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2. INDEKS SKRÓTÓW 

AAF mieszanka elementarna (ang. amino acid formula) 

AD atopowe zapalenie skóry (ang. atopic dermatitis) 

AgSpIgE alergenowo swoiste przeciwciała klasy E 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

APT atopowy płatkowy test skórny (ang. atopy patch testy) 

ARA kwas arachidonowy 

AZS atopowe zapalenie skóry 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CAP-RAST test fluorescencyjny, modyfikacja testu radioalergoseparacji 

CMPA alergia na białka mleka krowiego (ang. cow’s milk protein allergy) 

CMPI nietolerancja białek mleka krowiego (ang. cow’s milk protein intolerance) 

DBPCFC 
podwójnie ślepa próba prowokacji pokarmowej z grupą kontrolną placebo (ang. 
double-blind, placebo-controlled, food challenge) 

DHA kwas dokozaheksaenowy 

EAACI 
Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej (ang. European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology) 

EoE eozynofilowe zapalenie przełyku (ang. eosinophilic oesophagitis) 

ESPACI 
Europejskie Towarzystwo Alergii Dziecięcej i Immunologii. Klinicznej (ang. European 
Society of Pediatric Allergy and Clinical Immunology) 

ESPGHAN 
Europejskie Towarzystwo Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ang. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition) 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

FPIES 
indukowany pokarmem zespół zapalenia jelita (ang. food protein induced enterocolitis 
syndrome) 

FSMP 
dietetyczne środki specjalnego przeznaczenia medycznego (ang. Food for Special 
Medical Purposes) 

g gram 

GORD/GER 
choroba refluksowa przełyku (ang. gastro-oesophageal reflux disease/ 
gastroesophageal reflux) 

HA mieszanka hypoantygenowa 
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HAS Haute Autorité de Santé 

IBD nieswoiste zapalenie jelit (ang. inflammatory bowel disease) 

IgE immunoglobulina E 

IU jednostka międzynarodowa (ang. international unit) 

kDa kilodalton, jednostka masy 

mg miligram 

ųg mikrogram 

MCT 
trójglicerydy kwasów tłuszczowych średniołańcuchowych (ang. medium-chain 
triglycerides) 

MFA nadwrażliwość wielopokarmowa (ang. multiple food allergy) 

MFPI złożona nietolerancja białek pokarmowych (ang. multiple food protein intolerance) 

ml mililitr 

mmol milimol 

mOsm/kg miliosmomol/kilogram 

NIAID 
Narodowy Instytut Alergii i Chorób Zakaźnych w USA (ang. National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases) 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PICOS populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektów zdrowotnych, typ badania 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RAST test radioalergoseparacji (ang. radio-allergosorbent test) 

RCT badanie z randomizacją i grupą kontrolną (ang. randomized controlled trial) 

r.ż. rok życia 

SBS zespół krótkiego jelita (ang. short bowel syndrome) 

sIgA immunoglobulina wydzielnicza A (ang. secretory immunoglobulin A) 

SMC Scottish Medicines Consortium 
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SPT punktowy test skórny (ang. skin prick test) 

WAO Światowa Organizacja Alergii (ang. World Allergy Organization) 

WHO Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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3. PROBLEM DECYZYJNY 

3.1. Definiowanie problemu decyzyjnego 

Celem niniejszego opracowania jest jasne sprecyzowanie założeń analiz farmakoekonomicznych 

dla interwencji terapeutycznej – dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia 

medycznego Neocate® LCP stosowanego u niemowląt w alergii na białka mleka krowiego, złożonej 

nietolerancji białek pokarmowych i innych schorzeniach, w których zastosowanie w postępowaniu 

dietetycznym hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu. 

Przedmiotem niniejszego opracowania jest również analiza wytycznych postępowania 

dietetycznego w alergii na białka mleka krowiego, złożonej nietolerancji białek pokarmowych 

i innych schorzeniach, w których wskazana jest dieta elementarna oraz przegląd krajowych 

i zagranicznych decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczących ocenianej technologii 

(dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP). 

Analiza problemu decyzyjnego oparta została o schemat PICOS. 

Ekspertyza została przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.o. 

3.1.1. Populacja 

Badaną populację stanowią niemowlęta do 12. miesiąca życia z ciężką alergią na białka mleka 

krowiego oraz złożoną nietolerancją białek pokarmowych. 

Podstawowym sposobem leczenia alergii i nietolerancji pokarmowych jest dieta eliminacyjna 

polegająca na czasowym wykluczeniu szkodliwego pokarmu z diety chorego i wprowadzeniu 

składników zastępczych, o równoważnych wartościach odżywczych, w miejsce eliminowanego 

pokarmu (grupy pokarmów) [5]. Zgodnie z polskim stanowiskiem w sprawie alergii pokarmowej  

u dzieci i młodzieży z 2011 roku [5], jeżeli wyeliminuje się z diety mleko, wówczas substytutem 

eliminowanego białka powinny być preparaty mlekozastępcze o znacznym stopniu hydrolizy (eHF, 

ang extensively hydrolyzed formula). W przypadku braku akceptacji smaku mieszanki 

mlekozastępczej, braku poprawy klinicznej (co wskazuje na możliwość uczulenia na stosowany 

preparat leczniczo-odżywczy) lub objawów niedożywienia dziecka zaleca się rozważenie 

wprowadzenia mieszanki elementarnej (AAF, ang. amino acid formula) lub mieszanki sojowej 

(SF, ang. soy formula) [5]. Bezwzględnym wskazaniem do zmiany preparatu na mieszankę 

elementarną są reakcje wstrząsowe lub wstrząsopodobne po podanych hydrolizatach kazeinowych 

lub hydrolizatach białek serwatkowych [64]. 

W związku z powyższym niniejszą analizę przeprowadzono dla populacji niemowląt z ciężką 

alergią na białka mleka krowiego lub ze złożoną nietolerancją białek pokarmowych, u których 

zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie 

przyniosło efektu, a także w innych schorzeniach, w których wskazana jest dieta elementarna. 
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Wybrana populacja zawiera się w populacji określonej w oparciu o zarejestrowane wskazanie 

do stosowania dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego 

Neocate® LCP [1]. 

Epidemiologia 

Obecnie brak jest jednorodnych danych epidemiologicznych o częstości występowania alergii na 

białka mleka krowiego, złożonej nietolerancji na białka pokarmowe oraz innych typów nietolerancji 

w tym nadwrażliwości wielopokarmowej (MFA, multiple food allergy) zarówno w populacji 

niemowląt i dzieci jak i dorosłych [5]. 

W poniższej tabeli zebrano odnalezione dane literaturowe dotyczące odsetek niemowląt i dzieci, 

u których odnotowano wystąpienie alergii na białko mleka krowiego oraz ciężką postać tej alergii 

objawiającej się nietolerancją na wysokiego stopnia hydrolizatów białka. 

Tabela 1. 
Epidemiologia alergii na białka mleka krowiego 

Źródło 
Odsetek wystąpienia alergii na białka 

mleka krowiego 

Odsetek wystąpienia alergii 
na hydrolizaty wysokiego 

stopnia 

Hill 1995 [7] 1,8-7,5% dzieci - 

Vandenplas 2007 [13] 2-7,5% niemowląt 10% 

Wąsowska-Królikowska 
2008 [16] 

1,9-4,4% niemowląt i małych dzieci 
2,7% niemowląt karmionych sztucznie 

1,8% dzieci karmionych naturalnie 
- 

Klemola 2002 [14] 2-3% niemowląt - 

Boznański 2001 [8] 2,5% niemowląt - 

Burks 2008 [12] 2,5% dzieci - 

Antunes 2009 [11] 2-3% dzieci 10% 

Zawadzka-Krajewska 
2006 [10] 

1,9-4,4% niemowląt  19% 

Kaczmarski 1999 [18] 
2,7% niemowląt karmionych sztucznie i 1,8% 

dzieci karmionych naturalnie (w Polsce) 
- 

Host 1997 [19] 2,2% niemowląt - 

Kaczmarski 2000 [20] 
4,4% (1,9% u dzieci 1-3 r.ż.,  

0,49% u dzieci >4 r.ż.) 
- 

Caffarelli 2010 [15] 2-6% niemowląt 10% 

Dupont 2012 [21] 2-7% dzieci - 

Schrander 1993, Dean 
1997 [22, 23] 

1,9-4,4% dzieci do ukończenia 1. roku życia - 
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Źródło 
Odsetek wystąpienia alergii na białka 

mleka krowiego 

Odsetek wystąpienia alergii 
na hydrolizaty wysokiego 

stopnia 

Koleztko 2012 [6] 2-3% niemowląt 10% 

Kaczmarski 2012 [24] - 1-10% 

Wyniki badań epidemiologicznych wskazują na rozbieżności w częstości występowania alergii 

na białka mleka krowiego (1,8-7,5%) pomiędzy różnymi krajami i okresami w których 

przeprowadzono poszczególne próby obserwacyjne. O tych rozbieżnościach, a tym samym 

trudnościach porównywania wyników badań epidemiologicznych prowadzonych w świecie, decydują 

kryteria metodologiczne. Najistotniejszym z nich jest kryterium doboru populacji do badań, 

np. wybór populacji pod kątem określonego wieku (dzieci, młodzież, dorośli); stanu zdrowia 

(populacja osób zdrowych, chorych, z grupy ryzyka rozwoju alergii – np. obciążeni alergią, bez tych 

obciążeń) lub wg innych kryteriów uwzględniających np. nawyki żywieniowe, odrębności kulturowe 

czy etniczne, zmiany sposobu karmienia na przestrzeni lat. W metodologii badań 

epidemiologicznych ważne jest użycie określonego narzędzia badawczego (np. kwestionariusz 

ankiety) oraz metod obiektywizujących uzyskane wyniki (np. punktowe testy skórne, sIgE, testy 

płatkowe, próba prowokacyjna) [5, 8, 17, 21, 25]. 

Wśród około 1-10% chorych z alergią na białka mleka krowiego lub innego rodzaju alergią 

pokarmową postępowanie dietetyczne z wykorzystaniem hydrolizatów białkowych kończy się 

niepowodzeniem [24]. Dane z innych odnalezionych publikacji wskazują na to, iż odsetek dzieci 

z ciężką alergią na białka mleka krowiego lub innego rodzaju ciężką alergią pokarmową, 

kwalifikujących się do stosowania mieszanek elementarnych może być wyższy i wynosić: 19% 

[10], 29% [13] oraz 36% (dzieci z MFA, [9]). Podobne wyniki uzyskano w czasie badań zespołu 

Kliniki Pediatrii w Białymstoku, pod kierunkiem prof. Macieja Kaczmarskiego. Badaniem objęto 

grupę 67 dzieci z ciężkim atopowym zapaleniem skóry i potwierdzoną alergią na białka mleka 

krowiego. Wykazano, że w tak wyselekcjonowanej grupie 32,8% dzieci miało alergię na hydrolizaty 

wysokiego stopnia [9]. 

Szacuje się, że 8-10% populacji wieku rozwojowego wykazuje cechy nadwrażliwości 

na różnego typu pokarmy [26]. Przyjmuje się, że w wieku dorosłym nadwrażliwość na alergeny 

pokarmowe dotyczy 2-3% populacji, co wskazuje na to, iż patogenetyczna rola alergenów 

pokarmowych maleje wraz z wiekiem [27]. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi alergia 

pokarmowa występuje u 6-8% dzieci oraz 1-2% dorosłych [28]. 

U 7-15% dzieci zmiany chorobowe obserwuje się bezpośrednio po spożyciu pierwszego posiłku 

mlecznego, u pozostałych dzieci objawy ujawniają się po około 1-3 miesiącach karmienia 

sztucznego [29]. 

Obecnie uznaje się, iż alergia pokarmowa stanowi pierwszy sygnał kliniczny potencjalnej 

choroby atopowej w wieku późniejszym. W większości przypadków ma ona charakter przemijający 

i ustępuje w ciągu pierwszych lat życia. Podkreśla się także, że u niemowląt z IgE-zależną alergią 

na białka mleka krowiego ryzyko przetrwania alergii na te białka, jak i na inne alergeny pokarmowe 
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i inhalacyjne jest większe, niż u innych dzieci [30, 31]. Wystąpienie atopowego zapalenia skóry 

może być poprzedzone przez manifestację kliniczną alergii pokarmowej, która może stanowić także 

niejako „zapowiedź” pojawienia się innych chorób alergicznych, np. układu oddechowego – astmy 

oskrzelowej lub alergicznego nieżytu nosa. [32]. 

Zgodne z danymi Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) alergię pokarmową uznaje się 

za problem zdrowotny dotykający 1–3% dorosłych oraz 4–6% dzieci. Najczęstszą przyczyną 

nadwrażliwości, czyli uczulenia i powstających w jego następstwie objawów klinicznych alergii 

pokarmowej jest osiem alergenów pokarmowych (zwanych „wielką ósemką”) [5]. Częstość 

występowania alergii pokarmowej jest zróżnicowana w zależności od alergenu zawartego w różnych 

produktach pokarmowych. Szacuje się, że alergia pokarmowa jest najczęściej rozpoznawana wśród 

dzieci najmłodszych (ok. 6–8%) i młodzieży (ok. 3–4%). Alergia na białka mleka krowiego dotyczy 

ok. 2–3% niemowląt i jest najczęstszą przyczyną alergicznych dolegliwości wywołanych spożyciem 

pokarmu w tej grupie wiekowej [5, 13]. 

Nieliczne badania epidemiologiczne dotyczące występowania alergii pokarmowej prowadzone 

dotychczas w Polsce miały charakter przekrojowy i dotyczyły określonej populacji lub regionu. 

Aktualnych informacji epidemiologiczno-klinicznych dostarczyły badania prowadzone w ramach 

europejskiego programu badawczego EuroPrevall, w którym uczestniczyła także grupa polska. 

