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INDEKS SKROTOW

Amerykariska Akademia Alergologii, Astmy i Immunologii (ang. American Academy of Allergy, Asthma

AAAAI & Immunology)

AAF Mieszanka elementarna aminokwaséw (ang. amino acid formula)

AAP Amerykariska Akademia Pediatryczna (ang. American Academy of Pediatrics)

AIF Agenzia Italiana del Farmacia, Wiochy

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

APT Platkowe testy skdrne; atopowe (ang. atopy patch tests)

AWMSG Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

AZS Atopowe zapalenie skéry

BIL Biuletyn Informaciji o Lekach/Zespdt ds. Gospodarki Lekami

BNO Blizej nieokreslone

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CAP-RAST Test fluorescencyjny z krwi

CMPA Alergia na biatka mleka krowiego (ang. cow's milk protein allergy)

CMPI Nietolerancja biatek mleka krowiego (ang. cow's milk protein intolerance)

cvz Rada Ubezpieczen Zdrowotnych (nl. College voor Zorgverzekeringen), Holandia

DBPCFC Podwoijnie slepa prowokacyjne préba kontrolowana placebo (ang. double blind placebo-controlled food challenge)

DMA Duriska Agencja Lekow {ang. Danish Medicines Agency), Dania

DFP Doustna préba prowokacji

DTH Pdina reakcja alergiczna (komdrkowa —typ IV), (ang. delayed type hypersensitivity)

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

EAR Odpowiedi wczesna (natychmiastowa — typ | alergii), (ang. early allergic reaction)

ECAP Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

eHF Hydrolizat biatka mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolyzed formulas)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESPACI Europejskie Towarzystwo Alergologii Dzieciece]j i Immunologii Klinicznej (ang. European Society of Pediatric Allergy
and Clinical Immunology)

ESPGHAN Europejskie Towarzystwo Gastroenerologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ang. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

FA Alergia pokarmowa (ang. food allergy)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FHS Nadwratliwosé pokarmowa (ang. food hypersensitivity)

FOS Fruktooligosacharydy (ang. fructooligosaccharides)

GINA Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)

GKS Glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroids)

GLAD-P Wytyczne dotyczace choroby alergicznej - profilaktyka (ang. Guidelines for Allergic Disease Prevention)

GOs Galaktooligosacharydy (ang. galacto-oligosaccharides)

HAS Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych (fr. Haute Autorité de Santé), Francja

HC Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Health Canada), Kanada

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Migd'fv_ynar.odowa “.Statystyl:zna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IgA Immunoglobulina A

IgE Immunoglobulina E - przeciwciata

IL-12 Interleukina 12 - cytokina

IL-2 Interleukina 2 - cytokina

-4 Interleukina 4 - cytokina

INF-g Interferon gamma (biatko)

IQWIG Niem[ecka’ Agencja Oceny Technologii Medycznych (de. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

LAB Bakterie kwasu mlekowego (ang. lactic acid bacteria)

LPR Reakcja alergiczna typu natychmiastowego (ang. late phase allergic reaction)

MPD Baza danych produktéw leczniczych (ang. Medical Products Database), Kela - Finlandia
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MSPS Ministerstwo Zdrowia i Polityki Spotecznej (es. Ministerio de Sanidad y Politica Social), Hiszpania

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NIAID Narodowy Instytut ds. Alergii i Chordb Zakaznych (ang. National Institute of Allergy and Infectious Diseases)

oDD Baza Lekdw (ang. Open Drug Database), niemiecka czesé Szwajcarii

PBAC Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

pH Odczyn kwasowosci i zasadowosci

PHARMAC Agencja zarzadzania farmaceutycznego (ang. Pharmaceutical Management Agency)

PICOS Populacja (ang. Popu.‘atr'on]., Interwencja (ang. Intervention), Komparator (ang. Comparator), Wyniki zdrowotne
(ang. Outomes), Typ badania (ang. Study)

PRACTALL Zalecenia w leczeniu astmy u dzieci {od stéw practical allergy — ,alergologia w praktyce”)

PTAC Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

PTGHiZDz Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

PZS Pieluszkowe zapalenie skory (ang. diaper dermatitis - DD)

RAST Test radioalergoseparacji {ang. radio-allergosorbent test)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

SABA Krotko dziatajgcy B-mimetyk (ang. short-acting f-agonist)

SBU Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia (ang. Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care)

SCORAD Skala oceny nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Scoring Atopic Dermatitis)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SPT Punktowe testy skérne (ang. skin prick test)

TGF-beta Transformujacy czynnik wzrostu beta — cytokina (ang. transforming growth factor beta)

Thi Limfocyty Th1 (inicjujace zapalenie)

Th2 Limfocyty Th2 (ttumiace stany zapalne)

TV Dental and Pharmaceutical Benefits Board, (szw. Tandvdrds- och likemedelsférmdansverket), Szwecja

uo Uktad odpormosciowy

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WAO Swiatowa Organizacja Alergii (ang. World Allergy Organization)
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1. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1.Cel i metodyka

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie kierunku i zakresu analizy kliniczne;j,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, wzwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg $rodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo.
Postepowanie dietetyczne rozwazane bedzie w populacji niemowlat i dzieci z zespotami wrodzonych defektow
metabolicznych, alergiami pokarmowymi ibiegunkami przewleklymi. Niniejsza analiza stanowi przeglad
podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA [1], w schemacie PICOS, tj. okreslajac populacje,
w ktérej interwencja bedzie stosowana, proponowang interwencje i komparatory oraz efekty zdrowotne, dla
ktérych oceniana bedzie efektywnos¢ kliniczna, a takie rodzaj wigczanych badan. Okreslajgc poszczegolne
elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych w zakresie zawartosci
uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2], [3].

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach analizy przeprowadzono
przeglad polskich izagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania dietetycznego
u niemowlat i dzieci, rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianego $rodka spoiywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego oraz interwencji finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych w leczeniu

analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z 0.0.
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Analizy HTA, zgodnie z wnioskiem o refundacje, zostang opracowane dla produktéw Bebilon Pepti 1 Syneo
i Bebilon Pepti 2 Syneo.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne przedmiotowego Srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo, obejmuje zdefiniowane na Etykietach produktéow
[68], [69], brzmi Zespoly wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekfe.

2.2.Definiowanie i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Choroby alergiczne s3 obecnie uznawane za najczestsze choroby przewlekle XXI wieku. Wedtug badania ECAP
(Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce 2006—2008) prawie 49% populacji dzieciecej ma objawy alergii
[72]. Do najczestszych inajwazniejszych choréb alergicznych u dzieci zalicza sie: alergiczny nieiyt nosa,
alergiczne zapalenie spojowek, astme, atopowe zapalenie skéry oraz alergie pokarmowa [4]. Alergia jest

chorobag figurujacg w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb 1ICD-10 (Tabela 1).

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych [5]

Parametr Wartosc

Kod ICD-10 T78.4 — Alergia, nieokreslona

Idiosynkrazja BNO
Odczyn alergiczny BNO
Nadwrazliwosé BNO

Nie obejmuje:

Klasyfikacja wg ICD-10 ¢  odczyn alergiczny BNO wywotany prawidtowo zastosowanym lekiem (T88.7)

s  okreslone rodzaje reakcji alergicznej, jak:
- biegunka alergiczna (K52.2)
- zapalenie skdry (L23-125, L27.-)
- goraczka sienna (J30.1)

Niepozadane reakcje organizmu wystepujace po spozyciu pokarmu sg okreslane obecnie jako nadwrazliwosé
pokarmowa (FHS — food hypersensitivity). Wedlug obowigzujgcej terminologii Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical Immunology - EAACI), nadwrazliwosc¢
pokarmowa to nieprawidiowa, opaczna, powtarzajaca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktéry jest
dobrze tolerowany przez osoby zdrowe. Nadwrazliwo$¢ pokarmowa, ktérej patomechanizm zwigzany jest
z podfozem immunologicznym, to alergia pokarmowa (FA — food allergy), czyli uczulenie na pokarm
o charakterze IgE-zaleznym lub IgE-niezaleznym. Wszystkie pozostale reakcje nadwrazliwosci pozostajg bez
zwigzku z mechanizmami immunologicznymi izalicza sie je do niealergicznej nadwrazliwosci pokarmowej
(nietolerancji pokarmowej) [5]. Nietolerancja pokarmowa jest formag niepozadanej reakcji pokarmowej
organizmu. Objawy kliniczne powstajg w ustroju czlowieka na drodze nastepujacych patomechanizméw
nieimmunologicznych: reakcja pseudoalergiczna, farmakologiczna, toksyczna, defekty metaboliczne, czynniki
mikrobiologiczne iinne. Przyczyny nietolerancji mogg by¢ bardzo réinorodne. Wiele wskazuje na czynniki
genetyczne, ktére le7g upodstawy np. braku umiejetnosci organizmu rozkladania pewnych zwigzkow
pokarmowych na skladniki odiywcze. Przyczyng osobniczej nadwrazliwosci staje sie wiele substanci
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pochodzenia naturalnego lub zwigzkéw chemicznych, stosowanych w produkcji, przetwarzaniu
i przechowywaniu zywnosci lub dodawanych do produktu koncowego [111].

Poniiszy rysunek przedstawia podzial nadwrazliwosci pokarmowej ze wzgledu na reakcje immunologiczne

i nieimmunologiczne organizmu.

Rysunek 1. Schemat podziatu nadwrazliwosci pokarmowej [5]

Nadwrazliwos¢ pokarmowa (food hypersensitivity)

reakcje immunologiczne reakcje nieimmunaologiczne

(nadwrailiwose alergiczna)

.

