni expozice
potravinovych = kojeni alespon do 4. - 6. mésice
antigen(i -v kojenecké diet& » dokrm hypoantigennimi (HA) preparaty

= solidni prikrmy nejdfive na konci 4.mésice, neni dlikaz, ze oddalovani zavedeni
jakychkoliv potravin po 4. - 6.mésici snizuje vyskyt alergickych onemocnéni

m nekurdcké prostredi
nedietni opatfeni = redukce aeroalergen(
= minimalizace virovych infektd (kojeni, individudIni péc¢e, ne kolektivni zafizeni)

Uzivani hydrolyzovanych formuli u nekojenych déti s vySSim rizikem rozvoje alergie mé protektivni efekt a snizuje
riziko atopické dermatitidy. Dietni opatreni u kojici matky k prevenci nebo oddaleni ¢asného rozvoje atopického
ekzému jsou povazovany za neucinné.

Nejsou zadné dlkazy proto, ze by oddalovani zavedeni jakychkoliv potravin po 4.-6. mésici sniZzovalo vyskyt
alergickych onemocnéni.

Preskripce terapeutickych preparatl - jsou ¢astecné hrazeny zdravotnimi pojistovnami - je usmérnéna u eHF na
praktického Iékare pro déti a dorost, détského |ékare, alergologa a détského gastroenterologa. Aminokyselinové
preparaty mlze predepisovat v indikaci ABKM détsky |ékar, détsky gastroenterolog a alergolog.

Tento doporuceny postup byl projedndn a schvéalen Pracovni skupinou pro détskou gastroenterologii a vyzivu Ceské
pediatrické spolecnosti, zavére¢nou recenzi proved| prof.MUDr.Jifi Nevoral, CSc. Prace je podporovédna MZO VFN
2005
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