Ustalono, że częstość występowania alergii pokarmowej w Polsce wśród dzieci w wieku pomiędzy 

1. a 3. rokiem życia wynosi 2,8%, a częstość występowania nadwrażliwości pokarmowej u dzieci 

w wieku niemowlęcym wynosi 4,5%. W różnych krajach europejskich częstość występowania alergii 

na białka mleka krowiego w okresie niemowlęcym oceniono na 1,9–4,9% [5]. 

Inne źródła podają, iż częstość występowania nadwrażliwości pokarmowej u dzieci poniżej 

3 roku życia wynosi 3-8% [24]. 

W oparciu o dane z badania oceniającego częstość występowania oraz stopień ciężkości alergii 

pokarmowych w populacji amerykańskiej (do badania zakwalifikowano ponad 40 000 niemowląt 

i dzieci), wnioskuje się, iż odsetek nadwrażliwości wielopokarmowej wynosił 2,4%, natomiast 

alergii pokarmowych ogółem 30,4%. Częstość występowania ciężkich postaci alergii pokarmowych 

w badanej populacji ogółem utrzymywała się na poziomie około 3%, oraz ponad 38% wśród dzieci 

z alergią pokarmową [33]. Zgodnie danymi z powyższego badania ciężka postać alergii na białka 

mleka krowiego występuje u 31,2% dzieci, u których występuje alergia pokarmowa [33]. 

Alergia na hydrolizaty białkowe o znacznym stopniu hydrolizy może stanowić jeden z objawów 

ciężkoobjawowej nadwrażliwości wielopokarmowej (MFA, multiple food allergy). Około 8-10 % 

dzieci z alergią na mleko krowie cechuje nadwrażliwość na hydrolizaty kazeinowe. Nietolerancja 

na obie frakcje białkowe, tj. kazeinę i serwatkę obserwowano w badaniach klinicznych u ponad 

30%-36% niemowląt i dzieci, które kwalifikują się do leczenia mieszankami elementarnymi, 

których frakcję białkową stanowią wolne aminokwasy [9]. 

Według informacji zawartych na stronie producenta preparatu Neocate® LCP, popartych 

materiałami źródłowymi, do postępowania dietetycznego z wykorzystaniem mieszanek 

elementarnych (AAF, amino acid formula) kwalifikuje się 10% dzieci z alergią na białka mleka 

krowiego oraz około 40% dzieci z nadwrażliwością wielopokarmową [34]. 
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Epidemiologię innych schorzeń, których podłożem może być alergia pokarmowa, w przypadku, 

których wprowadzenie do leczenia diety elementarnej znajduje praktyczne zastosowanie 

przedstawiono poniżej: 

 atopowe zapalenie skóry (AZS, AD – atopic dermatitis) - 30% dzieci z cechami atopii jest 

uczulonych na mleko, u 10% dzieci z atopowym zapaleniem skóry stwierdzono dodatnie 

testy skórne i dodatnie próby prowokacji z antygenami mleka [35]. U dzieci karmionych 

wyłącznie piersią atopowe zapalenie skóry przebiega łagodniej. Im młodsze dziecko 

i bardziej nasilone zmiany skórne, tym większe prawdopodobieństwo, iż podłożem objawów 

jest alergia na białka mleka krowiego [36]. Szacuje się, iż u dzieci w 1. roku życia 

z nadwrażliwością na białka mleka krowiego wyprysk atopowy występuje u 45-56% [37]. 

 zespół krótkiego jelita (SBS; Short bowel syndrome) – w Polsce około 6 osób na 1 000 000 

wymaga żywienia pozajelitowego z powodu SBS [42]; 

 choroba refluksowa przełyku (GORD – Gastro-oesophageal reflux disease) – w pierwszym 

kwartale życia objawy refluksu dotyczą około połowy niemowląt, natomiast u dzieci 

w wieku 1 roku tylko 5% z nich. W przypadku prawidłowego rozwoju dziecka oraz braku 

powikłań refluks uważany jest za zjawisko fizjologiczne. U około 2% zdrowych niemowląt 

oraz u 10% niemowląt z niską masą urodzeniową refluks doprowadza do istotnych 

powikłań wymagających długotrwałego oraz uciążliwego leczenia [43]; 

 eozynofilowe zapalenie przełyku (EoE; Eosinophilic Oesophagitis) – epidemiologia EoE nie 

jest dokładnie poznana; roczna zapadalność u dzieci wynosi 1 przypadek na 10 000 osób 

a w populacji ogólnej około 1,5/100 000 osób [51]; 

 eozynofilowe zapalenie żołądka i/lub jelita cienkiego – częstość występowania wynosi około 

1 przypadek na 100 000 osób [52]; 

 nieswoiste zapalenie jelit (IBD; inflammatory bowel disease) – na podstawie badań 

epidemiologicznych przyjmuje się, że do 30% nieswoistych zapaleń jelit ujawnia się 

u dzieci i młodzieży, chociaż tylko około 15% ma ustalone rozpoznanie choroby w tym 

wieku. Natomiast szczyt zachorowań przypada około 30. roku życia. Zapadalność 

na nieswoiste zapalenia jelit wynosi u dzieci i młodzieży 7/100 000/rok i wzrasta 

do 12/100 000/rok w wieku 20-29 lat. Badania epidemiologiczne prowadzone w Polsce 

w latach 2002-2004 wykazały, że zapadalność na nieswoiste zapalenie jelit u dzieci była 

niższa niż w krajach wysokorozwiniętych i wynosiła około 2,7/ 100 000/rok, z czego u 25% 

chorych rozpoznanie było ustalone przed 10. rokiem życia. W badaniach polskich częściej 

rozpoznawano u dzieci wrzodziejące zapalenie jelita grubego w porównaniu z chorobą 

Leśniowskiego-Crohna. W ostatnich dekadach obserwuje się większą dynamikę zachorowań 

szczególnie na chorobę Leśniowskiego-Crohna, także u najmłodszych dzieci [38, 39]. 
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3.1.1.1. Problem zdrowotny 

Definicja 

Nadwrażliwość pokarmowa definiowana jest, zgodnie z aktualnie obowiązującą terminologią 

wprowadzoną przez Europejską Akademię Alergologii i Immunologii Klinicznej (European Academy 

of Allergy and Clinical Immunology – EAACI), jako nieprawidłowa, opaczna, powtarzająca się 

reakcja na spożyty lub spożywany pokarm, który jest dobrze tolerowany przez osoby zdrowe [40]. 

Mechanizm nadwrażliwości pokarmowej może mieć charakter immunologiczny lub 

nieimmunologiczny. Nadwrażliwość o podłożu immunologicznym nazywamy alergią pokarmową 

[45]. Specyficzne zaburzenia będące rezultatem immunologicznej niepożądanej reakcji 

na antygeny pokarmowe dotyczą zarówno ostrych, potencjalnie groźnych dla życia reakcji, jak 

i schorzeń przewlekłych, których objawy manifestują się na skórze, w obrębie przewodu 

pokarmowego i układu oddechowego [16]. Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii 

pokarmowej mogą mieć charakter IgE-zależny, IgE-niezależny oraz mieszany – patrz rozdział 

Etiologia i patogeneza [6]. 

Najczęstszym alergenem pokarmowym we wczesnym dzieciństwie są białka mleka krowiego 

[6, 10]. Właściwości alergizujące białek mleka zależą od wielkości ich cząsteczek. Im większy 

stopień rozfragmentaryzowania białka, tym mniejsze prawdopodobieństwo alergizacji. Największy 

stopień hydrolizy białka występuje w mieszankach elementarnych, które składają się z wolnych 

aminokwasów syntetycznych lub powstałych z hydrolizy białka [10]. 

Istotne jest rozróżnienie alergii na białka mleka krowiego (ang. cow’s milk protein allergy, 

CMPA) od nietolerancji białek mleka krowiego (ang. cow’s milk protein intolerance, CMPI). Alergia 

na białka mleka to: niepożądana, powtarzalna reakcja manifestująca się objawami ze strony 

przewodu pokarmowego, skóry i układu oddechowego, za powstanie której odpowiedzialne są 

mechanizmy immunologiczne. Natomiast w powstawaniu nietolerancji białek mleka krowiego nie 

wykazano udziału mechanizmów immunologicznych [8]. 

Niepożądane reakcje pokarmowe dzielą się na toksyczne (są to często występujące u dzieci 

zatrucia pokarmowe wywołane np. bakteriami) i nietoksyczne, które charakteryzują się 

powtarzalnością odpowiedzi organizmu na pokarm, niekiedy po spożyciu nawet niewielkiej jego 

ilości. Zgodnie z obowiązującą terminologią, nadwrażliwość pokarmowa to nieprawidłowa, 

powtarzająca się reakcja na spożyty lub spożywany pokarm, który jest dobrze tolerowany przez 

osoby zdrowe. Mechanizm nadwrażliwości pokarmowej może mieć charakter immunologiczny 

lub nieimmunologiczny. Klasyfikację nadwrażliwości pokarmowej według EAACI (ang. European 

Academy of Allergy and Clinical Immunology) przedstawiono na Rysunku 1 [40]. 
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Rysunek 1. 
Nadwrażliwość pokarmowa i alergia pokarmowa – klasyfikacja według EAACI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Około 60% reakcji nadwrażliwości na mleko warunkuje mechanizm IgE-zależny. U 80% dzieci 

z objawami nadwrażliwości na mleko objawy wygasają po piątym roku życia [10]. 

W oparciu o Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii 

i Żywienia Dzieci (ang. ESPGHAN, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, 

and Nutrition) alergię pokarmową definiuje się jako niepożądany efekt zdrowotny wynikający 

z konkretnej odpowiedzi immunologicznej, który występuje powtarzalnie w sytuacji ekspozycji 

na określonego typu żywność [6]. 

Poniżej w formie graficznej przedstawiono klasyfikację nadwrażliwości pokarmowej według 

World Allergy Organization (WAO) (Rysunek 2) [5]. 
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Rysunek 2. 
Nadwrażliwość pokarmowa – klasyfikacja WAO 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Według National Institute of Allergy and Infectious Diseases niepożądane reakcje pokarmowe 

klasyfikuje się w sposób przedstawiony graficznie na Rysunku 3 [5]. 

Rysunek 3. 
Niepożądane reakcje pokarmowe – klasyfikacja NIAID 
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zapalenie skóry, drażliwość a także wymioty. Schorzenie to charakteryzuje się nietolerancją 

wysoko hydrolizowanych odżywek serwatkowych oraz odżywek opartych na soi, a także 

ujawnianiem się nadwrażliwości na zawarte w matczynym mleku pokarmy, uważane za posiadające 

niską potencjalną alergenowość [41]. 

Atopowe zapalenie skóry (AZS), nazywany także wypryskiem atopowym jest przewlekłą 

i nawrotową dermatozą zapalną, której towarzyszy uciążliwy świąd z typową lokalizacją oraz 

charakterystycznym obrazem morfologicznym zmian skórnych. Atopowe zapalenie skóry silnie 

łączy sie z alergicznymi chorobami dróg oddechowych i układu pokarmowego i niejednokrotnie 

stanowi pierwsza manifestacja kliniczna choroby alergicznej. Stanowi najczęstszy kliniczny objaw 

uczulenia na białka mleka krowiego, występuje u 45–56% uczulonych na ten składnik pożywienia 

[46, 47, 48]. 

Refluks żołądkowo-przełykowy to przemieszczanie się treści żołądkowej do przełyku, 

niekiedy połączone z regurgitacjami (bierne przesunięcie treści pokarmowej z żołądka do przełyku, 

bez odruchu wymiotnego) i wymiotami [49]. Refluks żołądkowo-przełykowy i ulewania są stanem 

naturalnym u niemowląt. Częstość fizjologicznego refluksu żołądkowo-przełykowego u niemowląt 

karmionych piersią i karmionych sztucznie jest podobna, aczkolwiek u niemowląt karmionych 

naturalnie poszczególne epizody prawdopodobnie są krótsze [53]. Utrzymywanie się nasilonego 

refluksu żołądkowo-przełykowego lub ulewań w wieku powyżej 12 miesięcy wymaga większej 

uwagi, może bowiem świadczyć o chorobie. Refluks żołądkowo-przełykowy daje zwykle typowe 

objawy (ulewania, wymioty, zgaga, odbijania), ale może też przebiegać w postaci utajonej. Ocenia 

się, że u około 42% niemowląt refluks spowodowany jest alergią pokarmową na białka mleka 

krowiego [50]. 

Eozynofilowe zapalenie przełyku (EZS) jest przewlekłą zapalną chorobą przełyku 

charakteryzującą się izolowanymi naciekami eozynofilowymi w obrębie nabłonka 

wielowarstowowego przełyku oraz możliwością występowania różnorodnych zmian 

makroskopowych w obrębie przełyku widocznych w badaniu endoskopowym i radiologicznym [51]. 

Zespół krótkiego jelita definiowany jest czynnościowo i rozważany, gdy u pacjenta występują 

objawy upośledzonego wchłaniania przy skróconym jelicie cienkim. U większości pacjentów 

pediatrycznych zaburzenie to ma początek w okresie noworodkowym. Może być wynikiem resekcji 

spowodowanej wrodzoną wadą przewodu pokarmowego, a u noworodków bez wrodzonych wad 

przewodu pokarmowego najczęściej resekcji wtórnie do obumierającego zapalenia jelit, co 

w przeważającej części dotyczy noworodków rodzonych przedwcześnie [53]. Najczęstsze choroby 

wymagające zabiegów resekcyjnych, których następstwem bywa ten zespół to: rozległa resekcja 

jelita po epizodzie niedokrwiennym, choroba Crohna jelita cienkiego leczona wielokrotnymi 

zabiegami resekcyjnymi oraz zespolenie czczo-krętnicze [53]. 