Alergia pokarmowa (food allergy)

/ \

IgE-zaleine IgE-niezaleine, Mieszane Nieimmunologiczne
(np. anafilaksja, komérkowe (IgE-zaleine Metaboliczne (np.
ostra pokrzywka, (np. celiakia) i IgE-niezalezne, np. nietolerancja
zespdt alergii jamy eozynofilowe laktozy)

ustinej) zapalenie zolgdka Farmakologiczna

i jelit; atopowe
zapalenie skary)

{np. na tyraming,
kofeine,

serotonine)
Toksyczne
Inne, idiopatyczne,
niesklasyfikowane
Nieatopowa
» alergia na leki
*na uigdlenia owadow
*inne

Atopia

Alergie pokarmowg definiuje sie jako nieprawidlowsg immunologiczng odpowiedZ organizmu, powodujgca
wystepowanie réznych objawow klinicznych w sposéb powtarzalny i odtwarzalny po zwyczajowo spozywanych

pokarmach lub po substancjach dodawanych do zywnosci [7].

Osobnicza lub rodzinna predyspozycja do produkcji swoistych przeciwcial IgE w odpowiedzi na powszechnie
wystepujace czynniki $rodowiska, wtym pokarmy, to atopia. Przy obecnosci predyspozycji genetycznej
zadziatanie czynnika $rodowiskowego (np. pokarmu) moze doprowadzi¢ do niejawnego klinicznie uczulenia
organizmu, co stanowi pierwszg odpowiedz uktadu immunologicznego. Nastepstwem jest produkcja przeciwciat
IgE lub cytokin proalergicznych. Powtarzalne dziatanie tego samego alergenu (np. karmienie mlekiem krowim)

na uczulony organizm moze skutkowaé klinicznie jawna chorobg alergiczng [5].

Alergia pokarmowa jest jedng z form niepozgdanych reakcji po spozyciu pokarmow, ktore wedtug Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) z 1995 r. moina podzieli¢ na toksyczne i nietoksyczne
(Rysunek 2) [7].
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Rysunek 2. Niepoigdane reakcje organizmu po spozyciu pokarmu [7]

Niepozadana reakcja organizmu po spozyciu pokarmu

/ N\

toksyczna nietoksyczna
(przy zatruciu pokarmowym) alergia pokarmowa nietolerancja pokarmowa

w ktorej objawy kliniczne 53
spowodowane przez  patogenetyczne
mechanizmy immunologiczne  (reakgja

zwigzang z mechanizmami
nieimmunologicznymi, do ktorych nalezg

alergizna zwigzana jest 1z obecnymi wrodzone i nabyte zaburzenia
w organizmie swoistymi przeciwciatami lub enzymatyczne  wjelicie cenkim (niska
uczulonymi limfocytami) aktywnos¢ enzymow jelita cienkiego

powoduje, Ze niestrawione cukry ulegajg
fermentacii wjelicie grubym, przez co
dochodzi do wzdec ibdlu brzucha oraz
czesto takze do biegunki).

W 2001 r. EAACI ujednolicita nazewnictwo alergologiczne, wprowadzajgc termin nadwrazliwosci pokarmowej.
lezeli biorg w niej udzial mechanizmy immunologiczne wowczas méwimy o IgE-zaleznej lub IgE-niezaleinej
alergii na pokarm. W 2003 r. World Allergy Organization (WAQ) zaproponowala uiywanie terminu alergii
pokarmowej tylko w odniesieniu do typu IgE-zaleznego. Pozostale reakcje zostaly zaliczone do grupy

niealergicznych reakcji pokarmowych [8].

Szacuje sig, ze 8-10% populacji wieku rozwojowego wykazuje cechy nadwrazliwosci na réznego typu pokarmy
[112]. Pokarmem, ktory uczula najczesciej we wczesnym dziecinstwie jest mleko krowie. Wiasciwosci
alergizujace bialek mleka zaleza od wielkosci ich czasteczek. Im wiekszy stopieri rozfragmentaryzowania biatka,
tym mniejsze prawdopodobienstwo alergizacji. Najwickszy stopien hydrolizy biatka wystepuje w mieszankach
elementarnych, ktore skladajg sie z wolnych aminokwaséw syntetycznych lub powstatych z hydrolizy biatka
[60]. Istotne jest rozroinienie alergii na biatka mleka krowiego (cow's milk protein allergy - CMPA) od
nietolerancji biatek mleka krowiego (CMPI). Alergia na biatka mleka to: niepoigdana, powtarzalna reakcja
manifestujgca sie objawami ze strony przewodu pokarmowego, skory iuktadu oddechowego, za powstanie
ktorej odpowiedzialne s3 mechanizmy immunologiczne. Natomiast w powstaniu nietolerancji bialek mleka
krowiego nie wykazano udziatlu mechanizméw immunologicznych [16].

2.3.Etiologia i patogeneza nadwrazliwosci pokarmowej

W zasadzie u kazdego czlowieka w réznym okresie jego Zycia moze wystapi¢ alergia. W duzej mierze zalezy to
od ekspozycji na okreslony alergen, tzn. jak dtugo i w jakim nasileniu oddziatlywat on na przewdd pokarmowy

[7].
Alergia pokarmowa jest schorzeniem dotyczagcym przede wszystkim niemowlat idzieci. Szczegélna
predyspozycja do rozwoju cigzkich alergii pokarmowych u najmtodszych dzieci wynika z nastepujgcych
przyczyn:

* zwiekszona przepuszczalnosé jelit w pierwszym roku zycia (zwlaszcza w pierwszych trzech miesigcach

7ycia dziecka), co powoduje bardzo tatwa penetracje antygendw i silng alergizacje,



Bebilon Pepti Syneo, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt i dzieci
— analiza problemu decyzyjnego

e bardzo duze - liczac proporcjonalnie do masy ciala - obcigzenie organizmu alergenami
obcogatunkowego biatka u dzieci karmionych sztucznie,

e czeste wspolistnienie choréob poglebiajgcych dysfunkcje jelit i dodatkowo zwiekszajacych ich
przepuszczalno$¢, takich jak wezesniactwo, niedoiywienie z innych przyczyn, wirusowe ibakteryjne
zakazenia przewodu pokarmowego oraz antybiotykoterapia doustna, refluks Zzolgdkowo-przetykowy
i wiele innych [9], [10], [64].

Najczestszymi alergenami pokarmowymi, odpowiedzialnymi za okoto 90% wszystkich alergii pokarmowych, sg
biatka: mleka, jaj, orzechéw ziemnych (arachidowych), pozostatych orzechéw, ryb, skorupiakéw, soi, pszenicy.
Produkty te uczulajg 7 roing czestotliwoscig zaleznie od wieku [7].

Wozrost liczby zachorowan na alergie pokarmowe wynika z niekorzystnego wspétdziatania czynnikow

genetycznych i srodowiskowych.

Genetyczna predyspozycja do alergii wigze sie z wystepowaniem choréb genetycznych w rodzinie, z obecnoscig
reakcji alergicznych IgE-zaleinych oraz zaburzonym stosunkiem limfocytéw. Ryzyko rozwoju alergii u dzieci
zdrowych rodzicéw waha sie od 5% do 15%. W przypadku, gdy jedno z rodzicéw jest chore ryzyko to wzrasta do
40%, zas gdy oboje rodzice sg chorzy siega nawet 60-80% [7].

W ponizszej tabeli przedstawiono wrodzone predyspozycje do reakgji alergicznych na pokarm wraz z odsetkami

wystgpienia alergii w zaleznosci do skfonnosci genetycznych niemowlat i dzieci.

Tabela 2. Prawdopodobienstwo pojawienia sie alergii pokarmowej u niemowlat [14], [23]

ObcigZenie rodzinne Odsetek wystapienia alergii [%]
Nie stwierdza sie objawodw atopii u rodzicéw i rodzeristwa 5-15%
Jedno z rodzicéw ma objawy atopii 20-40%
Objawy atopii wystepuja u jednego z rodzenstwa 25-35%
Objawy atopii wystepujg u obojga z rodzicow 40-60 %
Oboje rodzice cierpig na taka sama chorobe atopowa 60 —80%

W rozwoju alergii znaczenie majg takze czynniki srodowiskowe. Nalezg do nich:

— ekspozycja na alergeny pokarmowe (nawyki Zywieniowe, wczesne wprowadzenie stalych produktéw, sposob
Zywienia kobiet w cigZy i podczas laktacji),

— wielko$¢ ekspozycji na alergen (wypadkowa immunologicznej odpowiedzi na alergen, indywidualnej
predyspozycji do choroby, wchfanianie wielkoczasteczkowych alergenéw — zwiekszone u wczesniakow
i noworodkéw w wyniku proceséw zapalnych jelit, niespecyficzna stymulacja srodowiskowa — np. bierne

palenie, alergeny wziewne, zakazenia przewodu pokarmowego),

— ukryta ekspresja (dokarmianie mieszanka mleczng, skfadniki dodawane do pokarmu, jaja, soja, orzechy); brak
karmienia piersig (nieobecno$é pokarmu naturalnego),

— sita alergenowa biatek pokarmowych (glikoproteiny, biatko mleka krowiego, jaja, biatko soi, ziarno
arachidowe),

- czas ekspozycji alergenu na powszechnie spozywane pokarmy, uczulenie po urodzeniu)[7].

Zawartos¢ biatek w mleku krowim wynosi przecietnie 3-3,5%, dzielgc sie przy tym na dwie frakcje: kazeing
i biatka serwatkowe. Stanowig one odpowiednio 78-85% i 15-25%.
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Kazeina skiada sie z czterech frakeji: aS1, aS2, B iy kazeiny. Do bialek serwatkowych nalezg B-laktoglobulina
(36%), a—laktoalbumina (20%), albumina surowicza (5%), immunoglobuliny (10%), laktoferyna (4%), protezo-
peptony (20%), laktoperoksydaza. Najsilniejszymi alergenami sg B—laktoglobulina i kazeina [60].

U dzieci karmionych sztucznie mleko krowie w zwigzku z istotnymi réznicami w skfadzie biatek w poréwnaniu
z mlekiem kobiecym (wieksza zawartos¢ biatka ogdtem: 0,9-1,4 g vs 3,3 g ze szczegdlnym uwzglednieniem
frakcji kazeiny: 0,25 g vs 2,6 g) oraz znaczacym stopniem ekspozycji stanowi najsilniejszy bodziec wyzwalajacy

niepozadane reakcje pokarmowe [16].

W ostatnim czasie szeroko omawiana jest tzw. hipoteza higieniczna, tlumaczaca staly wzrost czestosci
wystepowania chorob alergicznych w wielu krajach $wiata. Hipoteza ta zaklada, ze mata liczba zakazen
bakteryjnych iekspozycja na produkty bakterii w okresie wczesnego dziecinstwa jest odpowiedzialna za
ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej w strone fenotypu alergii. Za potwierdzeniem tej hipotezy
przemawia fakt, 7e dzieci wychowujace sie w rodzinach wielodzietnych, o niskim standardzie spolecznym,
znajdujg sie wgrupie zmniejszonego ryzyka rozwoju choréb alergicznych. Mieszkancy krajow wysoko
rozwinietych, spedzajacy duzo czasu w klimatyzowanych, zamknigtych pomieszczeniach, stosujgcy w zywieniu
produkty pochodzace z réznych regionéw swiata oraz wysokoprzetworzone, w wigkszym stopniu narazeni sy na
alergie [7].

W wystgpieniu alergii pokarmowej kluczowa role odgrywa uktad immunologiczny. Wymienia sie dwa typy
odpowiedzi immunologicznej: wrodzong i adaptacyjng [11].

Istniejg 4 typy nadwrazliwosci alergiczne]j przebiegajace wedtug réznych mechanizméw immunologicznych:

= typ |- anafilaktyczny, natychmiastowy, gdy to reakcja alergiczna pojawia sie do 2 godzin od
zadziatania alergenu,

= typ Il — cytotoksyczny,

= typ lll — wywolany przez kompleksy immunologiczne,
= typ IV— komarkowy, ktory jest reakcjg alergiczng opézniong [8].

Mechanizm IgE-zaleiny dotyczy gltéownie ostrych reakcji alergicznych ijest najczestszy, natomiast
IgE—niezalezny, czyli komarkowy (tj. typ II, lll i1V wg Gella-Coombsa) wystepuje w podostrych i przewleklych
schorzeniach alergicznych. Reakcje IgE-zaleine dominujg u dzieci najmiodszych, a IgE-niezaleine — u dzieci
starszych i dorostych [5].

Alergeny pokarmowe zalicza sie do dwoch klas. Alergeny klasy 1 to rozpuszczalne w wodzie glikoproteiny,
odporne na cieplo, dzialanie kwaséw iproteaz, majg zdolnos¢ do uczulania juz w czasie ich spozywania.

Alergeny klasy 2 s3 cieptolabilne, podatne na degradacje enzymatyczng, ich dziatanie ujawnia sie pdzniej [8].

Mechanizm powstania odczynu alergicznego jest skomplikowany. Reakcja alergiczna powstaje po co najmnigj
dwukrotnym kontakcie z alergenem. Przy pierwszym kontakcie dochodzi do uczulenia organizmu, tj. do
wytworzenia swoistych przeciwcial (immunoglobulin, gltownie klasy E) i/lub uczulonych limfocytow.
Nie dochodzi wtedy do reakcji alergicznych. Ujawniajg sie one dopiero przy nastepnym zetknigciu z alergenem.

Reakcja alergiczna moze miec charakter wczesny lub péZny [7].

Odpowiedz wczesna (natychmiastowa — typ | alergii; EAR — early allergic reaction) zaczyna sie w ciggu kilku —
kilkunastu minut po kontakcie z alergenem. Za alergie typu wczesnego odpowiadajg przeciwciafa IgE (reakcje
IgE-zalezne). w wyniku tego procesu powstajg ostre reakcje alergiczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, zespoét alergii jamy ustnej, katar, anafilaksja). Ustepujg one zwykle
po 1-3 godzinach. U czesci bardziej uczulonych pacjentéw lub przy narazeniu na wieksze dawki alergenu
wystepuje takie druga faza reakcji alergicznej typu natychmiastowego (LPR — late phase allergic reaction).

Ma ona rowniez charakter IgE-zalezny. Objawy tej fazy osiggajg apogeum po okoto 6-8 godzinach od momentu
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ekspozycji na antygen. Ustepujg po 12-24 godzinach. Moga dotyczyé skéry (obrzek skoéry o typie nacieku), bfony
$luzowej nosa (obrzek) lub oskrzeli (dusznos$¢ bronchospastyczna) [7].

Reakcja poZna (komérkowa — typ IV alergii; DTH — delayed type hypersensitivity). Zdarza sie, Ze jest mylona
z pding fazg reakcji typu | (natychmiastowsg). Tymczasem oba typy reakcji roznig sie patomechanizmem
i obrazem klinicznym. Faza péina reakcji natychmiastowej jest reakcjg IgE-zalezng, natomiast reakcja pozna
(typu 1V) jest reakcjg IgE-niezaleing. W mechanizmie reakcji IgE-niezaleznym dochodzi do rozwoju zapalenia
alergicznego o manifestacji podostrej lub przewlektej, gtownie w obrebie przewodu pokarmowego (zapalenie
jelita grubego, zapalenie odbytnicy, enteropatia). W przebiegu reakcji péinej objawy wystepuja po kilkunastu
godzinach od ekspozycji na antygen, ich maksymalne nasilenie wystepuje po 24-48 godzinach od spozycia

pokarmu, stad czesto nie kojarzy sie ich wystgpienia ze spozytym pozywieniem [7].

Najczesciej wystepujgcg reakcjg alergiczng w przypadku alergii pokarmowej, zwlaszcza u dzieci, jest reakcja
alergiczna typu natychmiastowego (wystepujaca w okofo 50% przypadkéw), nastepnie reakcja alergiczna typu
cytotoksycznego (okoto 20%), w pozostatych przypadkach wystepuje reakcja alergiczna typu kompleksow
immunologicznych. Czasami pojawiajg sie tez reakcje mieszane [7].

2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny nadwrailiwosci pokarmowej

Symptomatologia alergii pokarmowej u dzieci jak bardzo bogata izréinicowana. Objawy mogg dotyczy¢
wylgcznie jednego narzadu lub uktadu, zdecydowanie czesciej obserwuje sie jednak reakcje wielonarzagdows
[12]. Ustalenie wilasciwej diagnozy bywa trudne. Rozpoznanie opiera sie na podstawie: analizy danych
z wywiadu (m.in. choroby atopowe u najblizszych krewnych, zwigzek przyczynowo-skutkowy ze spozywanym
pokarmem, powtarzajace sie dolegliwosci po spozyciu okreslonego pokarmu), wynikéw testéw skérnych, badan
immunologicznych in vitro oraz testow eliminacji iprowokacji [64]. Zmienno$¢ stwierdzanych objawow
klinicznych ilokalizacji narzadowej wraz zwiekiem oraz zlozono$¢ mechanizméw patogenetycznych
odpowiedzialnych za powstanie dolegliwosci sprawia, Ze rozpoznanie opacznych reakcji na pokarm jest jednym
z najtrudniejszych zadan, przed jakimi staje lekarz zajmujgcy sie tg problematyka [13]. Rekonesans
i nadzorowanie dtugotrwalego leczenia choréb alergicznych w glownej mierze powinno by¢ prowadzone przez
lekarza rodzinnego, bedacego czesto pierwszym ogniwem w kontaktach dziecka ze stuibg zdrowia. Choroby
alergiczne maja charakter przewlekly, obnizajg jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin. Sg czestg przyczyng absencji
w pracy i szkole oraz hospitalizacji, co pocigga za soba powazine skutki ekonomiczne [7]. Wczesne rozpoznanie,
wdroZenie odpowiedniego leczenia i realizowanie programow profilaktycznych pozwala zarazem zahamowaé

rozwdj choroby, jak i zmniejszy¢ koszty leczenia oraz poprawic jakos¢ zycia dziecka i jego rodziny [4].

2.4.1. Obraz kliniczny nadwrazliwosci pokarmowej

Objawy kliniczne alergii pokarmowej s niespecyficzne. Spozycie tego samego pokarmu przez réznych chorych
moze wyzwoli¢ odmienne oznaki. W wieku rozwojowym obraz kliniczny moze sie zmienié. U czesci chorych
dojrzewanie narzadoéw iukfadéw bedacych miejscem reakcji alergicznej sprzyja wyrastaniu z alergii
pokarmowej, u innych moze dochodzié¢ do zmiany obrazu klinicznego i wystgpienia nowych objawéw choroby
alergicznej (tzw. marsz alergiczny) [12].

Zgodnie zformuly ,marszu alergicznego”, objawy alergii pokarmowej ze strony przewodu pokarmowego
poprzedzajg czesto wystgpienie skérnego wyprysku atopowego, a nastepnie choréb alergicznych ukfadu
oddechowego, czesto o objawach astmopodobnych (wheezing) [5]. Objawy alergiczne w ukfadzie
oddechowym s3 czescig wielu reakcji w organizmie. Moga by¢ one wywolywane przez alergeny wziewne
i pokarmowe. Wplyw pokarméw na uklad oddechowy nastepuje bezposrednio — drogg wziewng, lub/i
posrednio, kiedy z przewodu pokarmowego alergeny dostajg sie do ukladu krgzenia. Alergia pokarmowa jest
najczestszg przyczyng powstania objawéw astmy. Chory kaszle, odczuwa dusznos¢ o réinym natezeniu, czesto
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styszalny jest $wiszczacy oddech (wheezing), definiowany jest jako nieprawidfowy szmer oddechowy [148].
Swiszczacy oddech jest najczestszym objawem zwigzanym z astma u dzieci w wieku 5 lat i mlodszych [140],
[125].

Sformutowano trzy fenotypy dziecka z objawami $wistéw, aby ufatwi¢ rozpoznawanie astmy u matych dzieci:

1. Dzieci z przemijajgcymi epizodami swistow. U dzieci tych $wisty wystepujg w ciggu pierwszych 2-3 lat zycia,
po czym znikajg zupetnie okolo 3. roku zycia.