Nieswoiste zapalne choroby jelit to ogólny termin określający grupę przewlekłych, 

nieuleczalnych schorzeń zapalnych o nieznanej etiologii, zajmujących przewód pokarmowy, 

cechujących się samoistnymi remisjami i nawrotami. W zakres nieswoistych chorób zapalnych jelit 

wchodzą: wrzodziejące zapalenie jelita grubego, choroba Crohna, tzw. zapalenia kolagenowe, 

zapalenia mikroskopowe oraz w 10-20% postacie nie dające się zakwalifikować do żadnej z grup. 
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W grupie nieswoistych zapaleń jelit zmiany ograniczają się przede wszystkim do błony śluzowej 

jelita grubego, zajmując fragment lub całą długość jelita grubego. W chorobie Crohna, będącej 

przewlekłym zapaleniem ziarniniakowatym, zmiany zapalne obejmują całą grubość ściany jelita 

w jednym lub kilku odcinkach przewodu pokarmowego, najczęściej w jelicie krętym. Wrzodziejące 

zapalenie jelita grubego jest to natomiast przewlekłe zapalenie błony śluzowej jelita, szerzące się 

w sposób ciągły, z powstawaniem powierzchniowych owrzodzeń, charakteryzujące się 

występowaniem biegunki z domieszką krwi [53]. 

Etiologia i patogeneza 

Rozwój alergii pokarmowej, podobnie jak innych chorób alergicznych, jest wynikiem 

niekorzystnego oddziaływania na organizm ludzki czynników genetycznych (genetic factors), 

czynników środowiskowych (environment al factors) oraz czynników wspomagających (adiuvant 

factors) [5]. Duże znaczenie w etiopatogenezie alergii pokarmowych odgrywa wydolność układu 

hormonalnego oraz autonomicznego układu nerwowego. [54]. Alergia pokarmowa jest schorzeniem 

dotyczącym przede wszystkim niemowląt i dzieci. Szczególna predyspozycja do rozwoju ciężkich 

alergii pokarmowych u najmłodszych dzieci, poza silnym wpływem czynników genetycznych, 

wynika z następujących przyczyn: 

 niedojrzałość anatomiczno-fizjologiczna przewodu pokarmowego a tym samym zwiększona 

przepuszczalność jelit w pierwszym roku życia (zwłaszcza w pierwszych trzech miesiącach 

życia dziecka), co powoduje bardzo łatwą penetrację antygenów i silną alergizację; 

 bardzo duże - licząc proporcjonalnie do masy ciała - obciążenie organizmu alergenami 

obcogatunkowego białka u dzieci karmionych sztucznie; 

 częste współistnienie chorób lub stanów pogłębiających dysfunkcję jelit i dodatkowo 

zwiększających ich przepuszczalność, takich jak wcześniactwo, niedożywienie z innych 

przyczyn, fizjologiczne upośledzenie czynności obronnych systemu limfatycznego jelita, 

wirusowe i bakteryjne zakażenia przewodu pokarmowego oraz antybiotykoterapia doustna, 

refluks żołądkowo-przełykowy i inne choroby przewodu pokarmowego, niedobór sIgA 

[45, 55]. 

Predyspozycje genetyczne nie przesądzają o wystąpieniu choroby alergicznej. Aby doszło 

do pojawienia się pierwszych objawów alergii konieczne jest wystąpienie dodatkowych bodźców, 

np. środowiskowych. W wyniku niekorzystnego działania alergenów środowiskowych, 

z jednoczesnym udziałem czynników wyzwalających i wspomagających. Ten złożony 

patogenetycznie proces dokonuje się dwufazowo. W pierwszym etapie, w wyniku działania 

alergenów pokarmowych, osoby predysponowane do alergii zostają uczulone. Jest to zjawisko 

klinicznie bezobjawowe, wykrywane wyłącznie za pomocą dostępnych technik immunologiczno-

alergologicznych i to głównie w zakresie mechanizmu IgE-zależnego [40]. Drugi etap czyli 

manifestacja objawów chorobowych jest skutkiem przekroczenia wartości progowej narażenia 

układu immunologicznego organizmu na alergen środowiskowy, który indukuje w uczulonym 

organizmie proces przewlekłego zapalenia alergicznego. W następstwie prowadzi to do uszkodzenia 

anatomicznego lub czynnościowego określonych tkanek czy narządów. Utrwalenie tego procesu 
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powoduje nadreaktywność danego narządu lub układu, generując objawy kliniczne choroby 

alergicznej [76]. 

Mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za kształtowanie obrazu klinicznego alergii 

pokarmowej są zróżnicowane. Mogą mieć charakter IgE-zależny, IgE-niezależny oraz mieszany. 

Możliwe są także reakcje krzyżowe. Obraz kliniczny alergii pokarmowej warunkują 4 typy reakcji 

immunologicznej według Gella-Coombsa: 

 typ I – IgE-zależna nadwrażliwość typu bezpośredniego; 

 typ II – reakcja cytotoksyczna; 

 typ III – reakcja z udziałem kompleksów immunologicznych; 

 typ IV – nadwrażliwość typu późnego, komórkowego [57]. 

Poniżej w postaci graficznej przedstawiono współzależności pomiędzy czynnikami 

warunkującymi rozwój alergii pokarmowych. 

Rysunek 4. 
Współzależność pomiędzy czynnikami warunkującymi rozwój alergii pokarmowych [56] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Mechanizm IgE-zależny dotyczy głównie ostrych reakcji alergicznych i jest najczęstszy, 

natomiast IgE-niezależny, czyli komórkowy (tj. typ II, III i IV) występuje w podostrych 

i przewlekłych schorzeniach alergicznych. Zdaniem niektórych autorów reakcje immunologiczne 

mogą mieć charakter mieszany, tzn. taki, w których jednocześnie występuje kilka mechanizmów 

patogenetycznych, możliwe są również reakcje krzyżowe. Duża dynamika objawów 

charakterystyczna jest dla reakcji zależnych od występowania przeciwciał klasy IgE skierowanych 

przeciwko białkom pokarmowym. W typie I reakcji immunologicznej, alergen pokarmowy zostaje 

związany przez cząsteczki swoistych IgE mających duże powinowactwo do mastocytów 

i eozynofilów, które ulegają aktywacji uwalniając histaminę, leukotrieny i prostaglandyny, które 
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powodują rozszerzenie naczyń krwionośnych, skurcz mięśniówki gładkiej, zwiększenie wydzielania 

śluzu oraz inicjują napływ innych substancji zapalnych do miejsca reakcji [45, 57]. 

U dzieci najmłodszych dominują reakcje IgE-zależne. Osobnicza lub rodzinna predyspozycja 

do produkcji swoistych przeciwciał IgE w odpowiedzi np. na pokarm to atopia. Jednoczesne 

wystąpienie obu czynników może doprowadzić do niejawnego klinicznie uczulenia organizmu, co 

stanowi pierwszą odpowiedź układu immunologicznego. Następstwem tego jest produkcja 

przeciwciał IgE lub cytokin proalergicznych. Powtarzalne działanie tego samego alergenu 

(np. karmienie mlekiem krowim) na uczulony organizm może skutkować klinicznie jawną chorobą 

alergiczną [57]. 

Spożywane z pokarmem trofoalergeny są najczęściej białkami o masie cząsteczkowej od 1,5 

do 6,0 kDa. Za 90% reakcji alergicznych odpowiedzialnych jest zaledwie kilka alergenów, tj. mleko 

krowie, jajka, orzechy, soja, pszenica, ryby i owoce morza [58]. Zazwyczaj, spośród wielu 

spożywanych z pokarmem, jeden lub dwa maja charakter tzw. alergenów głównych, które są 

odpowiedzialne za wytwarzanie specyficznych IgE u co najmniej 50% chorych z nadwrażliwością 

na pokarm [76]. 

Alergenność białek mleka krowiego 

Mleko krowie zawiera około trzydziestu różnych białek, które stanowią przeciętnie 3-3,5% jego 

masy, dzieląc się przy tym na dwie frakcje: kazeinę i białka serwatkowe. Stanowią one 

odpowiednio 78-85% i 15-25%. Kazeina składa się z 4 frakcji: αS1, αS2, β i γ kazeiny. Do białek 

serwatkowych należą β–laktoglobulina (36%),α–laktoalbumina (20%), albumina surowicza (5%), 

immunoglobuliny (10%), laktoferyna (4%), protezo-peptony (20%), laktoperoksydaza. 

Najsilniejszymi alergenami są β–laktoglobulina i kazeina. W mniejszym stopniu uczula 

α–laktoalbumina [10, 59]. 

U dzieci karmionych sztucznie mleko krowie w związku z istotnymi różnicami w składzie białek 

w porównaniu z mlekiem kobiecym (patrz tabela poniżej) oraz znaczącym stopniem ekspozycji 

stanowi najsilniejszy bodziec wyzwalający niepożądane reakcje pokarmowe [8]. 

Tabela 2. 
Zestawienie porównawcze składu frakcji białkowej mleka kobiecego i krowiego [8] 

Rodzaj białka Mleko kobiece (g/l) Mleko krowie (g/l) 

Białko ogółem 0,9-1,4 3,3 

kazeina (α, β, γ) 0,25 2,6 

Białka serwatkowe 0,6 0,7 

α-laktoalbumina 0,25 0,1 

β-laktoglobulina - 0,3 

albumina surowicza 0,05 0,03 
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Rodzaj białka Mleko kobiece (g/l) Mleko krowie (g/l) 

globuliny 0,003 0,06 

Właściwości alergizujące białek mleka zależą od kilku czynników: 

 wielkość ich cząsteczek: białka mające masę cząsteczkową poniżej 5 kDa rzadko 

powodują reakcje alergiczne, natomiast te, których masa cząsteczkowa nie przekracza 

3 kDa, nie posiadają takich zdolności; 

 stopień rozfragmentaryzowania białka w procesie trawienia - im większy tym mniejsze 

prawdopodobieństwo wywołania przez nie reakcji alergicznej [10, 59]. 

Najsilniejszą alergennością spośród białek występujących w mleku krowim charakteryzują się 

β-laktoglobulina (masa cząsteczkowa 18,4 kDa) i kazeina (masa cząsteczkowa 19-24 kDa). 

Znacznie rzadziej obserwowana jest alergia na α-laktoglobuliny, albuminy i globuliny mleka 

[10, 59]. 

Reakcje alergiczne na pojedynczy antygen zdarzają sie bardzo rzadko. Najczęściej manifestację 

objawów alergii powoduje kilka alergenów – w przypadku białek mleka, zarówno kazeina, jak 

i białka serwatkowe są silnymi czynnikami alergizującymi, za co w dużej mierze odpowiadają 

reakcje krzyżowe występujące pomiędzy tymi białkami [59]. 

Modyfikacje białek mleka mogą wpływać na zmiany ich właściwości immunoreaktywnych. 

Standardowo wykorzystywane w obróbce mleka procesy termiczne mają znaczący wpływ 

na zmiany w obrębie białek, zarówno pod względem ich struktury, jak i alergenności. Najbardziej 

oporną frakcją białek mleka na działanie wysokiej temperatury jest kazeina, dlatego gotowanie 

mleka w niewielkim stopniu wpływa na zmniejszenie alergenności białek kazeinowych. Jest ona 

natomiast wrażliwa na działanie proteaz i łatwo ulega hydrolizie proteolitycznej podczas trawienia. 

Nadwrażliwość na kazeinę wiąże się najczęściej ze wszystkimi trzema frakcjami tego białka (α, β, 

γ) ze względu na reakcje krzyżowe pomiędzy epitopami poszczególnych frakcji kazeinowych [59]. 

Homologi kazeiny mleka krowiego występują również w mleku innych zwierząt, np. kozy czy 

owcy. W 80-90% przypadków są one identyczne w budowie chemicznej, następstwem czego jest 

występowanie reakcji krzyżowej między tymi białkami, a w konsekwencji konieczność eliminacji 

z diety również mleka tych zwierząt [59]. 

Białka serwatkowe są dużo bardziej niż kazeina wrażliwe na gotowanie, dlatego obróbka 

termiczna w znacznym stopniu pozbawia je właściwości uczulających. Istnieje ponadto możliwość 

osłabienia alergenności białek serwatkowych przez hydrolizę enzymatyczną, modyfikację chemiczną 

i procesy biotechnologiczne [10, 59]. α-laktoalbumina trawiona jest w przewodzie pokarmowym 

przez enzymy proteolityczne: pepsynę i trypsynę. β-laktoglobulina jest oporna na działanie tych 

enzymów i w formie prawie niezmienionej przechodzi do krwiobiegu, co między innymi jest 

przyczyną silniejszego działania alergizującego β-laktoglobuliny niż α-laktoalbuminy [59]. 
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Etiologia pozostałych chorób 

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy uznaje się, iż etiologia atopowego zapalenia skóry jest 

wieloczynnikowa. Ta przewlekła choroba zapalna o podłożu genetycznym charakteryzuje się nie 

do końca wyjaśnionym patomechanizmem [46]. Atopia jest dziedzicznie uwarunkowana 

predyspozycja do nadmiernej syntezy przeciwciał IgE w odpowiedzi na kontakt z alergenem 

powszechnie występującym w środowisku. Skłonność do atopii jest cecha dominującą i jeśli 

występuje u obojga rodziców, to szansa pojawienia sie atopii u dziecka wynosi 70%. Na rozwój 

choroby wpływają czynniki środowiskowe, takie jak alergeny, zanieczyszczenie powietrza, wody, 

żywności, infekcje wirusowe i bakteryjne oraz substancje chemiczne powszechnego użytku [47]. 

Patofizjologia eozynofilowego zapalenia przełyku nie jest do końca poznana. Wielu autorów 

uważa, że jest to choroba wynikająca z alergicznej i immunologicznej odpowiedzi przełyku na różne 

bodźce. Ostatnie badania wskazują, że odpowiedź przełyku na antygeny może być IgE-zależna 

i IgE-niezależna. Obecność eozynofilii w przełyku obserwuje się w alergii pokarmowej u dzieci 

w tym alergii na białka mleka krowiego [51]. 

Etiologia i patogeneza nieswoistych zapaleń jelit pozostaje nieznana, mimo wieloletnich 

badań prowadzonych na całym świecie. Wśród przyczyn wymienia się czynniki genetyczne, 

immunologiczne, środowiskowe oraz czynniki zakaźne. Za wpływem czynników genetycznych 

przemawia rodzinne występowanie nieswoistych zapaleń jelit, które występuje w 5-10% 

przypadków [60]. 

W zespole krótkiego jelita przebieg choroby zależy od wielu czynników. Najbardziej 

oczywistym jest rozległość resekcji jelitowej. Im dłuższa resekcja jelitowa, tym trudniejsze 

do leczenia są jej konsekwencje [61, 62]. Resekcja 40-50% jelita cienkiego jest zwykle dobrze 

tolerowana, o ile zachowana jest dwunastnica, dystalny odcinek jelita krętego oraz zastawka 

krętniczo-kątnicza [53]. Nie jest to jednak jedyny czynnik określający rokowanie, czas i przebieg 

leczenia żywieniowego. Inne bardzo ważne elementy to: stan anatomiczny i funkcjonalny 

pozostawionego odcinka jelit, wydolność zespolenia jelitowego, rozwój dysbakteriozy jelitowej, 

której konsekwencją jest przewlekły stan zapalny i uszkodzenie śluzówki pozostawionego 

fragmentu jelita [63]. 

Rozpoznanie, objawy kliniczne oraz monitoring leczenia 

Główny problem w rozpoznawaniu alergii pokarmowych to brak uniwersalnego, czułego 

i swoistego testu diagnostycznego, pozwalającego szybko rozpoznać reakcje pokarmowe. 

Na trudności diagnostyczne składają się: złożoność mechanizmów patogenetycznych, różnorodność 

alergenów pokarmowych, zmienna natura antygenowa i różne sposoby przenikania do ustroju, 

indywidualna wrażliwość osobnicza, występowanie reakcji krzyżowych, obecność alergenów 

zamaskowanych, różnorodna manifestacja kliniczna i zróżnicowany czas jej wystąpienia [16]. 

Po stwierdzeniu wystąpienia objawów klinicznych, które są nieswoiste, nie można 

jednoznacznie wypowiedzieć się co do przyczyny i rozpoznania choroby. W sytuacji kiedy wykluczy 

się inne przyczyny, a przede wszystkim infekcję i ustali się ścisły związek z rodzajem aktualnego 

żywienia dziecka właściwe rozpoznanie choroby staje się prawdopodobne [66]. 
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W przypadku niemowlęcia z objawami mogącymi sugerować alergię pokarmową wykorzystuje 

się następujące metody diagnostyczne: 

 wywiad (rodzaj i ilość pokarmu, czas jaki wystąpił od spożycia do wystąpienia objawów 

klinicznych, charakter objawów, powtarzalność dolegliwości po spożyciu pokarmów, 

konieczność współwystępowania czynników dodatkowych, okres od ostatniej reakcji) 

– istotne znaczenie dzienniczka dietetycznego, 

 badanie fizykalne, 

 badania dodatkowe: 

 testy skórne (alergeny klasyczne, natywne, rekombinowane): 

 punktowe (skin prick test – SPT). Na ich wynik ma wpływ odpowiednia technika 

wykonania, właściwy dobór alergenów i właściwa interpretacja wyników. Wynik 

dodatni może wyprzedzać o wiele lat wystąpienie objawów choroby , a wynik 

ujemny nie wyklucza alergii. Ujemny wynik testów skórnych pozwala 

na wykluczenie alergii pokarmowej IgE-zależnej, a wynik dodatni wskazuje 

jedynie na możliwość jej występowania; 

 płatkowe (atopy patch testy – APT; atopowe płatkowe testy skórne) z alergenami 

pokarmowymi mają znaczenie w interpretacji późnych reakcji na pokarmy 

(odczyt po 48 i 72, 98 godzinach). Wykazano, że skojarzone zastosowanie SPT 

i APT istotnie zwiększa trafność ustalenia uczulenia na alergeny pokarmowe 

u dzieci z atopowym zapaleniem skóry (AZS), a ponadto APT cechują się wysoką 

czułością i swoistością w wykrywaniu uczulenia na białko mleka krowiego; 

 surowicze stężenia IgE całkowitej. Wskazuje na tło IgE-zależne; wysokie stężenie może 

świadczyć o dynamice choroby; 

 alergenowo-swoiste przeciwciała IgE w surowicy krwi. Stwierdzenie stężeń powyżej 

pewnego poziomu dla pierwszej klasy przeciwciał dla alergenów pokarmowych jest 

dowodem laboratoryjnym uczulenia na te pokarmy. Ujemny wynik może wykluczyć 

reakcję IgE zależną a swoistość wyniku dodatniego jest mała. Najczęściej stosowanymi 

są: test radioalergoseparacji (ang. radio-allergosorbent test, RAST) oraz jego 

modyfikacja - test fluorescencyjny (CAP-RAST) Umożliwia on wskazanie swoistych 

przeciwciał IgE skierowanych przeciw konkretnym alergenom. Tak jak w przypadku 

wszystkich testów z krwi, największą zaletą RAST jest mniejsze ryzyko wywołania 

u chorego gwałtownej reakcji alergicznej niż przy testach skórnych. Testy z krwi 

charakteryzują się również większą czułością niż skórne; 

 próby prowokacji i eliminacji. Zgodnie z wytycznymi European Society of Pediatric 

Allergy and Clinical Immunology (ESPACI) „złotym standardem” diagnostycznym 

potwierdzającym, że za określone objawy odpowiedzialne są określone alergeny 

pokarmowe, są próby prowokacyjne, które można wykonywać metodą otwartej próby, 

jednostronnie ślepej próby i podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo 

(ang. double-blind, placebo-controlled, food challenge - DBPCFC). Dobrze wykonana 
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DBPCFC charakteryzuje się 95-98% czułością i 99% swoistością. Próbę prowokacji 

wykonujemy tylko z jednym pokarmem w danym czasie po przynajmniej 

2-tygodniowym okresie eliminacji pokarmu w momencie remisji objawów klinicznych. 

W przypadku dzieci z alergią na białka mleka krowiego zaleca się do prowokacji 

stosować produkty bezlaktozowe celem uniknięcia pomyłki w przypadku współistnienia 

nietolerancji laktozy u tego samego dziecka; 

 badania pomocnicze: endoskopia z pobraniem wycinków, testy oceniające wchłanianie, 

badanie stolca oraz pH-metria [8, 16, 57, 67, 69, 70, 71]. 

Wiadomo, że ryzyko rozpoznania choroby alergicznej (atopowej) wyraźnie wzrasta przy 

obciążeniu rodzinnym takimi chorobami jak astma, atopowe zapalenie skóry, alergiczny nieżyt nosa 

i spojówek. Wyłączne karmienie piersią nie wyklucza rozpoznania CMPA [16, 71]. 

W tabeli poniżej przedstawiono wrodzone predyspozycje do reakcji alergicznych na pokarm wraz 

z odsetkami wystąpienia alergii w zależności od skłonności genetycznych niemowląt i dzieci. 

Tabela 3 
Prawdopodobieństwo pojawienia się alergii pokarmowej u niemowląt [16, 71] 

Obciążenie rodzinne Odsetek wystąpienia alergii [%] 

Nie stwierdza się objawów atopii u rodziców i rodzeństwa 5-15 

Jedno z rodziców ma objawy atopii 20-40 

Objawy atopii występują u jednego z rodzeństwa 25-35 

Objawy atopii występują u obojga z rodziców 40-60 

Oboje rodzice cierpią na taka samą chorobę atopową 60-80 

Najczęstszymi symptomami, wskazującymi na konieczność diagnostyki alergii pokarmowej są 

objawy: 

 ze strony przewodu pokarmowego: nudności, wymioty, biegunka, śluz i/lub krew w stolcu, 

obrzęk języka, warg, świąd w jamie ustnej, niechęć do spożywania określonego pokarmu, 

dysfagia, zespół złego wchłaniania/enteropatia z utratą białek, GER 

(ang. gastroesophageal reflux) oporny na klasyczne leczenie, kolka jelitowa i zaparcia 

oporne na standardowe postępowanie; 

 ze strony skóry: pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy, atopowe zapalenie skóry, świąd; 

 ze strony układu oddechowego: duszność, obrzęk krtani, nieżyt nosa (katar), kaszel, 

chrypka; 

 uogólnione: wstrząs anafilaktyczny, bóle i zawroty głowy, zaburzenia rozwoju fizycznego 

[16, 69]. 

W tabeli poniżej przedstawiono, w oparciu o Polskie stanowisko w sprawie alergii pokarmowej 

u dzieci i młodzieży [5] oraz najnowsze Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, 
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Hepatologii i Żywienia Dzieci (ang. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & 

Nutrition – ESPGHAN) [6], opis postaci klinicznych alergii na białka mleka krowiego. 

Tabela 4. 
Postacie kliniczne alergii na białka mleka krowiego [5, 6] 

Postać kliniczna alergii Objawy (jeden lub więcej) 

Łagodna lub umiarkowana 

Objawy z przewodu pokarmowego: 

 częste wymioty; 

 biegunka, zaparcia (obecność lub brak zmian skórnych wokół 
odbytu); 

 krew w stolcu; 

 niedokrwistość z niedoboru żelaza; 

Objawy dermatologiczne – atopowe zapalenie skóry 

Objawy ogólne (długotrwały niepokój lub kolka brzuszna) 

Inne objawy (rzadko występujące) 

Ciężka 

Objawy z przewodu pokarmowego: 

 upośledzenie wzrastania z powodu biegunki i/lub wymiotów; 

 brak apetytu lub odmowa przyjmowania pokarmu; 

 umiarkowana lub duża utrata krwi ze stolcem; 

 indukowany pokarmem zespół zapalenia jelit (FPIES, food protein-
induced enterocolitis syndrome) 

Objawy dermatologiczne: 

 ciężka postać atopowego zapalenia skóry; 

 zaburzenia przyrostu masy ciała; 

Objawy z układu oddechowego: 

 ostry obrzęk krtani; 

 obturacja oskrzeli; 

Inne: 

 wstrząs anafilaktyczny; 

 ciężka postać anemii (niedobór żelaza); 

 hipoalbuminemia; 

W poniższej tabeli przedstawiono obraz kliniczny nadwrażliwości pokarmowej w zależności 

od mechanizmu patogenetycznego choroby. 

Tabela 5. 
Obraz kliniczny nadwrażliwości pokarmowej w zależności od mechanizmu patogenetycznego 
choroby [5] 

Umiejscowienie objawów Obraz kliniczny 

Mechanizm patogenetyczny IgE-zależny 

Przewód pokarmowy 
 alergia błon śluzowych jamy ustnej; 

 anafilaksja żołądkowo-jelitowa; 
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Umiejscowienie objawów Obraz kliniczny 

Mechanizm patogenetyczny IgE-zależny 

Skóra 

 pokrzywka; 

 obrzęk naczynioruchowy; 

 wysypki alergiczne odro podobne; 

 i reakcje rumieniowe; 

Układ oddechowy 
 ostry nieżyt nosa i spojówek; 

 skurcz oskrzeli (wheezing); 

Reakcje ogólnoustrojowe  wstrząs anafilaktyczny 

Mechanizmy patogenetyczne mieszane IgE-zależne lub IgE-niezależne (komórkowe) 

Przewód pokarmowy 

 alergiczne eozynofilowe; 

 zapalenie przełyku; 

 alergiczny eozynofilowy nieżyt; 

 żołądkowo-jelitowy; 

Skóra  atopowe zapalenie skóry; 

Układ oddechowy  astma; 

Mechanizmy patogenetyczne IgE-niezależne (komórkowe) 

Przewód pokarmowy 

 enterocolitis indukowane białkiem pokarmowym; 

 proctocolitis indukowane białkiem pokarmowym; 

 enteropatia indukowana; 

 białkiem pokarmowym; 

 choroba trzewna; 

Skóra 
 wyprysk kontaktowy; 

 opryszczkowate zapalenie skóry; 

Układ oddechowy  hemosyderoza płucna indukowana pokarmem (zespół Heinera); 

Najczęstszym typem reakcji uczuleniowej jest alergiczna reakcja natychmiastowa (do jednej 

godziny) [55]. Reakcje typu natychmiastowego (IgE-zależne) są odpowiedzialne za 48-52% 

wszystkich obserwowanych objawów. W pozostałych przypadkach obraz kliniczny jest wynikiem 

reakcji immunologicznej typu II, III lub IV [57]. 

Rzadziej występującym typem alergii pokarmowej jest reakcja pośrednia przebiegająca 

z udziałem imunoglobuliny IgG. Sporadycznie może pojawić się reakcja typu późnego 

(do 20 godzin) z wytworzeniem odpowiedzi odpornościowej typu komórkowego z udziałem 

limfocytów T [54]. 

Typowe objawy dla ciężkiej postaci alergii na białka mleka krowiego z uwzględnieniem czasu 

ich pojawiania się przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 6 
Objawy ciężkiej alergii pokarmowej z uwzględnieniem czasu ich wystąpienia [13, 15, 72] 

Objawy ciężkiej alergii na białka mleka krowiego 

Typ natychmiastowy Typ późny 

 anafilaksja 

 obrzęk krtani 

 ciężka astma z obstrukcją dróg 
oddechowych 

 przewlekła biegunka lub wymioty skutkujące opóźnionym 
rozwojem fizycznym 

 wysiękowe lub ostre atopowe zapalenie skóry 
z hipoalbuminemią  

 gastroenteropatia eozynofilowa potwierdzona biopsją  

 enteropatia z utratą białka z hipoalbuminemią 

 anemia z niedoboru żelaza z powodu utajonych 
lub widocznych krwawień 

Objawy chorobowe spowodowane spożyciem mleka krowiego lub jego produktów przez matkę 

mogą ujawniać się jeszcze podczas karmienia naturalnego. Jednak w zdecydowanej większości 

przypadków pojawiają się one po rozpoczęciu karmienia sztucznego. U 7-15% dzieci objawy 

obserwuje się bezpośrednio po spożyciu pierwszego posiłku mlecznego (reakcja natychmiastowa). 

40-70% dzieci manifestuje objawy w pierwszym tygodniu, natomiast po trzech miesiącach 

karmienia sztucznego objawy chorobowe widoczne są już u około 90% dzieci z CMPA/CMPI 

(reakcja opóźniona). Do rzadkości należą przypadki, w których objawy chorobowe występują 

po roku karmienia mlekiem krowim [8]. 