2. Swisty u dzieci nieatopowych. Zwykle s3 zwigzane z zakazeniami wirusowymi, majg tendencje do przemijania

w paznym dziecinstwie.
3. Astma przewlekfa. Charakteryzuje sie wystepowaniem $wistéw z towarzyszacymi:

a) klinicznymi manifestacjami atopii (wypryskiem atopowym, alergicznym niezytem nosa ispojowek, alergig

pokarmows), obwodowa eozynofilig i/lub podwyzszonym stezeniem catkowitego IgE w surowicy;
b) IgE- zaleznym uczuleniem na pokarmy w dziecifistwie, a nastepnie uczuleniem na alergeny inhalacyjne;

c) uczuleniem na alergeny inhalacyjne pojawiajgcym sie przed 3. rokiem Zycia, a w szczegdélnosci uczuleniem na
alergeny catoroczne obecne w wysokich stezeniach w domu pacjenta;

d) wystepowaniem astmy u matki lub ojca dziecka.

Ostatnio opisano takze czwarty fenotyp:

4. Dzieci z przemijajgcymi cigzkimi epizodami swistdw. Rzadkie epizody cigzkich $wistow zwigzane u nich z:
a) infekcja wirusowa, rzadko wystepuja poza okresem infekcji;

b) atopig, obwodowsg eozynofilig, uczuleniem na alergeny pokarmowe lub inhalacyjne, wypryskiem atopowym
[140], [125].

Zgodnie z aktualna definicja Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma, GINA) astma
to heterogenna choroba, zazwyczaj charakteryzujaca sie przewleklym zapaleniem, zdefiniowana przez wywiad
o objawach ze strony ukfadu oddechowego, takich jak: swiszczacy oddech, dusznos¢, uczucie ciasnoty w klatce
piersiowej i kaszel, ktére sg zmienne w czasie i w nasileniu, f3cznie ze zmienng obturacjg drog oddechowych.
Jednym z charakterystycznych objawéw przedmiotowych sg $wisty wydechowe, ktore pojawiajg sie w trakcie

nasilonego wydechu lub po wysitku, co szczegolnie mozna zachserwowac u dzieci [124], [125].

Swiszczacy oddech wystepuje w kilku réznych wzorach. Swiszczacy oddech, ktéry pojawia sie nawracajaco,
podczas snu lub z wyzwalaczami, takimi jak aktywnos¢, $miech, ptacz, jest zgodny z diagnozg astmy. Wazine jest
potwierdzenie $wiszczgcego oddechu przez lekarza, poniewaz rodzice moga opisywac kazdy gtosny oddech jako
"$wiszczgcy oddech” [125]. 7 praktycznego punktu widzenia u dziecka, u ktérego wystgpily co najmniej 3 takie
epizody (bez wzgledu na czynnik wyzwalajgcy) nalezy rozpoznaé astme. Najwiecej korzysci przynosi woéwczas
szybkie rozpoczecie wlasciwego leczenia, zapobieganie nawrotom, oraz edukacja rodzicow pacjenta [125],
[126].

Rozpoznanie astmy jest bardzo prawdopodobne w nastepujgcych sytuacjach:

- nawroty $wiszczgcego oddechu (niezaleznie od przyczyny) plus jakikolwiek wskaznik atopii u dziecka / astma
u rodzicow,

- $wiszczgcy oddech wystepujgcy w czasie i bez wspolistnienia zakazenia uktadu oddechowego [125].

Epizody $wistéw nalezy poczatkowo leczyé, niezaleznie od tego czy diagnoza astmy zostala postawiona czy nie
[125]. Jedli objawy sugerujg astme a epizody oddechowe nie sg kontrolowane i / lub epizody sg czeste lub ostre
powinno zastosowac sie lek przeciwastmatyczny, krotko dziatajacy Ba-mimetyk (short-acting 32-agonist — SABA)

tacznie z glikokortykosteroidem (GKS) lub bez GKS, i zachserwowa¢ odwracalnos¢ obturacji (zalecana metoda
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oceny). SABA nalezy podawaé co 4-6 godzin przez jeden lub wiecej dni az do znikniecia objawow. Jezeli
w badaniu przedmiotowym nie stwierdza sie $wiszczgcego oddechu (lub innych objawow obturacji), na
odwracalnos¢ obturacji moze wskazywac przekonujgca relacja rodzicow o skutecznosci trzymiesiecznego
prébnego leczenia wziewnym glikokortykosteroidem (wGKS) w $redniej dawce z dorainym stosowaniem SABA
(alternatywna metoda oceny) lub wylgcznie doraznego leczenia SABA (stabsza, alternatywna metoda oceny)
[124], [127], [125]. Jesli symptomy wskazujg na astme, objawy oddechowe nie s3 kontrolowane iflub epizody
Swistow sg czeste (2 3 epizody / bez wzgledu na czynnik wyzwalajacy) regularne leczenie powinno by¢

rozpoczete i nadzorowane przez lekarza [125].

7 powodu wystepowania objawow klinicznych alergii z réinych ukfadéw i wobrebie jednego lub wielu

narzgdow, mozna wyroznié kilka postaci klinicznych nadwrazliwosci:

— reakcje skérne (20-40%): pokrzywka (obrzek naczynioruchowy), atopowe zapalenie skoéry, grudzik

uczuleniowy, inne zmiany z towarzyszacym swigdem, suchosé skary, wysypki alergiczne odropodobne i reakcje

rumieniowe, wyprysk kontaktowy, opryszczkowate zapalenie skory,

— reakcje z uktadu oddechowego i narzadu wzroku (20-30%): dusznos¢, kaszel, chrypka, nawracajgce infekcje
goérnych i dolnych drég oddechowych, zapalenia uszu, obrzek krtani, astma, ostry niezyt nosa i spojowek, skurcz
oskrzeli, $wiszczacy oddech (wheezing), hemosyderoza ptucna indukowana pokarmem (zespot Heinera),

— reakcje z uktadu pokarmowego (50-80%): kolka brzuszna, wymioty i biegunka, brak apetytu, nieprawidiowe
stolce (biegunki, zaparcia), béle brzucha, nudnosci, nieprawidtowe przyrosty masy ciata, alergia bton $luzowych

jamy ustnej, anafilaksja zotgdkowo-jelitowa, choroba trzewna,
—reakcje neurologiczne: ciggle rozdraznienie, nadmierna ruchliwos¢, zaburzenia snu, migrena, béle glowy,

— reakcje uogélnione: wstrzags anafilaktyczny, béle i zawroty glowy, zaburzenia rozwoju fizycznego [7], [12],
(14], [15], [16], [17], [18], [64].

Kliniczny obraz alergii pokarmowej w kazdym zajetym ukladzie zmienia sie z wiekiem. W przewodzie
pokarmowym niektére jednostki chorobowe wystepujg tylko u matych dzieci, inne — tylko u dorostych,
natomiast eozynofilowe zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego wystepuje w kazdym okresie zycia.
Z wiekiem zmienia sie rowniez obraz zmian skornych bedgcych nastepstwem alergii  pokarmowej.
Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, 7e alergie pokarmowsg cechuje bardzo réinorodny, obejmujacy kilka

narzadéw, zmieniajgcy sie z wiekiem obraz kliniczny [19].

2.5.Diagnostyka nadwrazliwosci i alergii pokarmowej

Diagnostyka alergii pokarmowej jest trudna, poniewaz nie istniejg Zzadne proste badania o zadowalajgcej

czutosci, ktore pozwolitoby na jednoznaczne rozpoznanie tej choroby [7].

Glowny problem w rozpoznawaniu alergii to brak uniwersalnego, czutego iswoistego testu diagnostycznego,
pozwalajgcego szybko rozpozna¢ reakcje pokarmowe. Na trudnosci diagnostyczne skladajg sie: zlozonosc
mechanizméw patogenetycznych, réznorodnosé alergenéw pokarmowych, zmienna natura antygenowa i rézne
sposoby przenikania do ustroju, indywidualna wrailiwo$¢ osobnicza, wystepowanie reakcji krzyzowych,
obecnosé¢ alergendw zamaskowanych, réinorodna manifestacja kliniczna i zréznicowany czas jej wystgpienia
[14]. W sytuacji, kiedy wykluczy sie inne przyczyny, a przede wszystkim infekcje iustali sie $cisly zwigzek
7 rodzajem aktualnego Zzywienia dziecka, wiasciwe rozpoznanie choroby staje sie prawdopodobne [20].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) podstawa
rozpoznania alergii pokarmowej sg: dane z wywiadu, wyniki morfologii krwi oraz rezultaty wstepnej diety
eliminacyjnej. W pierwszym etapie diagnostyki na podstawie danych z wywiadu osobniczego, rodzinnego
(w kierunku atopii), badania przedmiotowego i zapisow z dzienniczka dietetycznego powinna zosta¢ ustalona

podejrzana jednostka chorobowa oraz potencjalny czynnik alergizujacy [4].
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Diagnostyka alergii pokarmowej jest procesem zloZzonym, wymagajgcym czasu, cierpliwosdci iduZego
doswiadczenia. Kliniczno-laboratoryjne rozpoznanie alergii pokarmowej jest postepowaniem kompleksowym,
obejmujacym, jak wspomniano wyzej: wywiad, badanie przedmiotowe, badania alergiczno-immunologiczne

oraz doustne proby prowokacji pokarmowej [13].
Schemat postepowania jest nastepujgcy:

wywiad i badanie fizykalne pacjenta, dziennik dietetyczny,
testy skorne,

testy z krwi (PRIST, RAST, CAP),

diety eliminacyjne,

W oN e

5. proby prowokacyjne: otwarta proba prowokacji, podwojna slepa préba kontrolowana placebo [13].
W tabeli 3 przedstawiono zakres badan, pozwalajgcych zdiagnozowac alergie pokarmowsa.

Tabela 3. Diagnostyka alergii pokarmowej [7]

Badanie Specyfikacja

- objawy kliniczne,
Wywiad - ekspozycja na alergeny pokarmowe,
- obciaZenia rodzinne,

- wigksza niz 400/1 pl liczba eozynofiléw we krwi obwodowej moze

Badanie liczby eozynofilow w surowicy krwi i .
wskazywac alergieg,

- w badaniu tym oznacza sie liczbe eozynofiléw przed ipo prowokacji
alergenem pokarmowym (przed i po spozyciu pokarmu uczulajacego),

- ualergika po 30-60 minutach po prowokacji okreslonym alergenem
wystapi zwiekszenie liczby eozynofilow,

Test eozynofilowy

- oznaczenie steienia przeciwcial IgE w surowicy krwi (catkowite stezenie
przeciwcial IgE w surowicy krwi wieksze niz 100 j.m./ml wskazuje na
alergie),

- oznaczenie stezenia swoistych przeciwcial IgE w surowicy krwi
(skierowanych przeciwko konkretnym alergenom pokarmowym),

- oZnaczenie steZenia przeciwcial IgE zwigzanych w tkankach (u alergikow
wystepuje duZe nagromadzenie przeciwcial IgE w blonie sluzowej zotadka
i jelit),

Badanie poziomu przeciwciat IgE

- badanie facznej liczby swoistych przeciwcial IgE dla najczestszych

Test Phadiat
e alergenow pokarmowych,

Badania wizualizujgce

Testy skdérne (co najmniej 7-14 dni przed ich - préby skaryfikacyjne,
wykonaniem nalezy odstawi¢ leki - proby srodskorne,
przeciwhistaminowe) - proby punktowe (prick test),

- za pomocg tego badania u czesci alergikdéw po prowokacji alergenem

Badanie pi fi . . S R
e pokarmowym mozna stwierdzi¢ objawy obturacji drég oddechowych,

- za pomoca tego badania u alergikéw mozna stwierdzi¢ w nacieku
zapalnym blony sluzowej znamiennie zwiekszony odsetek eozynofiléw lub
przeciwcial IgE,

Badanie histopatologiczne wycinkéw
pobranych w trakcie gastroskopii

- doktadna obserwacja alergika po usunieciu z jego codziennego jadfospisu

Dieta elimi j
e jednego lub kilku pokarmow,

- badanie polega na podawaniu na czczo stopniowo zwiekszonych ilosci
alergenu aZ do wystapienia objawéw klinicznych zglaszanych wczesniej
przez chorego,

Proba prowokacji alergenami
pokarmowymi

- badanie polega na podawaniu chorym kapsutki ze stopniowo zwiekszong
iloscig okreslonego pokarmu na przemian z taka sama kapsutka
zawierajgca placebo; ani lekarz, ani pacjent nie znajg zawartosci
poszczegolnych kapsulek.

Podwdjnie slepa prowokacja pokarmowa
(czuto$é 95-98%, ztoty standard
diagnostyczny)

W przypadku niemowlecia z objawami moggcymi sugerowac alergie na biatko mleka krowiego wykorzystuje sie

nastepujgce metody diagnostyczne:
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*  wywiad oraz dzienniczek dietetyczny (informacje dotyczace rodzaju i ilosci pokarmu, czas jaki wystapit
od spozycia do wystgpienia objawow klinicznych, charakter objawdw, powtarzalnos¢ dolegliwosci po
spozyciu pokarmoéw, koniecznosé wspotwystepowania czynnikéw dodatkowych, dodatni wywiad
rodzinny w kierunku choréb alergicznych),

*  badanie fizykalne,

* badania dodatkowe: testy skérne (alergeny klasyczne, natywne, rekombinowane): punktowe,
platkowe,

*  surowicze stezenia lgE-catkowitej (wskazuje na to IgE-zaleine); wysokie moze $wiadczy¢ o dynamice
choroby,

* alergenowo-swoiste przeciwciata IgE w surowicy krwi. Stwierdzenie stezen powyzej pewnego poziomu
pierwszej klasy przeciwciat dla alergenow pokarmowych jest dowodem laboratoryjnym uczulenia na te
pokarmy. Ujemny wynik moze wykluczy¢ reakcje IgE-zaleing. Najczesciej stosowanymi s3: test
radioalergoseparacji (ang. radio-allergosorbent test, RAST) oraz jego modyfikacja - test fluorescencyjny
(CAP-RAST). Umozliwia on wskazanie swoistych przeciwcial Igk skierowanych przeciw konkretnym
alergenom. Tak jak w przypadku wszystkich testéw z krwi, najwickszg zaletg RAST jest mniejsze ryzyko
wywolania uchorego gwaltowne] reakcji alergicznej niz przy testach skérnych. Testy z krwi
charakteryzujg sie rowniez wieksza czutoscig niz skorne,

*  proby prowokacdji i eliminacji. Zgodnie z wytycznymi European Society of Pediatric Allergy and Clinical
Immunology (ESPACI) ,ztotym standardem” diaghostycznym potwierdzajgcym, Ze za okreslone objawy

odpowiedzialne sg okres$lone alergeny pokarmowe, sg proby prowokacyjne, ktére mozna wykonywac

metodg otwartej proby, jednostronnie $lepej préby i podwojnie Slepej proby kontrolowanej placebo
(double-blind, placebo-controlled, food challenge - DBPCFC). Dobrze wykonana DBPCFC charakteryzuje
sie 95-98% czutoscig i 99% swoistoscig. Probe prowokacji wykonujemy tylko z jednym pokarmem
w danym czasie po przynajmniej 2-tygodniowym okresie eliminacji pokarmu w momencie remisji
objawow klinicznych. W przypadku dzieci z alergig na biatka mleka krowiego zaleca sie do prowokac;ji
stosowa¢ produkty bezlaktozowe celem unikniecia pomytki w przypadku wspotistnienia nietolerancji
laktozy u tego samego dziecka,

*  badania pomocnicze: endoskopia z pobraniem wycinkow, testy oceniajace wchtanianie, badanie stolca
oraz pH-metria [5], [14], [15], [16], [21], [22], [23].

Ze wigledu na réinorodng manifestacje kliniczng alergii na biatko mleka krowiego (objawy jelitowe,
oddechowe, skérne), przed postawieniem wstepnego rozpoznania CMPA nalezy rozwazy¢ mozliwosé innej
diagnozy, takiej jak: choroby metaboliczne, wady anatomiczne przewodu pokarmowego, mukowiscydoza,
celiakia i inne enteropatie, nietolerancja laktozy i fruktozy, idiopatyczne kolki jelitowe, alergie na inne skfadniki

zywieniowe, infekcje jelitowe i pozajelitowe oraz wiele innych [14].
Ponizej szczegotowo opisano kazdy z punktow schematu postepowania w diagnostyce alergii pokarmowej.
Wywiad kliniczny

Jednym z najwazniejszych elementéw w ustaleniu rozpoznania jest prawidfowe zebranie wywiadu
chorobowego. Wywiad powinien zawierac¢ informacje dotyczace rodzaju pokarmu, ktéry powoduje reakcje
alergiczng, ilos¢ pokarmu niezbedng do wywolania tej reakcji, okres jej wystgpienia i trwania. Wywiad moze
pomée w ustaleniu, czy alergia pokarmowa jest immunozalezna zwigzana z uwalnianiem specyficznych
przeciwcial IgE. Reakcje zaleine od IgE s3 z reguly natychmiastowe. Uogélniong i nasilong reakcje nazywamy
anafilaksjg, ktéra moze zakoriczyé sie zgonem. Alergia pokarmowa niezaleina od Igk dotyczy atopowego

zapalenia skory, a takze dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego [11].

Wywiad jest pierwszym izawsze decydujagcym etapem postepowania diagnostycznego, na podstawie ktérego
ustalany jest poczatek i rodzaj dolegliwosci, ich lokalizacja, ewolucja w miare wzrastania dziecka. Podejmuje sie

tez prébe ustalenia szkodliwego pokarmu w oparciu o analize dzienniczka dietetycznego. Ustalenie zwigzku
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przyczynowo-skutkowego jest utrudnione, gdy objawy chorobowe maja charakter fagodny. Obcigzony wywiad
rodzinny uznawany jest za kliniczny wyktadnik predyspozycji genetycznej, zwiekszajgcy ryzyko tych choréb.

Badanie fizykalne, prawidlowo przeprowadzone, jest uzupetnieniem wywiadu [13]. Szczegélowe badanie
przedmiotowe pacjenta, obejmuje ocene wszystkich narzagdéw i ukltadéw, facznie z oceng wziernikowg blony
$luzowej nosa ibadaniem otoskopowym ucha [24]. Badanie fizykalne uwzglednia zarowno stan ogdlny,
odchylenia w zakresie badanych ukladéw i narzadéw oraz obecnosc lub brak cech konstytucjonalnych alergii

podanych przez Marksa [13].
Cechami konstytucjonalnymi alergii podanymi przez Marksa (sprawdzanymi u dzieci powyzej 3. r.z.) sa:
- mierny stopien odzywienia lub niedobdr masy ciata,

- wyraz twarzy przemawiajgcy za stalym zmeczeniem dziecka: obrzekniete lub sino zabarwione okolice

oczodotow tzw. podkrazone oczy,

- uczucie lub objaw zatkania nosa,

- salut alergiczny — wycieranie nosa reka z powodu statego wycieku wydzieliny,

- obecnos¢ poprzecznej zmarszczki na nosie,

- oblozony i pobruzdzony jezyk (jezyk geograficzny),

- rozne nawyki mimowolne (tiki, grymasy twarzy, chrzakanie, chrapanie, obgryzanie paznokci) [24].

Najczesciej przy alergii pokarmowej obserwuje sie objawy ze strony takich ukfadow, jak: skéra, przewod
pokarmowy, ukfad oddechowy [13]. Alergia pokarmowa manifestuje sie najczesciej zmianami skérnymi
w okolicach uszu i na policzkach, w zgieciach kolanowych i fokciowych, a takie w okolicach nadgarstka. Ponadto
w przypadku tej choroby réwniez daje o sobie znaé przewod pokarmowy — nierzadko wystepujg béle brzucha,
wymioty, biegunki, wzdecia, zaparcia [7].