Niepożądane objawy po spożyciu, różnego typu pokarmów w tym najsilniej uczulającego 

w okresie niemowlęcym, mleka krowiego mogą przybierać postać reakcji zlokalizowanych 

lub uogólnionego wstrząsu anafilaktycznego. Reakcje miejscowe, jak opisano powyżej, dotyczą 

przede wszystkim układu pokarmowego, oddechowego i skóry. Większość dzieci z CMPA/CMPI 

wykazuje szeroką symptomatologię ze strony więcej niż jednego narządu [8, 13]. Objawy ze strony 

przewodu pokarmowego (biegunka, kolka jelitowa, nudności i wymioty) notuje się 

u 50-60% dzieci, skórne działania niepożądane u około 30% dzieci (świąd, wysypka, 

zaczerwienienie, obrzęki wokół ust), ze strony układu oddechowego u 20-30% dzieci (kaszel, 

duszność, obrzęk krtani, nieżyt nosa) oraz niekiedy bóle głowy i zapalenie spojówek. Skórna postać 

CMPA/CMPI występuje przede wszystkim u dzieci z natychmiastowym typem reakcji. U dzieci tych 

obserwuje się podwyższone poziomy IgE w surowicy, obecność alergenowo swoistych IgE 

(AgSpIgE) indukowanych białkami mleka krowiego i dodatnie wyniki SPT (skórny test punktowy). 

Do wyzwolenia objawów chorobowych wystarcza niewielka ilość spożytego pokarmu. Z kolei 

u dzieci z reakcją opóźnioną obserwuje się przewagę objawów ze strony przewodu pokarmowego, 

do wyzwolenia których konieczne jest spożycie większej ilości pokarmu o wywołującego alergię. 

W tej grupie z reguły nie stwierdza się obecności AgSpIgE [6, 8, 13, 65]. 

W praktyce częstym błędem jest nadmierne opieranie się na wynikach dotyczących poziomu 

IgE całkowitej i specyficznych immunoglobulin klasy E w surowicy oraz na wynikach testów 

skórnych. Ujemne wyniki tych badań są czynnikiem korzystnym rokowniczo, bo przemawiają 

za możliwością dość szybkiego uzyskania tolerancji białek mleka po okresie diety eliminacyjnej, ale 

ujemne wyniki IgE i testów skórnych nigdy nie wykluczają rozpoznania alergii - wręcz przeciwnie: 
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większość niemowląt z CMPA ma właśnie prawidłowe stężenie IgE i słabą reakcję skórną 

na alergeny pokarmowe [13]. 

Nasilenie objawów zmniejsza się zwykle z wiekiem. Można ponowić próby podania mleka 

w niewielkiej ilości po okresie około 6 miesięcy do 1 roku od momentu wyeliminowania go z diety 

[65]. 

Uwzględniając różnorodną manifestację kliniczną CMPA (objawy jelitowe, oddechowe, skórne), 

przed postawieniem wstępnego rozpoznania CMPA należy w ramach diagnostyki różnicowej 

wykluczyć stany chorobowe, które mogą wyzwalać podobne objawy kliniczne jak schorzenie 

zasadnicze. Zalicza się do nich: choroby metaboliczne, wady anatomiczne przewodu pokarmowego 

(np., lymfangiektazje jelitowe, niedokonany zwrot jelit), mukowiscydoza, celiakia i inne 

enteropatie, niealergiczne niepożądane reakcje popokarmowe (np. nietolerancja laktozy, fruktozy), 

niewydolność trzustki, stany zapalne jelit, zespół złego wchłaniania wywołany nadwrażliwością 

na inne pokarmy lub lambiozą, zespół jelita drażliwego o innej etiologii niż nadwrażliwość na mleko 

krowie, biegunka nie poddająca się leczeniu z przyczyną trudną do ustalenia, idiopatyczne kolki 

jelitowe, infekcje jelitowe i pozajelitowe, posocznica, zespoły niedoborów immunologicznych 

i choroby nowotworowe, alergie na inne produkty (np. jajo kurze, soję, pszenicę, ryby) oraz alergie 

na inne substancje (kurz, alergeny zwierząt, pleśnie) [5, 16, 66]. 

Głównym problemem klinicznym u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit jest 

niedożywienie, które występuje w wyniku osłabienia łaknienia, zespołu złego wchłaniania, 

zwiększenia jelitowych strat białka endogennego, interakcji składników pokarmowych z lekami oraz 

zwiększonego zapotrzebowania na energię i składniki budulcowe ze strony organizmu [73]. 

Objawami nasilonego refluksu żołądkowo-przełykowego mogą być m.in.: rozdrażnienie 

i niepokój dziecka po karmieniu, zahamowanie wzrastania, przewlekły kaszel, napady świszczącego 

oddechu, zachłystowe zapalenie płuc, zapalenie przełyku oraz niedokrwistość. Występowanie 

powyższych objawów powinno stanowić podstawę ustalenia rozpoznania choroby refluksowej. 

Według aktualnych zaleceń leczenie choroby refluksowej należy zacząć od modyfikacji diety 

(np. wyłączenia z diety białek mleka krowiego), zagęszczania pokarmu oraz leczenia ułożeniowego. 

U niemowląt z nasilonymi ulewaniami / refluksem żołądkowo-przełykowym, karmionymi sztucznie, 

zaleca się stosowanie mieszanek mlecznych zagęszczonych [50]. 

Rokowanie 

Alergia pokarmowa jest uznawana za pierwszy sygnał potencjalnej choroby atopowej w wieku 

późniejszym. W większości przypadków objawy ustępują wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju 

tolerancji immunologicznej. Świadczy to o silnej predyspozycji atopowej i zapowiada ewolucję 

objawów w postaci tzw. marszu alergicznego. Ryzyko przetrwania alergii oraz ryzyko rozwoju 

uczulenia na kolejne alergeny jest wyższe w grupie dzieci, u których w okresie niemowlęcym 

rozpoznano IgE-zależną alergię na białka mleka krowiego [45]. 

Część dzieci (35% dzieci z CMPA) uczula się na nowe pokarmy lub alergeny inhalacyjne. 

Badania przeprowadzone w ostatnich latach pozwoliły na zniesienie dotychczasowych dogmatów, 

mówiących iż CMPA ustępuje całkowicie po 2 r. ż.. U niemowląt z IgE-zależną alergią na białka 
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mleka krowiego, ryzyko przetrwania alergii na te białka, jak i na inne alergeny pokarmowe 

i inhalacyjne jest większe, niż u innych dzieci [16]. 

Na ogół obserwuje się remisję objawów alergii na białka mleka krowiego po rocznej diecie 

eliminacyjnej u 45-55% dzieci, po dwóch latach u 60-75% dzieci i u blisko 90% dzieci po trzech 

latach [8]. 

3.1.1.2. Istniejąca praktyka kliniczna 

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia 

Dzieci (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition – ESPGHAN) 

wyłączne karmienie piersią do 4-6 miesiąca życia jest złotym standardem żywienia niemowląt [74], 

stanowiącym najistotniejszy element profilaktyki CMPA i innych alergii pokarmowych. Postępowanie 

takie znacząco zmniejsza ryzyko rozwoju alergii na białka mleka krowiego, ale nie wyklucza takiego 

rozpoznania. Szacuje się, że około 0,5% niemowląt karmionych wyłącznie piersią demonstruje 

objawy alergii na białka mleka krowiego, związane z obecnością w mleku matki antygenów mleka 

krowiego pochodzących z diety kobiety karmiącej. Przy objawach alergicznych u dziecka 

karmionego piersią należy rozważać także alergię na pokarmy inne niż mleko [8, 10, 13]. 

Podstawą leczenia alergii na białko mleka krowiego oraz złożonej nietolerancji na białka 

pokarmowe u niemowląt i małych dzieci jest zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona 

na czasowym lub stałym usunięciu z żywienia chorego dziecka szkodliwego lub źle tolerowanego 

składnika pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce składników zastępczych, 

o równoważnych wartościach odżywczych, dieta taka przybiera formę podawania pokarmów 

niealergizujących (np. w przypadku alergii na białko mleka krowiego stosuje się dietę bezmleczną) 

[9, 10, 64, 66, 75]. 

W leczeniu stanów nadwrażliwości pokarmowej głównym celem, co pokreślono powyżej jest 

czasowe usunięcie szkodliwego pokarmu z diety chorego, czyli zlikwidowanie głównej przyczyny 

choroby. Pamiętać należy również o innych celach, postępowania dietetycznego, do których zaliczyć 

należy: 

 wyciszenie reakcji alergicznej i immunologicznej, zarówno lokalnej (w obrębie przewodu 

pokarmowego), jak i reakcji ogólnoustrojowej; 

 zmniejszenie prawdopodobieństwa wystąpienia reakcji pseudoalergicznych, zależnych 

od natury biologicznej spożywanego pokarmu np. zawartości amin biogennych; 

 poprawę regeneracji błony śluzowej poprzez uszczelnienie dla trofoalergenów bariery 

śluzówkowej oraz poprawę czynności absorpcyjno-trawiennej; 

 przywracanie tolerancji na pierwotnie szkodliwy pokarm, co równoznaczne jest 

z wyzdrowieniem lub „wyrośnięciem z alergii” w miarę wzrastania dziecka i upływem czasu 

leczenia [17, 76]. 

U dzieci do 3 r.ż. z alergią pokarmową znajdujących się na diecie eliminacyjnej powinno 

przeprowadzać się okresowo otwartą próbę prowokacji, a tylko w szczególnych przypadkach musi 
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to być podwójnie ślepa próba kontrolowana placebo (ang. double-blind, placebo-controlled, food 

challenge - DBPCFC), która zgodnie z wytycznymi European Society of Pediatric Allergy and 

Clinical Immunology (ESPACI) jest „złotym standardem” nie tylko diagnostycznym, ale także 

pozwalającym ocenić skuteczność postępowania dietetycznego [45, 77]. 

Według najnowszych zaleceń stosowanie eliminacyjnej diety bezmlecznej w przypadku alergii 

pokarmowych, w tym alergii na białka mleka krowiego i złożonej nietolerancji białek pokarmowych 

powinno być weryfikowane po upływie 6–12 miesięcy od momentu wprowadzenia, gdyż eliminacja 

alergenów z diety z upływem czasu doprowadza do nabycia tolerancji pokarmowej, która u 50% 

dzieci z nadwrażliwością na białka mleka krowiego wytwarza się w 1. roku życia, u 70% w 2. roku 

życia, z kolei w 3. roku życia już u 80% dzieci, a między 5. a 10. rokiem życia aż u 90–95% 

[17, 70]. 

Głównymi zasadami właściwego doboru i realizacji leczenia dietetycznego w grupie chorych 

z alergią na białka pokarmowe są: 

 indywidualny dobór diety eliminacyjnej przez lekarza na podstawie: 

 wywiadu; 

 obrazu klinicznego i wykonanych badań dodatkowych (w tym badań alergiczno-

immunologicznych); 

 próby biologicznej (próba eliminacji, prowokacji); 

 ustalenie właściwego czasu jej leczniczego stosowania (minimum 3 miesiące lub dłużej).  

 okresowa kontrola leczenia dietetycznego poprzez: 

 ocenę dotychczasowej skuteczności (stopień złagodzenia objawów klinicznych lub ich 

całkowite ustąpienie); 

 potrzebę doraźnego rozszerzenia lub zawężenia wykazu eliminowanych składników 

pokarmowych; 

 potrzebę doraźnego lub długofalowego wspomagania leczeniem farmakologicznym (leki 

antyalergiczne, leki antyhistaminowe); 

 przestrzeganie zasad codziennego stosowania diety (błędy dietetyczne zamierzone, 

niezamierzone); 

 ujawnianie niekorzystnego (jatrogennego) wpływu takiej diety na organizm dziecka 

(np. brak przyrostu masy ciała, niedobór składników mineralnych, witamin) [44, 57, 

66]. 

Niejednokrotnie wykorzystuje się tzw. próbę eliminacji – prowokacji wg Goldman’a, w której 

na okres 2-3 tygodni eliminuje się z diety produkt podejrzany o szkodliwość. Wynik końcowy próby 

eliminacji-prowokacji stanowi wytyczne do dalszej diety eliminacyjnej. Nie zaleca się długiego 

stosowania diety hipoalergicznej [44, 57, 66, 78]. 
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W oparciu o aktualne stanowisko Komitetu Żywienia Europejskiego Towarzystwa 

Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci (ang. European Society of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition – ESPGHAN) w leczeniu nadwrażliwości pokarmowej 

stosuje się tylko i wyłącznie mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy zarówno białek kazeinowych, 

jak i białek serwatkowych. Natomiast w ciężkich postaciach alergii/nadwrażliwości pokarmowej 

zaleca się zastosowanie mieszanek elementarnych, w których frakcje białkową stanowią wolne 

aminokwasy (ang. amino acid formula - AAF) [6, 74]. 

Natomiast mimo wielu zalet mieszanek sojowych, obecność pełnych cząstek białka soi może 

być przyczyną alergii na te białka. Dlatego preparatów sojowych nie powinno się wprowadzać 

w pierwszych miesiącach życia. Preparaty sojowe mogą być stosowane w udowodnionej IgE-

zależnej alergii pokarmowej. Nie zaleca się stosowania preparatów sojowych w alergii 

manifestującej się zapaleniem śluzówki jelita i/lub objawami zaburzeń wchłaniania jelitowego 

w postaci biegunki i/lub enteropatii, gdyż w tych przypadkach wzrasta ryzyko wystąpienia alergii 

na białko sojowe. Według najnowszych zaleceń – ESPGHAN i ESPACI preparatów sojowych nie 

należy stosować w początkowym okresie leczenia alergii pokarmowej, pomimo że niektóre 

niemowlęta z alergią np. na białka mleka krowiego dobrze tolerują mieszanki sojowe [64, 79]. 

Hydrolizaty białkowe to preparaty, w których białka zostały poddane hydrolizie w celu obniżenia 

ich właściwości antygenowych. Wyróżnia się 3 rodzaje preparatów, w zależności od stopnia 

hydrolizy białka oraz zawartości wolnych aminokwasów: 

 hydrolizaty o nieznacznym stopniu hydrolizy białka (typu HA – mieszanki hypoantygenowe), 

 hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy białka (kazeinowe lub serwatkowe), 

 mieszanki elementarne (frakcja białkowa zastąpiona przez izolowane aminokwasy): 

(amino acid-based formulas - AAF); Neocate Advance, Neocate LCP, EleCare, Nutramigen 

AA [71]. 

W większości przypadków alergii pokarmowej przebiegającej bez nietolerancji laktozy całkowita 

jej eliminacja nie jest konieczna. W przypadkach alergii pokarmowej przebiegającej z enteropatią 

z objawami niedożywienia należy zastosować hydrolizaty o znacznym stopniu hydrolizy białka 

z dodatkiem tłuszczów średniołańcuchowych MCT. Przy braku poprawy klinicznej po zastosowaniu 

hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy białka należy rozważyć zastosowanie mieszanek 

elementarnych. Preparaty sojowe mogą być zastosowane w przypadkach potwierdzonej alergii IgE-

zależnej bez objawów enteropatii. Preparaty sojowe mogą być stosowane jak wspomniano powyżej 

po 6. miesiącu życia z powodu podwyższonej zawartości fitoestrogenów, aluminium, fitynianów 

oraz niedojrzałości jelita cienkiego u najmłodszych niemowląt [80]. W leczeniu alergii na białka 

mleka krowiego nie należy stosować mleka innych zwierząt (np. koziego), które wykazują reakcje 

krzyżowe z mlekiem krowim [67]. 

Ryzyko utrzymywania się alergii pomimo leczenia hydrolizatami wysokiego stopnia jest 

szczególnie częste w następujących sytuacjach klinicznych: 
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 towarzyszące skórnym i/lub oddechowym objawom alergii nasilone objawy ogólne 

świadczące o enteropatii: zahamowanie przyrostu masy ciała, przewlekła biegunka, ogólna 

drażliwość; 

 obecność objawów enterocolitis allergica - przewlekłe oddawanie stolców z domieszką 

świeżej krwi; 

 spowodowany alergią refluks żołądkowo-przełykowy z zapaleniem przełyku oraz 

eozynofilowe zapalenie przełyku i/lub żołądka; 

 potwierdzona wieloważna alergia pokarmowa (MFA), czyli towarzyszące alergii na mleko 

uczulenie na inne liczne alergeny pokarmowe [64]. 

W sytuacji kiedy zastosowanie hydrolizatu wysokiego stopnia (ciężkie postacie alergii 

pokarmowej) nie spowoduje remisji objawów (czasem dochodzi do pogorszenia stanu zdrowia 

i zaburzeń wzrastania) nie należy stosować innych preparatów o podobnym stopniu hydrolizy, aby 

nie przedłużać szkodliwej stymulacji alergenami pokarmowymi. Rozwiązaniem optymalnym są, jak 

opisano powyżej mieszanki elementarne - preparaty na bazie izolowanych, pojedynczych 

aminokwasów, co praktycznie całkowicie pozbawia je immunogenności. Oczywiście zawsze należy 

wykluczyć spożywanie przez dziecko pełnego białka mleka krowiego z innych źródeł pokarmowych 

[64, 81]. 

Dzieci karmione mieszankami elementarnymi prawidłowo rosną i przybierają na wadze, nie 

mają niedoborów w zakresie białka, energii i witamin. Po okresie stosowania mieszanki 

elementarnej duży odsetek dzieci może dość szybko powrócić do hydrolizatów wysokiego stopnia. 

Jest to prawdopodobnie spowodowane wygojeniem zapalenia alergicznego jelit, a w konsekwencji 

znacznym zmniejszeniem się przepuszczalności jelit. W oparciu o Stanowisko Krajowego 

Konsultanta w dziedzinie Pediatrii i Zespołu Ekspertów w sprawie stosowania hydrolizatów 

białkowych w leczeniu alergii pokarmowej, zaleca się aby leczenie mieszanką elementarną trwało 

co najmniej 3 miesiące, zanim podejmie się próbę powrotu do hydrolizatu wysokiego stopnia [78]. 

Leczenie dietetyczne prowadzi się z reguły przez 6–12 miesięcy, do czasu przeprowadzenia 

kontrolnej próby prowokacji [57]. 

Zalecana obecnie metodą leczenia eozynofilowego zapalenia przełyku oprócz podawania 

leków przeciwzapalnych, przeciwhistaminowych oraz inhibitorów leukotrienów jest przede 

wszystkim wprowadzenie diety eliminującej alergeny oraz diety elementarnej opartej na formułach 

aminokwasowych. Stosowanie mieszanek elementarnych prowadzi do znacznego zmniejszania 

dolegliwości i zmian histologicznych [51]. 

Głównym problemem klinicznym u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit jest 

niedożywienie, które występuje w wyniku osłabienia łaknienia, zespołu złego wchłaniania, 

zwiększenia jelitowych strat białka endogennego, interakcji składników pokarmowych z lekami oraz 

zwiększonego zapotrzebowania na energię i składniki budulcowe ze strony organizmu. 

Postępowanie dietetyczne dostosowane jest do fazy choroby. W okresie remisji dieta chorego 

dziecka zbliżona jest do zwykłej. Przy niewielkich oznakach niedożywienia, względnie stanu 

zapalnego, podaje się jako dodatek do diety jeden z preparatów ubogo- lub bezresztkowych. Jeżeli 

ten sposób postępowania okazuje się nieskuteczny – pogłębiają się cechy niedożywienia lub 
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nasilają się objawy stanu zapalnego, zaleca się wówczas stosowanie preparatów bezresztkowych, 

półelementarnych lub elementarnych [73]. 

W postępowaniu leczniczym w zespole krótkiego jelita ważne jest zastosowanie 

odpowiedniej diety. Wskazane jest stosowanie mieszanek o modyfikowanym składzie. Utrata 

powierzchni niezbędnej do trawienia wodorowęglowodanów (z utratą enzymów) prowadzi 

do biegunki osmotycznej. Glukoza, związek łatwo wchłaniany, ale znacząco zwiększający 

osmolalność może nasilać utratę wody i elektrolitów. Zasadne jest stosowanie polimerów glukozy 

lub skrobi jako najlepszych źródeł węglowodanów. Resekcja jelita krętego prowadzi do zaburzeń 

wchłaniania tłuszczów, wtórnie do utraty kwasów żółciowych. Najlepszym źródłem są kwasy 

tłuszczowe średniołańcuchowe, które jako rozpuszczalne w wodzie wchłaniają się bez udziału 

kwasów tłuszczowych i lipazy tłuszczowej. Wiadomo również, że w zespole krótkiego jelita 

trawienie białka i aminokwasów jest zachowane w większym stopniu niż węglowodanów czy 

tłuszczów. Najlepiej tolerowane jest białko wstępnie strawione, hydrolizaty białek są szybciej 

wchłaniane niż białka nieprzerwane. Takie podstawy skłaniają ku stosowaniu hydrolizatów białek 

o znacznym stopniu hydrolizy i modyfikowanym składzie lub mieszanek elementarnych [63]. 

3.1.2. Interwencja oceniana 

3.1.2.1. Wskazania 

Preparat Neocate® LCP to dietetyczny środek spożywczy specjalnego przeznaczenia 

medycznego (ang. Food for Special Medical Purposes, FSMP) o właściwościach hipoalergicznych. 

Preparat Neocate® LCP jest formułą, której skład oparty jest na aminokwasach, kompletną pod 

względem odżywczym z dodatkiem długołańcuchowych wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, 

kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (ARA) [1]. 

Neocate® LCP przeznaczony jest dla niemowląt od urodzenia do ukończenia 1. roku życia, może 

stanowić jedyne źródło pożywienia. Należy stosować go pod nadzorem lekarza [1]. 

Zgodnie z informacjami z Etykietą dietetycznego środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia medycznego Neocate® LCP, preparat ten wskazany jest do postępowania 

dietetycznego u niemowląt (w wieku 0-12 miesięcy) w: 

 alergii na białka mleka krowiego; 

 złożonej nietolerancji pokarmowej; 

 innych schorzeniach, w których wskazana jest dieta elementarna [1]. 

Przedmiotem analizy jest ocena efektywności preparatu Neocate® LCP stosowanego 

u niemowląt w wieku 0-12 miesięcy z alergią na białka mleka krowiego oraz złożoną nietolerancją 

pokarmową po niepowodzeniu wcześniejszego stosowania hydrolizatów o znacznym stopniu 

hydrolizy. 
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3.1.2.2. Skład preparatu 

Skład jakościowy i ilościowy preparatu Neocate® LCP oparty o Etykietę dietetycznego środka 

spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego przedstawiono w poniżej tabeli. 

Tabela 7. 
Skład preparatu Neocate® LCP  [1] 

Składnik odżywczy W 100 g proszku W 100 ml* 

Wartość energetyczna 1999 kJ (475 kcal) 293 kJ (70 kcal) 

Równoważnik białka 13 g 1,9 g 

Aminokwasy 15,5 g 2,3 g 

Węglowodany 54 g 7,9 g 

w tym cukry 4,9 g 0,72 g 

Tłuszcz, w tym 23 g 3,4 g 

kwasy nasycone 8,4 g 1,2 g 

jednonienasycone 9 g 1,3 g 

wielonienasycone, w tym: 4,5 g 0,66 g 

kwas linolowy 3940 mg 579 mg 

kwas alfa-linolenowy 394 mg 57,9 mg 

kwas arachidonowy 76,7 mg 11,3 mg 

kwas dokozaheksaenowy 43,8 mg 6,4 mg 

Błonnik - - 

Witamina A 528 μg ER (1788 IU) 77,6 μg ER (258 IU) 

Witamina D 8,5 μg (340 IU) 1,2 μg (50 IU) 

Witamina E 3,3 mg α-TE (4,95 IU) 0,49 mg α-TE (0,73 IU) 

Witamina C 40 mg 5,9 mg 

Witamina K 21 μg 3,1 μg 

Tiamina 0,39 mg 0,06 mg 

Ryboflawina 0,6 mg 0,09 mg 

Niacyna 4,5 mg (9,8 mg EN) 0,66 mg (1,4 mg EN) 

Witamina B6 0,52 mg 0,08 mg 

Kwas foliowy 38 μg 5,6 μg 

Witamina B12 1,25 μg 0,18 μg 

Biotyna 26 μg 3,8 μg 

Kwas pantotenowy 2,65 mg 0,39 mg 

Cholina 50 mg 7,4 mg 
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Składnik odżywczy W 100 g proszku W 100 ml* 

Inozytol 100 mg 14,7 mg 

L-Karnityna 10 mg 1,5 mg 

Tauryna 30 mg 4,4 mg 

Sód 120 mg (5,2 mmol) 17,6 mg (0,76 mmol) 

Potas 420 mg (10,8 mmol) 61,7 mg (1,6 mmol) 

Chlorki 290 mg (8,2 mmol) 42,6 mg (1,2 mmol) 

Wapń 466 mg (11,7 mmol) 68,5 mg (1,7 mmol) 

Fosfor 339 mg (10,9 mmol) 49,8 mg (1,6 mmol) 

Magnez 34 mg (1,4 mmol) 5 mg (0,21 mmol) 

Żelazo 7 mg 1 mg 

Miedź 380 μg 55,9 μg 

Cynk 5 mg 0,74 mg 

Mangan 380 μg 60 μg 

Jod 47 μg 6,9 μg 

Molibden 14,25 μg 2,1 μg 

Selen 11 μg 1,6 μg 

Chrom 10 μg 1,5 μg 

*14,7% stężenie. Do czasu osiągnięcia tolerancji produktu może być początkowo wymagane mniejsze stężenie. 

Osmolarność przygotowanego roztworu wynosi 360 mOsm/kg. 

Neocate® LCP nie zawiera białek pełnocząsteczkowych ani peptydów. Frakcję białkową 

zastąpiono wolnymi aminokwasami. Głównym źródłem węglowodanów jest suchy syrop 

kukurydziany. Tłuszcze zawarte w preparacie pochodzą z nieuwodornionego oleju kokosowego, 

oleju słonecznikowego o wysokiej zawartości kwasu oleinowego, rafinowanych olejów roślinnych 

(olej rzepakowy, olej słonecznikowy), oleju roślinnego o wysokiej zawartości kwasu 

arachidonowego pozyskiwanego z organizmów jednokomórkowych oraz oleju roślinnego o wysokiej 

zawartości kwasu dokozaheksaenowego pozyskiwanego z organizmów jednokomórkowych [1]. 

Dietetyczny środek spożywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP spełnia 

wymagania dyrektywy dotyczącej zawartości witamin, minerałów i pierwiastków śladowych 

w preparatach stosowanych w dietach eliminacyjnych - Dietary Reference Values for Food Energy 

and Nutrients for the United Kingdom - Department of Health oraz innych aktualnych zaleceń 

i rekomendacji w zakresie zawartości mikro- i makroelementów w produktach FSMP: NHMRC 1991, 

2006; British Nutrition Foundation 1992; IOM 1997, 2000a, 2000b, 2001, 2002, 2004; 1999/21/EC 

(Dyrektywa Komisji Europejskiej 2006/141/EC), LSRO 1998 oraz Wytyczne Canadian 

and Austrialian infant formulae 2002 [82]. 
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3.1.2.3. Dawkowanie 

Ilość produktu Neocate® LCP do spożycia oraz jego rozcieńczenie określane są wyłącznie przez 

lekarza i zależą od wieku, masy ciała oraz stanu klinicznego pacjenta [1]. 

Wskazówki dotyczące dawkowania zgodne z zaleceniami zawartymi w Etykiecie dietetycznego 

środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate® LCP zebrano w tabeli 

poniżej. 