Wywiad chorobowy razem zwywiadem zywieniowym ibadaniem fizykalnym mogg znacznie ulatwic
rozpoznanie alergii. Liczy sie nie tylko zgromadzenie dokladnych informacji o objawach klinicznych, lecz takie
ustalenie, z jakimi alergenami chory styka sie najczesciej. Zgromadzone dane powinny réwniez dotyczyc

obcigzenia rodzinnego chorobami alergicznymi [7].
Testy skérne i z krwi (IgE)

lesli pacjent przez 48 godzin unikal lekow antyhistaminowych, punktowe testy skorne (skin prick test — SPT) s3
szybka, relatywnie doktadng metods do potwierdzenia alergii pokarmowej IgE-zaleinej [11]. Prosta technika ich
wykonania, powszechna dostepnos¢ iniski koszt sprawiajg, ze testy te sg nadal podstawowym badaniem
przesiewowym. Warto$c¢ diagnostyczna tego badania jest jednak ograniczona. Testy skorne bowiem oceniajg
stopien alergizacji skory, a nie innych narzgdéw [13]. Na ich wynik ma wptyw odpowiednia technika wykonania,
wlasciwy dobor alergenow iwlasciwa interpretacja wynikow. Wynik dodatni moze wyprzedza¢ o wiele lat
wystgpienie objawéw choroby, a wynik ujemny nie wyklucza alergii. Ujemny wynik testow skornych pozwala
na wykluczenie alergii pokarmowej IgE-zaleznej, a wynik dodatni wskazuje jedynie na mozliwos¢ jej

wystepowania [14].

Platkowe testy skérne (atopy patch testy — APT; atopowe) majg znaczenie w interpretacji poZnych reakcji na
pokarmy (odczyt po 48 i 72, 98 godzinach). Wykazano, ze skojarzone zastosowanie SPT i APT istotnie zwieksza
trafnos¢ ustalenia uczulenia na alergeny pokarmowe u dzieci z atopowym zapaleniem skory (AZS), a ponadto
APT cechujg sie wysoky czuloscig iswoistoscia w wykrywaniu uczulenia na biatko mleka krowiego [14].
Atopowy test platkowy polecany jest gtownie w diagnostyce opdznionej alergii pokarmowej niezaleznej od IgE,

np. w atopowym zapaleniu skéry, gdyz? identyfikuje komaérkowozaleine reakcje na pokarm [11].
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Oznaczanie w surowicy swoistych przeciwciat Igk (slgE) ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng. Badanie to
stuzy jedynie diagnostyce IgE-zaleinych reakcji alergicznych. Nie pozwala na ocene IgE zwigzanych w tkankach
i z tego powodu ujemny wynik tych préb nie upowaznia do jednoznacznego wykluczenia alergii. Ponadto czas
pottrwania IgE w surowicy jest krétki (2dni), dlatego stezenie tej immunoglobiny w wielu przypadkach jest
zmienne iuzaleznione od natezenia aktualnej stymulacji antygenowej [13]. Oznaczenie przeciwcial IgE jest
uzasadniong alternatywg dla punktowych testow skérnych, zwlaszcza gdy s one niedostepne, gdy pacjent
zazywa leki przeciwhistaminowe, ma na skorze pokrzywke lub wypryski, badZ zachodzi ryzyko reakg;ji

uczuleniowej [11].

Wytyczne sugerujg, Ze punktowe testy skérne iocena IgE sg bardzo przydatne do potwierdzenia danych
z wywiadu lub mogg rozstrzyga¢ w sytuacji, gdy wystepuje sprzecznos$é miedzy danymi z wywiadu a wynikami

testow skornych [11].

Inne badania laboratoryjne (wykonywane w laboratoriach naukowych, ze wzgledu na pracochfonnoéé¢ i wysoki
koszt) diagnozujgce alergie pokarmowg to test transformacji blastycznej limfocytow itest zahamowania

migracji makrofagow [13].

Kompleksowe postepowanie diagnostyczne w alergii pokarmowej pozwala na identyfikacje szkodliwego
czynnika pokarmowego i wczesne wdrozenie wlasciwego leczenia przyczynowego [13].

Dieta eliminacyjna

Dieta eliminacyjna moze by¢ stosowana w celach diagnostycznych, przed zidentyfikowaniem, ktére produkty s
dla pacjenta Zrodlem alergenéw. Stosowanie diety eliminacyjnej w celach diagnostycznych polega na
stopniowym eliminowaniu z diety produktow, ktére mogg powodowac alergie, na okres 1-4 tyg., tzn. do czasu
catkowitego ustgpienia lub znacznego zfagodzenia objawoéw klinicznych. W trakcie odstawiania tych produktow,
nalezy prowadzi¢ dokltadng obserwacje objawéw. Jezeli stwierdza sie poprawe, oznacza to, ze dany produkt
badz grupa produktéw stanowi Zzradio alergenow. lezeli jednak obserwowana poprawa jest niewielka, oznacza
to, 7Ze potencjalne alergeny s3 obecne jeszcze winnych produktach spoiywczych iwobéwczas nalezy
wyeliminowac¢ z diety kolejng grupe produktéw. Jeéli nie ma poprawy, to znaczy, ze wylgczono z diety
niewlasciwg grupe produktéw, wowczas wskazane jest dalsze postgpowanie diagnostyczne. Nalezy do diety
przywroci¢ poprzednio wylgczong grupe produktow iwyeliminowaé inng. Jesli po wyeliminowaniu z diety
danego produktu lub grupy produktéw obserwuje sie ustgpienie objawow alergii, nalezy potwierdzi¢ swoje
obserwacje, wprowadzajgc ponownie wyeliminowane wczesniej produkty. Powinno to spowodowacd
zaostrzenie objawdw. Takie postepowanie pozwala stwierdzi¢, jakie produkty rzeczywiscie wywolujg alergie
u badanej osoby. Minimalnym okresem, na ktory nalezy wylaczy¢ z diety okreslony produkt lub grupe
produktow, jest 7 dni, natomiast za optymalny uwaza sie okres 10 dni. Nalezy pamigtac, aby stosujac diete
w celach diagnostycznych, wyeliminowaé okre$lone produkty we wszystkich postaciach. Wazne jest zupeine
wytgczenie ich z diety, a nie tylko ograniczenie spozywanych ilosci. Dieta eliminacyjna jest rowniez zalecana
w celach leczniczych, po zdiagnozowaniu przyczyny alergii, kiedy to z diety wyklucza sie konkretne produkty
odpowiedzialne za uczulenie [7], [13]. Szczegdtowe informacje na ten temat zostaly opisane w rozdziale 2.6.

Proby prowokacji doustnej

Metodg diagnostyczng decydujaca o wlasciwym rozpoznaniu, weryfikujacg wszystkie wyzej wymienione etapy
postepowania diagnostycznego jest doustna préba prowokacji pokarmowej (DPP). Proba ta ma najwazniejsze
znaczenie w wykazaniu zwigzku miedzy spozyciem pokarmu a objawami klinicznymi, niezaleznie od
mechanizméw patogenetycznych prowadzacych do ich wystgpienia. Wykonanie jej metoda podwéjnie slepej
proby kontrolowanej placebo (DBPCFC) pozwala wykluczy¢ udziat czynnikéw psychogennych, ktérych udziat
w poczuciu choroby jest niepodwazalny, oczym S$wiadczg liczne badania. Jako tzw. ,zloty standard
diagnostyczny” préba ta jest obecnie szeroko stosowana. Wykonanie jej jest zalecane glownie u dzieci powyiej
2 roku zycia. U niemowlat i matych dzieci dopuszczalny jest wariant otwartej préby prowokacji lub pojedynczej
$lepej proby [13].
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W piémiennictwie istnieje wiele réznigcych sie miedzy soba protokotéw DPP. Dlatego w celu ujednolicenia
zalecern iadaptacji dostepnych wytycznych do warunkéw polskich Sekcja Alergii Pokarmowej PTGHiZDz
opracowalta dokument, w ktérym szczegolowo przedstawiono wskazania do wykonania DPP, sposéb
przygotowania pacjenta do tej procedury oraz zasady jej prawidlowego przebiegu iinterpretacji wynikow
u niemowlgt i matych dzieci [12]. U niemowlat zaleca sie zastosowanie zmodyfikowanych kryteriow Goldmana -
wystarczajaca jest dwukrotna préba eliminacji potencjalnie alergizujgcego pokarmu z diety w odstepach, co
najmniej 72 godzin, co umozliwia obserwacje zaréwno odczynéw wczesnych, opoznionych, jak i péznych [5].
Zgodnie z wytycznymi EACCI i PRACTALL (Inicjatywa Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
oraz Amerykanskiej Akademii Alergologii, Astmy i Immunologii) proby prowokacji powinny by¢ przeprowadzane

przez lekarza, w gabinecie wyposazonym w zestaw przeciwwstrzgsowy [4].

Podwajnie slepa préba kontrolna placebo polega na podaniu wzrastajgcych dawek podejrzanego o szkodliwosc
pokarmu w postaci ukrytej oraz placebo. Kaidy watpliwy lub ujemny wynik podwdjnie $lepej préby
kontrolowanej placebo nalezy zweryfikowa¢ przy uzyciu préby otwartej. Polega ona na podaniu osobie badanej

pokarmu w naturalnej postaci w dawkach wzrastajgcych, do iloéci zwyczajowo spozywanej [13].

Otwarte proby prowokacyjne stosowane sg w diagnostyce opacznych reakcji na pokarm u niemowlat i matych
dzieci, gdyz stwierdzane u nich objawy maja charakter obiektywny, a czynniki psychiczne nie odgrywajg istotnej
roli [13].

Doustna préba prowokacji powinna by¢ wykonywana zawsze pod nadzorem lekarskim. Uzyskanie ujemnego
wyniku upowaznia do zalecenia wiaczenia pokarmu do regularnej diety pacjenta. W przypadku dodatniego
wyniku pacjent iflub opiekunowie dziecka powinni by¢ przeszkoleni w zakresie eliminacji pokarmu z diety oraz
leczenia stanéw naglych. Celem DPP jest nie tylko potwierdzenie rozpoznania alergii lub jej wykluczenie, ale
takze — w sytuacji jej potwierdzenia — monitorowanie rozwoju tolerancji, dlatego w tych przypadkach DPP

powinna by¢ okresowo powtarzana [12].