Tabela 8. 
Dawkowanie preparatu Neocate® LCP [1] 

Wiek niemowlęcia 
Przybliżona 

masa ciała [kg] 

Przygotowanie jednego posiłku 
Ilość posiłków 
w ciągu doby Ilość płaskich 

miarek proszku 
Woda [ml] 

noworodek 3,5 3 90 6 

3 miesiące 6 4 120 6 

4 miesiące 7,5 6 180 5 

7 miesięcy 8,5 7 210 5 

10 miesięcy 9,5 8 240 5 

Niemowlę może wymagać większych lub mniejszych ilości produktu niż podane powyżej. 

W sytuacji kiedy do diety niemowlęcia wprowadzane jest inne pożywienie, dawkowanie produktu 

Neocate® LCP powinno odbywać się wyłącznie pod nadzorem lekarza a ilość podawanej mieszanki 

elementarnej może wymagać odpowiedniego zmniejszenia [1]. 

3.1.2.4. Przeciwwskazania i środki ostrożności dotyczące stosowania 

W Etykiecie dietetycznego środka spożywczego specjalnego przeznaczenia medycznego 

Neocate® LCP nie zawarto informacji dotyczących przeciwwskazań do stosowania tego preparatu. 

Neocate® LCP należy podawać pod nadzorem lekarza [1]. 

3.1.2.5. Informacje dotyczące rejestracji preparatu Neocate® LCP 

W tabeli poniżej przedstawiono informacje dotyczące rejestracji preparatu Neocate® LCP. 

Tabela 9 
Podstawowe informacje rejestracyjne - preparat Neocate® LCP [1] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Neocate® LCP 

Postać farmaceutyczna Proszek do sporządzania roztworu doustnego 

Zawartość opakowania 400 g proszku 

Kod EAN 5016533627251 
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Neocate® jest zarejestrowanym znakiem towarowym będącym własnością SHS International 

Ltd [1]. 

3.1.2.6. Przegląd europejskich i światowych rekomendacji 

Przegląd europejskich i światowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono  

dla rozważanej technologii medycznej – mieszanki elementarnej (Neocate® LCP), biorąc pod uwagę 

zarówno skład oparty o wolne aminokwasy, jak i nazwy handlowe preparatów. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii 

Medycznych (AOTM) [89], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [90], 

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [91], The Scottish Medicines 

Consortium (SMC) [92], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [93], Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [94] i Haute Authorité de Santé (HAS) [95]. 

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje (Francja – HAS, Australia – PBAC, Nowa Zelandia - 

PTAC) dla preparatu Neocate® LCP w postępowaniu dietetycznym u niemowląt z alergią na białka 

mleka krowiego, złożoną nietolerancją białek pokarmowych i innymi schorzeniami, w których 

wskazana jest dieta elementarna. 

Odnalezione rekomendacje zagraniczne dotyczące mieszanki elementarnej w postaci preparatu 

Neocate® LCP zostały zebrane w poniższej tabeli. 

Tabela 10. 
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczące mieszanki elementarnej Neocate® LCP 

Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja 

Haute Authorité de 
Santé  
(HAS) 
[95] 

Francja/ 
grudzień 2008 

Alergia na hydrolizie białka 
o znacznym stopniu hydrolizy, 

nadwrażliwość wielopokarmowa 
(multiple food allergy), diagnostyka 

alergii na białko mleka krowiego 
(CMA) i nadwrażliwości 

wielopokarmowej wśród dzieci 
<1 r.ż. 

pozytywna 

Pharmaceutical 
Benefits Advisory 

Committee (PBAC) 
[93] 

Australia/ 
listopad 2006 

Nietolerancja dla mleka krowiego 
i hydrolizaty białkowe; 

ciężkie zaburzenia wchłaniania 
jelitowego w tym zespół krótkiego 

jelita. 

pozytywna 

Pharmacology and 
Therapeutics Advisory 

Committee (PTAC) 
[91] 

Nowa Zelandia/ 
maj 2010 

Ciężka alergia na białka mleka 
krowiego oraz nadwrażliwość 

wielopokarmowa 
pozytywna 

3.1.2.7. Status finansowania ocenianej interwencji w innych państwach 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o dane udostępnione przez producenta preparatu 

Neocate® LCP firmę NUTRICIA Polska [108] oraz informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespół 

ds. Gospodarki Lekami (Polska) [96], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 

[90], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [97], australijskiego PBS 

(Pharmaceutical Benefits Scheme) [98], szwedzkiego TLV (ang. Dental and Pharmaceutical Benefits 

Board) [100], Danish Medicines Agency (Dania) [101], College voor zorgverzekeringen - CVZ 
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(Holandia) [99], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [102], Open Drug Database 

(niemiecka część Szwajcarii) [103], Centre Belge d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) 

[104], włoskiej Agenzia Italiana del Farmac [105], Ministerio de Sanidad y Política Social 

(Hiszpania) [106] oraz kanadyjskiej Health Canada [107]. 

W oparciu o dane odnalezione na ww. stronach internetowych oraz udostępnione przez 

producenta firmę NUTRICIA Polska preparat Neocate® LCP objęty jest refundacją 

w następujących krajach: Finlandii, Australii i Nowej Zelandii. 

3.1.3. Interwencja alternatywna 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [88], odnośnie oceny technologii medycznych (HTA), analiza 

kliniczna polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych 

opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów. Komparatorem dla ocenianej 

interwencji powinna być tzw. istniejąca praktyka, czyli sposób postępowania, który w rzeczywistej 

praktyce medycznej może zostać zastąpiony przez badaną technologię medyczną. Zatem 

podejmując decyzję odnośnie wyboru komparatora należy rozpatrzyć kwestie takie jak: częstość 

stosowania leku, jego koszt, skuteczność oraz zgodność ze standardami i wytycznymi 

postępowania klinicznego. 

W postępowaniu dietetycznym mającym na celu złagodzenie objawów ciężkiej alergii na białka 

mleka krowiego i złożonej nietolerancji białek pokarmowych u niemowląt i dzieci, w przypadku 

których stosowanie hydrolizatów białkowych zakończyło się niepowodzeniem stosuje się preparaty, 

w których frakcja białkowa została zastąpiona przez wolne aminokwasy (mieszanki elementarne – 

AAF) [5, 79]. 

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena efektywności klinicznej preparatu 

Neocate® LCP w porównaniu z innymi formułami zawierającymi w składzie wolne aminokwasy. 

Neocate® LCP jako dietetyczny środek spożywczy specjalnego przeznaczenia medycznego stanowi 

skuteczną opcję terapeutyczną u dzieci z ciężką alergią na białka pokarmowe. Naturalnymi 

komparatorami dla mieszanki Neocate® LCP są inne mieszanki elementarne Nutramigen® AA, 

EleCare® oraz Pregomin® AS. Z uwagi na brak rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu 

w warunkach polskich takich mieszanek elementarnych jak EleCare® i Pregomin® AS 

do potencjalnych komparatorów dla Neocate® LCP nie zaliczono żadnego preparatu z tej grupy – 

z powodów prawnych nie ma podstaw do uznania ich za komparatory. Jedynym zarejestrowanym 

w Polsce z tej grupy preparatów jest Nutramigen® AA [84]. 

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 lipca 2012 r. jedynym 

refundowanym obecnie w Polsce preparatem będącym mieszanką elementarną jest Nutramigen 

AA® [83]. Zakres wskazań, których leczenie za pomocą preparatu Nutramigen AA® finansowane 

jest ze środków publicznych, obejmuje postępowanie dietetyczne u niemowląt od urodzenia i dzieci 

z ciężką postacią alergii na białko mleka krowiego oraz nietolerancją różnego rodzaju żywności, 

u których zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy 
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nie przyniosło efektu, a także w alergii na białko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest 

zastosowanie mieszanki elementarnej zwyczajnej [83]. 

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat polskich standardów leczenia ciężkich postaci 

alergii na białka mleka krowiego oraz złożonej nietolerancji białek pokarmowych u niemowląt 

i dzieci, po uwzględnieniu wytycznych AOTM oraz dostępnych badań klinicznych, adekwatnym 

komparatorem dla ocenianej interwencji jest preparat Nutramigen AA. 

Dokonując porównania pomiędzy interwencją ocenianą (Neocate® LCP) oraz alternatywną 

(Nutramigen AA®) należy zwrócić uwagę na różnice w formulacjach obu preparatów. Obecnie skład 

preparatów Neocate® LCP (oraz Neocate® Advance) dostosowany są do najnowszych wytycznych 

Komisji Europejskiej w zakresie formulacji Infant Formula (0-6 miesięcy) i Follow On Formula (6-12 

miesięcy) a w przypadku Neocate® Advance od 13 miesiąca życia [85]. 

Formulacje Neocate® LCP i Neocate® Advance dostosowano do obowiązujących wytycznych 

(Dyrektywą 2006/141/EC) dotyczących składu mieszanek stosowanych w ciężkich postaciach 

alergii pokarmowych także pod względem takich parametrów jak: kaloryczność produktu, 

zawartość węglowodanów, zawartość tłuszczów, zawartość kwasów tłuszczowych: arachidonowego 

(ARA) oraz dokozaheksaenowego (DHA) [85]. 

Z uwagi na częste występowanie alergii na białko soi u niemowląt i dzieci z alergią na białka mleka 

krowiego lub złożoną nietolerancją białek pokarmowych, u bardzo wrażliwych dzieci mogą wystąpić 

reakcje na pozostałości białka w mieszance zawierającej olej sojowy [82]. Istotną różnicą pomiędzy 

porównywanymi preparatami (Neocate® LCP vs Nutramigen AA®) oprócz wskazań wiekowych 

i dostosowania formulacji do powyższych grup wiekowych jest także wyeliminowanie oleju 

sojowego ze składu Neocate® LCP i Neocate® Advance, w przeciwieństwie do preparatu Nutramigen 

AA®, który zawiera ten składnik [1, 2]. 

3.1.3.1. Nutramigen AA® 

Nutramigen AA® jest dietetycznym środkiem spożywczym specjalnego przeznaczenia 

medycznego dla niemowląt i dzieci, którego frakcję białkową stanowią wolne aminokwasy. Jest 

hipoalergicznym, bezlaktozowym i bezsacharozowym preparatem mleko zastępczym. 

Nutramigen AA® jest przeznaczony do stosowania dietetycznego u niemowląt od urodzenia i dzieci 

z ciężką postacią alergii na białko mleka krowiego oraz nietolerancją różnego rodzaju żywności, 

u których zastosowanie w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy 

nie przyniosło efektu. Preparat ten jest odpowiedni także w alergii na białko sojowe 

i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie mieszanki elementarnej [2]. 

3.1.3.1.1 Skład preparatu 

Skład jakościowy i ilościowy preparatu Nutramigen AA® oparty o Charakterystykę Produktu 

Leczniczego przedstawiono w poniżej tabeli. 
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Tabela 11. 
Skład preparatu Nutramigen AA® [2] 

Składnik odżywczy W 100 g proszku W 100 ml* 

Równoważnik białka (N x 6,25) 13,9 g 1,89 g 

Węglowodany 51 g 7 g 

Tłuszcze, w tym: 26 g 3,6 g 

Kwas linolowy 4,3 g 0,58 g 

Kwas alfa-linolenowy 400 mg 54 mg 

Kwas arachidonowy (ARA) 169 mg 23 mg 

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) 84 mg 11,5 mg 

Witamina A 447 μg RE 60 μg RE 

Witamina D 6,25 μg 0,85 μg 

Witamina K 40 μg 5,4 μg 

Witamina C 60 μg 8,1 μg 

Tiamina 0,40 mg 0,054 mg 

Ryboflawina 0,45 mg 0,061 mg 

Witamina B6 0,30 mg 0,041 mg 

Niacyna 5 mg 0,68 mg 

Kwas foliowy 79 μg 10,8 μg 

Witamina B12 1,49 μg 0,2 μg 

Kwas pantotenowy 2,5 mg 0,34 mg 

Biotyna 14,9 μg 2 μg 

Witamina E 6,6 mg α-TE 0,91 mg α-TE 

Sód 230 mg 32 mg 

Chlorki 430 mg 58 mg 

Potas 550 mg 74 mg 

Wapń 470 mg 64 mg 

Fosfor 260 mg 35 mg 

Magnez 55 mg 7,4 mg 

Żelazo 8,9 mg 1,22 mg 

Cynk 5 mg 0,68 mg 

Miedź 370 μg 51 μg 

Jod 74 μg 10,1 μg 

Selen 13,9 μg 1,89 μg 



 

41 

Neocate® LCP stosowany u niemowląt w ciężkiej alergii na białka mleka 
krowiego oraz złożonej nietolerancji białek pokarmowych 
– analiza problemu decyzyjnego 

 

Składnik odżywczy W 100 g proszku W 100 ml* 

Mangan 300 μg 41 μg 

Cholina 119 mg 16,2 mg 

Inozytol 84 mg 11,5 mg 

Tauryna 30 mg 4,1 mg 

L-Karnityna 9,9 mg 1,35 mg 

*100 ml gotowego roztworu zawiera 13,6 g proszku 

Osmolarność preparatu wynosi 312 mOsm/l. 

Nutramigen AA® nie zawiera białek pełnocząsteczkowych ani peptydów, tylko wolne 

aminokwasy. Głównym źródłem węglowodanów jest mieszanina polimerów glukozy (pochodzących 

z syropu kukurydzianego) oraz skrobia tapioki. Tłuszcze zawarte w preparacie pochodzą z oleju 

palmowego (44%), oleju sojowego (20%), oleju kokosowego (20%) oraz wysokooleinowego oleju 

słonecznikowego (15%). Nutramigen AA® zawiera długołańcuchowe wielonienasycone kwasy 

tłuszczowe omega 6 (ARA) oraz omega 3 (DHA), pochodzące z olejów pozyskiwanych 

z organizmów jednokomórkowych. Skład kwasów tłuszczowych jest zbliżony do składu w mleku 

kobiecym. Wysoka zawartość kwasu dokozaheksaenowego jest istotna dla żywienia niemowląt 

i dzieci z alergią wielopokarmową, której towarzyszy często ograniczenie lub eliminacja źródeł 

pokarmowych, takich jak ryby i inne owoce morza oraz żółtko jaja. Zawartość witamin i składników 

mineralnych spełnia wymagania regulacji europejskich dla mleka początkowego oraz dietetycznych 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia medycznego [2]. 