Czestym objawem klinicznym alergii pokarmowe] u niemowlat idzieci jest wyprysk atopowy. Atopowe
zapalenie skéry (AZS) jest przewlekly, nawrotows, zapalng chorobg skory, dotyczacg naskorka iskory
wilasciwej, ktora cechuje sie silnym $wigdem, typowym umiejscowieniem i charakterystyczng morfologig zmian,
wspolistniejacg z innymi chorobami atopowymi u chorego lub jego rodziny [28]. Nadwrazliwo$¢ pokarmowa
odgrywa duzg role w powstawaniu zmian skornych zwlaszcza u matych dzieci do 3. roku zycia [29], [76]. Moze
wystgpi¢ u niemowlgt karmionych naturalnie, sztucznie, a takze po wprowadzeniu pokarmow uzupetniajgcych
do diety [30]. Wyprysk atopowy jest jednym z najczestszych klinicznych objawéw uczulenia na biatka mleka
krowiego. Wystepuje u 45-56% uczulonych na ten sktadnik pozywienia [76].

W patogenezie wyprysku istotng role odgrywa uczulenie na pokarmy i alergeny powietrznopochodne, ktére
majg duie znaczenie wrozwoju oraz w utrzymywaniu sie objawow wyprysku [27]. Mechanizm dziatania
pokarméw opiera sie zaréwno na natychmiastowej reakgji, jak i na poinej fazie odpowiedzi IgE-zaleznej. Za
objawy i obraz kliniczny wydaje sie by¢ odpowiedzialna gléwnie druga faza reakcji [4]. Atopowe zapalenie skory
moze mie¢ roiny stopien ciezkosci. Aby w ujednolicony, obiektywny sposéb oceni¢ ciezko$¢ atopowego
zapalenia skory powstal wskaznik SCORAD (patrz zatacznik 11.1), [109]. W skali SCORAD kazdy z ocenianych
aspektdw ma przypisang litere, odpowiednio:

* A —area/extent — czyli obszar/zasieg zmian skérnych,
® B —intensity — oznaczajgce natezenie zmian,
*  C-—subjective symptoms — czyli objawy subiektywne odczuwane przez pacjenta.

Catkowity rezultat wynikow SCORAD przedstawia sie jako réwnanie — A/5 + 7B/2 + C, co pozwala obliczy¢
ostateczny stopien ciezkosci AZS [110].
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Leczenie wyprysku wywolanego przez alergeny znajdujace sie w zywnosci polega przede wszystkim na
wyeliminowaniu z diety Zle tolerowanego pokarmu lub pokarméw oraz zastosowaniu miejscowej lub ogélnej
farmakoterapii. Nieodigcznym elementem leczenia jest rowniez odpowiednia pielegnacja skéry za pomoca
preparatow nawilzajgcych inatluszczajgcych, tak zwanych emolientéw oraz zastosowanie diety eliminacyjnej
[27]. Potwierdzenie probami prowokacji pokarmowej zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
spozywanym pokarmem a wystepowaniem objawéw klinicznych pozwala na wprowadzenie leczniczej diety
eliminacyjnej. Postepowanie dietetyczne w nadwrazliwosciach pokarmowych ma na celu przede wszystkim

wyciszenie reakcji alergiczno-immunologicznej oraz zahamowanie produkcji cytokin prozapalnych [25], [29].

Dieta eliminacyjna powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleinosci od ilosci pokarméw powodujacych
niepozadane objawy. Diete z wykluczeniem jednego lub kilku pokarméw wywotujacych objawy kliniczne stosuje
sie w przypadku ich zidentyfikowania z duzym prawdopodobienstwem. W przypadku gdy objawy wystepujg po
wielu réznych pokarmach, stosuje sie poczatkowo diete oligoantygenows, w ktérej dozwolone jest spoiycie

tylko ,bezpiecznych pokarméw”, ktére uczulajg rzadko lub weale [27].

Zgodnie z definicjg diety eliminacyjnej, wyltaczenie z jadlospisu uczulajgcego pokarmu nalezy zastgpié¢ innym
rownowaznym pod wzgledem jakosciowym iilosciowym skfadnikiem odiywczym, aby zabezpieczyé przed
powstaniem niedoboréw pokarmowych [27].

U dzieci karmionych piersig z potwierdzong nadwrazliwoscig pokarmowg nalezy zastosowac diete eliminacyjng
u matki, ze wzgledu na przenikanie alergenu do mleka kobiecego [30]. Tylko ciezka posta¢ alergii przebiegajaca
z uposéledzeniem wzrastania i rozwoju moze by¢ wskazaniem do zakorczenia karmienia piersig [30]. W trakcie
stosowania diety bezmlecznej przez matke lub dziecko zaleca sie suplementacje preparatami wapnia [17], [31].

Zgodnie z wytycznymi EFSA z 2013 r. dotyczacymi postepowania w populacji pediatrycznej, dzieci powinny
otrzymywac witamine D przez caly rok: 400 jm w wieku 6 miesiecy lub mtodszych i 600 jm w wieku 12 miesiecy
lub mtodszych. Starsze dzieci powinny otrzymywac witamine D od wrzesnia do kwietnia w dawce 600-1000 jm.
Dzieci w wieku 2 lat lub miodsze powinny dodatkowo otrzymywaé DHA w dawce minimalnej 100 mg. Matka
bedaca na diecie bezmlecznej, powinna zazywa¢ wapn w dawce 1000 mg, 500 mg DHA i 800 jm witaminy D.
Wochtanianie wapnia w diecie wynosi tylko 30%. Wapn w ludzkim mleku jest najlepiej wchianiany, nastepnie
wapn w preparatach dla niemowlgt, natomiast waprn w mleku krowim charakteryzuje sie najgorszg absorpcja
(odpowiednio 66%, 40%, 24%). Formuly niezawierajgce laktozy zmniejszajg wchtanianie wapnia o okoto 25%,
dlatego poziomy wapnia w hydrolizatach kazeiny sg wyzsze niz w formutach zawierajacych laktoze. Oznacza to,
7e suplementacja wapnia nie powinna by¢ rutynowo zalecana dzieciom karmionym tymi preparatami.
W niedoborze witaminy D wchtanianie wapnia w diecie spada z 30-40% do 10-15%, dlatego suplementacja

wapnia powinna zawsze byc¢ polgczona z podawaniem witaminy D [140].

2.6.Wytyczne dotyczace interwencji iywieniowej w nadwrazliwosci
pokarmowej

Podstawg rozpoznania nadwrazliwosci jest ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy spozyciem
szkodliwego pokarmu a wystepowaniem dolegliwosci. W diagnostyce stosuje sie préby prowokacji a ich
dodatni wynik upowainia do stosowania diety eliminacyjnej, ktéra stanowi zasadniczy sposéb leczenia
w alergii pokarmowej [5]. Po ustaleniu potencjalnie szkodliwego (przyczynowego) alergenu z jadiospisu
wyklucza sie nie tylko konkretny produkt spoiywczy, lecz takie wszystkie, ktére mogg zawiera¢ go w swoim
skladzie. Lekarz musi ustali¢ wstepny okres stosowania diety iprzeprowadza¢ okresowg kontrole jej
skutecznosci [7], [13].

Proces wyodrebnienia produktu odpowiedzialnego za powstawanie alergii pokarmowej jest trudny. Wynika to
zarowno 7 roznorodnosci spozywanej Zywnosci, jak i ze ztozonosci $rodkéw spozywczych produkowanych

przemystowo [7]. Rownie wazna w leczeniu alergii pokarmowej jest edukacja chorego iflub opiekunow
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umozliwiajgca nabycie umiejetnosci unikania alergendw, czytania etykiet i rozpoznawania wczesnych objawéw
alergii. Jesli zachodzi taka potrzeba nalezy wprowadzi¢ leczenie objawowe (leki przeciwhistaminowe; przy
wstrzgsie anafilaktycznym, glikokortykosteroidy (GKS)) [13], [64].

Dieta eliminacyjna ma na celu wyciszenie reakcji alergiczno-immunologicznej w przewodzie pokarmowym,
zmniejszenie przepuszczalnosci bltony sluzowej jelit dla antygendw, a tym samym zmniejszenie ryzyka polialergii
(alergii na wiele pokarmoéw) oraz uzyskanie tolerancji pokarmowej. Leczenie dietetyczne nalezy prowadzic przez
6-12 miesiecy, do czasu przeprowadzenia kontrolnej préby prowokacji. Dieta eliminacyjna powinna by¢
odpowiednio zbilansowana tak, aby zapewni¢ dziecku w miejsce wyeliminowanego produktu pokarm
optymalny pod wzgledem odiywczym ienergetycznym. Przy karmieniu naturalnym zalecana jest dieta
eliminacyjna u matki. W diecie eliminacyjnej niemowlgt karmionych sztucznie stosuje sie hydrolizaty

o znacznym stopniu hydrolizy biatek [5].

W leczeniu stanéw nadwrazliwosci pokarmowej glownym celem, co pokreslono powyiej, jest czasowe
usuniecie szkodliwego pokarmu z diety chorego, czyli zlikwidowanie gtéwnej przyczyny choroby. Pamietac

nalezy rowniez o innych celach, ktére obejmuija:

= wyciszenie reakcji alergicznej iimmunologicznej, zarowno lokalnej (w obrebie przewodu
pokarmowego), jak i reakcji ogélnoustrojowej,

=  zmniejszenie prawdopodobiefistwa wystgpienia reakcji pseudoalergicznych, zaleinych od natury
biologicznej spozywanego pokarmu np. zawartosci amin biogennych,

= poprawe regeneracji blony $luzowej poprzez uszczelnienie dla trofoalergenéw bariery $luzéwkowej
oraz poprawe czynnosci absorpcyjno-trawiennej,

= przywracanie tolerancji na pierwotnie szkodliwy pokarm, co réwnoznaczne jest z wyzdrowieniem lub

»Wyrosnieciem z alergii” w miare wzrastania dziecka i uptywem czasu leczenia [25], [26].
Dieta w alergii pokarmowej — podsumowanie

1. Dieta w alergii pokarmowej musi by¢ dobrana dla kaidego pacjenta indywidualnie. Zasady diety nalezy

ustali¢ z lekarzem prowadzacym w konsultacji z dietetykiem.