3.1.3.1.2 Dawkowanie 

Wskazówki dotyczące dawkowania zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego zebrano w tabeli poniżej. 

Tabela 12. 
Dawkowanie preparatu Nutramigen AA® [2] 

Wiek niemowlęcia 
Przybliżona 
masa ciała 

[kg] 

Liczba 
karmień/24h 

Woda [ml] 
Liczba 
miarek 
proszku 

Średnia 
objętość 
pokarmu 

[ml] 

0 – 2 tygodni < 3 – 3,5 6 – 7 90 3 100 

2 – 4 tygodni 3,5 – 4 5 – 6 120 4 130 

1 – 2 miesięcy 4 – 5 5 150 5 170 

2 – 4 miesięcy 5 – 6,5 4 – 5 180 6 200 

4 – 6 miesięcy 6,5 – 7,5 4 210 7 230 

6 – 12 miesięcy 7,5 – 9,5 2 – 3 # 240 8 260 

> 1 rok > 9,5 2 – 3 # 240 8 260 

#jeśli dziecko nie może jeszcze jeść produktów uzupełniających, wskazanych w tym wieku, ilość podawanego 
preparatu Nutramigen AA powinien ustalić lekarz pediatra tak, aby zabezpieczyć potrzeby żywieniowe. 
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3.1.3.2. Elecare® 

Preparat EleCare® jest hipoalergicznym produktem specjalnego przeznaczenia żywieniowego, 

stosowanym u niemowląt i  dzieci nietolerujących mieszanek, których skład oparty jest 

o nieprzetworzone białka, a także u dzieci z innymi poważnymi alergiami pokarmowymi, zespołem 

złego wchłaniania lub innym zaburzeniem funkcjonowania przewodu pokarmowego [3]. 

3.1.3.2.1 Skład 

Preparat EleCare® zawiera: tłuszcz, wolne aminokwasy, węglowodany oraz komplet witamin 

i minerałów. Osmolarność preparatu wynosi 350 mOsm/kg H2O. Udział energetyczny 

poszczególnych składników odżywczych przedstawia się następująco: białka – 15%, węglowodany 

– 43% oraz tłuszcze – 42% (wysoko oleinowy olej szafranowy, średniołańcuchowe trój glicerydy, 

olej sojowy - 0.15% DHA, 0.40% ARA) [3]. 

3.1.3.2.2 Dawkowanie 

Dawkowanie preparatu EleCare® powinno być określone przez lekarza lub dietetyka i zależy 

od wieku, masy ciała oraz stanu zdrowia pacjenta. Rekomendowane stężenie tego produktu wynosi 

68-72 kcal/100 ml (20 cal/fl oz) [3]. 

3.1.3.2.3 Przeciwwskazania 

Brak przeciwwskazań do stosowania preparatu [3]. 

3.1.3.3. Pregomin® AS 

Preparat Pregomin® AS jest hipoalergicznym preparatem złożonym, specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego stosowanym u dzieci w ciężkich alergiach pokarmowych, kiedy podawanie 

hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przynosi poprawy stanu zdrowia [4]. 

3.1.3.3.1 Skład 

W skład preparatu Pregomin® AS wchodzą: maltodekstryny, oleje i tłuszcze roślinne, syrop 

glukozowy, L-lizyna, L-glutaminian, L-kwas glutaminowy, L-leucyna, L-prolina, L-kwas 

asparaginowy, ortofosforan wapnia, węglan potasu, L-walina, L-izoleucyna, L-seryna, L-tyrozyna, 

L-treonina, emulgator (estrów kwasu cytrynowego mono- i diglicerydy kwasów tłuszczowych), 

L-alanina, L-fenyloalanina, L-asparaginian magnezu, L-arginina, chlorek sodu, glicyna, L-cystyna, 

L-histydyna, L-metionina, mieszanina witamin (witamina C, witamina E, niacyna, pantotenian 

wapnia, D, witaminy (B6, witamina A, witaminy B1, B2, kwas foliowy, witamina C, biotyna, 

witamina D, witamina B12), węglan wapnia, L-typtophan, dwuwinianu, węglan sodu, inozytol, 

tauryna, siarczan żelaza, siarczan cynku, L-karnityna, przeciwutleniacze, palmitynian askorbylu, 

siarczan manganu, siarczan miedzi, fluorku sodu, chrom-III-chlorkowe, jodek sodu, molibdenian 

amonu, selenit sodu. Wartość energetyczna 100g produktu wynosi 2058 kJ (491 kcal), natomiast 

100 ml przygotowanego pokarmu (15% roztwór) wynosi 309 kJ (74 kcal) [4]. 
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3.1.3.3.2 Dawkowanie 

Brak informacji o dawkowaniu preparatu Pregomin® AS [4]. 

3.1.3.3.3 Przeciwwskazania 

Brak informacji o przeciwwskazaniach do stosowania preparatu Pregomin® AS [4]. 

3.1.3.4. Aktualny stan finansowania terapii opcjonalnych ze środków 
publicznych w Polsce 

Zgodnie z aktualnym Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy HTA [86] poniżej przedstawiono aktualny stan 

finansowania rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze środków publicznych w Polsce. 

Obecnie w Polsce w postępowaniu dietetycznym u niemowląt i dzieci z ciężką postacią alergii na 

białko mleka krowiego, złożoną nietolerancją białek pokarmowych i innymi schorzeniami, u których 

zastosowanie hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu objęty refundacją 

ze środków budżetowych płatnika publicznego jest jeden preparat: Nutramigen® AA [83]. 

W poniższej tabeli przedstawiono podstawowe informacje o technologii opcjonalnej oraz sposobie 

jej finansowania zaczerpnięte z Wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 lipca 2012 r [83]. 

Tabela 13. 
Podstawowe informacje odnośnie stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii 
opcjonalnej (Nutramigen® AA) [83] 

Nazwa 
środka 

Postać i 
zawartość 

opakowania 

Poziom 
refundacji* 

Urzędowa 
cena 
zbytu 
[PLN] 

Cena 
detaliczna 

[PLN] 

Wys. limitu 
finansowania 

[PLN] 

Wys. dopłaty 
pacjenta 

[PLN] 

Nutramigen® 
AA 

proszek do 
przygotowania 

roztworu 
doustnego, 

400 g 

ryczałt 125,28 149,25 149,25 3,20 

*Zakres wskazań objętych refundacją: Stosowanie dietetyczne u niemowląt od urodzenia i dzieci z ciężką 
postacią alergii na białko mleka krowiego oraz nietolerancja różnego rodzaju żywności, u których zastosowanie 
w postępowaniu dietetycznym hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosło efektu, a także 
w alergii na białko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie mieszanki elementarnej 
zwyczajnej. 

3.1.4. Efekty zdrowotne 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [88] w analizie klinicznej 

powinny być ocenianie efekty zdrowotne, które stanowią istotne klinicznie punkty końcowe, 

odgrywające kluczową rolę w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zachorowania bądź 

wyleczenia, jakość życia, działania niepożądane. Istotne klinicznie punkty końcowe mające 

szczególne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, 

patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, których zmiana 

pod wpływem zastosowanego leczenia sprawia, że analizowane leczenie będzie pożądane przez 
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docelową grupę chorych. Oceniane punkty końcowe mają odzwierciedlać wpływ leczenia: 

przedłużając życie, poprawiając samopoczucie chorego bądź pozwalając żyć bez: powikłań choroby 

lub jej leczenia. Istotnym jest również fakt, iż punkty końcowe zawarte w analizie efektywności 

klinicznej powinny: dotyczyć ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlać 

medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocześnie umożliwiać wykrycie 

potencjalnych różnic między porównywanymi interwencjami, a także mieć zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Amerykańska Akademia Pediatryczna i Komitet Żywienia podkreślają, iż wskaźniki rozwoju 

somatycznego (przyrost masy i wysokości ciała, zawartość tkanki tłuszczowej, zmiana obwodów 

głowy i kończyn) dzieci z alergią pokarmową są istotnym kryteriami oceny skuteczności 

postępowania dietetycznego, stanowiąc jednocześnie wykładnik wartości odżywczej mieszanek 

mlekozastępczych [87]. Powyższe zalecenia poparte są Polskim Stanowiskiem w sprawie alergii 

pokarmowej u dzieci i młodzieży, zgodnie z którym miarą skuteczności leczniczej diety 

eliminacyjnej są: całkowite ustąpienie lub złagodzenie objawów chorobowych, poprawa stanu 

ogólnego chorego, właściwy rozwój fizyczny (przyrosty masy ciała, wzrostu) oraz 

psychomotoryczny chorego dziecka [5]. 

Metodą referencyjną do oceny skuteczności postępowania żywieniowego u niemowląt i dzieci 

z alergią pokarmową, wykorzystywaną również w diagnostyce, jest doustna prowokacja 

pokarmowa metodą podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo (DBPCFC). Polega na losowym 

podawaniu pokarmu wywołującego objawy chorobowe pokarmu (verum) oraz identycznie 

wyglądającego i smakującego placebo. Podczas próby prowokacji ani lekarz, ani pacjent i jego 

rodzice nie wiedzą, kiedy stosuje się verum, a kiedy placebo. W czasie każdej próby prowokacji 

pokarm podaje się w stopniowo zwiększanej ilości, a dawkę i odstęp między poszczególnymi 

porcjami należy dobrać indywidualnie w zależności od danych z wywiadu i obrazu klinicznego. 

Zaleca się, aby w przypadku chorych z alergią na białka mleka krowiego do prowokacji stosować 

produkty bezlaktozowe w celu uniknięcia pomyłki w przypadku nietolerancji laktozy. Szczególnej 

ostrożności wymaga przeprowadzenie próby prowokacji pokarmem u niemowląt z alergicznym 

zapaleniem jelita cienkiego i okrężnicy. Uzyskanie poprawy klinicznej zobowiązuje 

do kontynuowania leczenia dietetycznego przez 6-12 miesięcy. Po tym okresie należy 

przeprowadzić próbę prowokacji w celu sprawdzenia czy chory nabył tolerancję na uprzednio 

szkodliwy pokarm [45, 70]. 

Według Prof. Kaczmarskiego ocena dotychczasowej skuteczności postępowania dietetycznego 

powinna obejmować także weryfikację stopnia złagodzenia objawów klinicznych lub ich całkowitego 

ustąpienia [66]. Obiektywnym kryterium jest poprawa samopoczucia chorego i złagodzenie 

dolegliwości takich jak: świąd, ból, upośledzenie łaknienia, zaburzenia przyrostu masy ciała czy 

inne. Wymagana jest zatem ciągła kontrola stanu zdrowia pacjenta, monitorowanie wskaźników 

rozwoju oraz w razie konieczności również okresowa modyfikacja diety eliminacyjnej w kontekście 

zdolności nabywania tolerancji na aktualnie eliminowany pokarm [26]. Wśród dzieci, u których 

alergia pokarmowa manifestuje się klinicznie w postaci atopowego zapalenia skóry zaleca ocenę 

ciężkości objawów AZS w postaci zmiany w punktacji SCORAD (ang. severity scoring of atopic 

dermatitis). Indeks SCORAD składa się z trzech komponentów: rozległość choroby (A: zasada 
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dziewięciu obszarów ciała; 20% ogółu punktów), nasilenie objawów na sześciu wybranych 

obszarach, zajętych zmianami chorobowymi (B: rumień, obrzęk/grudki, swędzenie, strupy, 

tworzenie liszajów i suchość skóry; 60% punktacji; każda forma objawów oceniana jest według 

czterostopniowej skali: 0, 1, 2, 3) i objawy subiektywne (C: swędzenie, bezsenność; 20% ogółu 

punktów). Istotne jest aby oceny dokonywać na podstawie możliwie najbardziej reprezentatywnych 

obszarów zajętych zmianami chorobowymi, a nie tych o najbardziej zaostrzonej lub łagodnej 

postaci. Całkowitą liczbę punktów oblicza się w oparciu o następujące równanie: A/5 + 7B/2 + C. 

Maksymalna Liczba punktów może osiągnąć wartość 103 [68]. 

W próbach klinicznych spełniających predefiniowane kryteria włączenia do analizy głównej 

oceniano następujące typy punktów: 

 hipoalergiczne właściwości ocenianych preparatów; 

 alergia na białko mleka krowiego (CMPA); 

 rezygnacja pacjentów z badania; 

 profil bezpieczeństwa preparatu Neocate®; 

 przyrost masy ciała i wzrostu; 

 natężenie objawów atopowego zapalenia skóry (SCORAD-index). 

3.1.5. Typ badania 

Do analizy głównej zostanie włączone badanie z losowym przydziałem pacjentów  

do grup (badania typu RCT), które charakteryzuje się najwyższą wiarygodnością. 

W celu poszerzenia analizy przedstawione zostaną także dodatkowe dane odnośnie 

bezpieczeństwa i skuteczności stosowania ocenianej technologii medycznej w oparciu o wyniki 

badań innych niż RCT. 
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4. ZAŁĄCZNIK 

4.1. Podsumowanie 

Tabela 14. 
Podsumowanie - schemat PICOS 

Populacja 
Niemowlęta do 12 miesiąca życia z ciężką alergią na białka mleka krowiego oraz 
złożoną nietolerancją białek pokarmowych, po niepowodzeniu wcześniejszego 
stosowania hydrolizatów o znacznym stopniu hydrolizy 

Interwencje Neocate® LCP 

Komparatory Nutramigen AA® 

Efekty zdrowotne Skuteczność 

 hipoalergiczne właściwości ocenianych preparatów; 

 alergia na białko mleka krowiego (CMPA); 

 przyrost masy ciała i wzrostu; 

 natężenie objawów atopowego zapalenia skóry (SCORAD-index) 

Bezpieczeństwo 

 rezygnacja pacjentów z badania; 
 profil bezpieczeństwa preparatu Neocate® 

Typ badania Randomizowane badanie kliniczne z aktywnym komparatorem  
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