2. Leczenie dietetyczne opiera sie na wyeliminowaniu z jadtospisu produktéw bedacych dla pacjenta Zzrédlem
alergenéw (dieta eliminacyjna). Waine jest zupetne wylgczenie ich z diety, a nie tylko ograniczenie

spozywanych ilosci.

3. Prawidlowo ustalona dieta eliminacyjna nie powinna stanowi¢ zagrozenia dla zdrowia chorego, nawet
w przypadku, gdy stosowanie diety trwa kilka lat lub cale zycie.

Mieszanki eHF i AAF, rola probiotykéw i prebiotykow

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem Komitetu Zywienia Europejskiego Towarzystwa Gastroenerologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) w leczeniu nadwrazliwosci pokarmowej stosuje sie tylko i wylgcznie mieszanki o znacznym stopniu
hydrolizy, zarowno biatek kazeinowych, jak ibiatek serwatkowych. W ciezkich postaciach nadwrazliwosci
pokarmowej zaleca sie rozpoczecie prébnej terapii od mieszanek aminokwaséw (amino acid formula [AAF]),
ktére sg pozbawione wlasciwosci alergizujgcych, podawanych przez 2—4 tygodnie, [32]. Natomiast hydrolizaty
znacznego stopnia (eHF: kazeinowe lub serwatkowe) moga powodowa¢ objawy kliniczne alergii u okoto 1-10%
dzieci z nadwrazliwosécig na biatka mleka krowiego [33], [34], [144]. Mimo tego eHF uznane s3 za standard
postepowania dietetycznego w analizowanym wskazaniu, natomiast preparaty oparte o aminokwasy tylko
w ciezkich postaciach alergii. Preparaty przeznaczone do Zywienia dzieci z alergig pokarmowa sa wzbogacane
dodatkowo w dziatajgce immunomodulacyjnie probiotyki oraz prebiotyki.
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Terapeutyczne dzialanie probiotykéw opiera sie na modyfikacji funkgji bariery jelitowej poprzez zmniejszenie
jej przepuszczalnosci i hamowanie przenikania alergenow pokarmowych. Uwaza sie réwniez, ze probiotyki majg
bezposredni wpltyw na ukifad immunologiczny gospodarza poprzez pobudzanie syntezy wydzielniczej IgA, co
powoduje zwiekszony wychwyt antygendéw, a przez pobudzanie wytwarzania IL-12, IL-2, a zwlaszcza INF-g
(interferon gamma) — stymulacje limfocytow Th1. Z kolei hamujgc wytwarzanie IL-4 oraz stymulujgc synteze
transformujgcego czynnika wzrostu (TGF-beta, transforming growth factor beta), probiotyki powodujg supresje
odpowiedzi typu Th2, kluczowg w chorobach alergicznych [35].

Z powodu alergii cierpi coraz wiecej osob, w tym dzieci. Dane naukowe sugerujg, ze do zwiekszenia czestosci
wystepowania choréb alergicznych na $wiecie przyczynia sie miedzy innymi poprawa higieny oraz zaburzenia
mikrobioty przewodu pokarmowego. Uznanie roli zaburzen mikrobioty w etiopatogenezie choréb alergicznych

sprawia, Ze zainteresowaniem cieszg sie metody jej modyfikacji, w tym poprzez podawanie probiotykow [37].

Zgodnie z definicjg z 2014 roku termin ,probiotyki” odnosi sie do Zywych drobnoustrojow, ktére - podawane

w odpowiednich ilosciach — wywierajg korzystny efekt zdrowotny u gospodarza [37].
Mechanizm dziatania probiotykéw jest wielokierunkowy i zwigzany z:
e wplywem na sktad mikrobioty zasiedlajgcej przewadd pokarmowy,
®  bezposrednia aktywacjg uktadu immunologicznego w kierunku proceséw anty-alergicznych [38].

Probiotyki produkujg substancje przeciwdrobnoustrojowe, takie jak kwasy organiczne, amoniak, nadtlenek
wodoru, bakteriocyny oraz wspotzawodniczg z innymi mikroorganizmami o receptory adhezyjne obecne na
nabtonku jelitowym i o substancje odizywcze. Indukujg réwniez wydzielanie defenzyn przez enterocyty.
Defenzyny niszcza patogeny, co sprzyja normalizacji mikrobioty jelitowej i zmniejsza zmiany zapalne blony
$luzowej [38]. Probiotyki wplywajg nie tylko na stabilnos¢ mikroflory jelita, lecz takie dziatajg na odpowied?
humoralng i komoérkows, a tym samym pobudzajg uklad odpornosciowy gospodarza [53]. Mogg réwniez

wplywac na szczelnosc bariery jelitowe] [40].

Liczha mikroorganizméw w przewodzie pokarmowym noworodka wzrasta szybko iregularnie podczas
pierwszego tygodnia zycia, osiggajgc wartos¢ 109 komodrek/ml tresci jelitowej. Szczepami dominujgcymi w tym
okresie sg bakterie z rodzaju: Staphylococcus, Streptococcus, niehemolityczne Streptococcus, pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae oraz Pseudomonas aeruginosa. Wraz z rozwojem fakultatywnych beztlenowcéw pojawiaja
sie szczepy Bifidobacterium [39], [40].

Henry Tissier w 1899 roku po raz pierwszy wyizolowal bakterie z rodzaju Bifidobacterium z katu niemowlat,
karmionych mlekiem matki [46]. Do rodzaju Bifidobacterium nalezy obecnie 29 gatunkéw, m.in.
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum subsp.
infantis oraz Bifidobacterium longum subsp. longum, ktore wytwarzajg: kwas nikotynowy, kwas foliowy,
witaminy B1, B12, B6 [41]. U niemowlat, karmionych mlekiem matki bakterie z rodzaju Bifidobacterium sa
mikroflorg dominujgcg [46]. Po tygodniu jelita zasiedlane sg przez bakterie zrodzajow Lactobacillus
i Bifidobacterium, ktére stopniowo tworzg mikroflore dominujgcg w tym odcinku ukiadu pokarmowego [42]. Do
szybkiego rozwoju bakterii probiotycznych przyczynia sie karmienie piersig, zalecane przez pediatréw,
poniewaz mleko matki bogate jest m.in. w GOS (galaktooligosacharydy) iFOS (fruktooligosacharydy),
usprawniajgce proces kolonizacji [46].

U niemowlat odchylenia od prawidiowego skitadu flory bakteryjnej (zmiany jakosciowe i iloéciowe szczepéw
rodzaju Bifidobacterium i Clostridium) mogg byé przyczyng rozwoju alergii [47], a takie wystepowania
biegunek [40].

Badania potwierdzajg korzystny wplyw probiotykéw na zdrowie czlowieka, co stalo sie podstawg do stosowania
ich — zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu wielu schorzen. Bakterie probiotyczne poprzez stymulowanie
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ukfadu odpornosciowego (UO) znalazly zastosowanie w przeciwdzialaniu takich schorzen jak biegunki, w tym
biegunki infekcyjne i poantybiotykowe schorzenia alergiczne [49].

Zgodnie z aktualnymi (2015) wytycznymi Guidelines for Allergic Disease Prevention (GLAD-P) opracowanymi
przez World Allergy Organization (WAQ) i McMaster University, dotyczgcymi roli probiotykow i prebiotykéw

w zapobieganiu alergii:

- sugeruje sie stosowanie probiotykéw u kobiet w ciazy, jezeli uich dzieci istnieje duze ryzyko rozwoju alergii
(tzn. atopie udokumentowano u rodzicow iflub rodzenstwa), poniewaz po rozwazeniu wszystkich krytycznych

parametrow stwierdzono korzys¢ netto polegajgcy przede wszystkim na zapobieganiu wypryskowi,

- sugeruje sie stosowanie probiotykow u kobiet karmigcych piersig, jezeli uich dzieci istnieje duie ryzyko
rozwoju alergii (tzn. atopie udokumentowano u rodzicéow i/lub rodzenstwa), poniewaz po rozwazeniu

wszystkich krytycznych parametrow stwierdzono korzysé netto, polegajgca przede wszystkim na zapobieganiu
wypryskowi,

- sugeruje sie stosowanie probiotykéw uniemowlat zduzym ryzykiem rozwoju alergii (tzn. atopie
udokumentowano u rodzicow iflub rodzenstwa), poniewaz po rozwazeniu wszystkich krytycznych parametrow
stwierdzono korzysc netto, polegajaca przede wszystkim na zapobieganiu wypryskowi,

- sugeruje sie stosowanie prebiotykéw u niemowlat, ktére nie sg karmione wylacznie piersig, bez wzgledu na
czynniki ryzyka wystgpienia alergii,
- aby nie stosowa¢ prebiotykéw u niemowlat karmionych wytacznie piersig [37],[53].

Probiotyki, ktére znalazly kliniczne zastosowanie w chorobach alergicznych nalezg do rodzaju Lactobacillus,
Bifidobacterium igatunku E. coli (E. coli 086) [50], [51], [52], [38]. Najczesciej uzywane w lecznictwie to
bakterie kwasu mlekowego (LAB — lactic acid bacteria) np. szczepy Lactobacillus, a takie bakterie z rodzaju
Bifidobacterium [53]. Probiotykoterapia, obecno$¢ bakterii zrodzaju Bifidobacterium ilactobacillus
w mikroflorze jelitowe] jest scisle powigzana z wystepowaniem skornych alergii atopowych [49]. Badania
w populacji polskiej pokazaly, ze w grupie niemowlat chorych na alergie pokarmowg i z objawami AZS jest
wiecej dzieci z niskg liczbg bakterii z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides oraz Enterobacteriacae
niz w grupie dzieci zdrowych [55]. Rowniez chorzy z atopig, w poréwnaniu z osobami bez atopii, majg wiecej
bakterii z rodzaju Clostridium i zwykle mniej z rodzaju Bifidobacterium [36].

W ludzkim przewodzie pokarmowym wystepuje 14 gatunkow z rodzaju Bifidobacterium, sposrod ktérych B.
adolescentis i B. longum sg najczesciej spotykane u osob dorostych, a B. breve, B. infantis i B. longum u dzieci.
Wiasciwosci probiotyczne, wywolujagce korzystny efekt w organizmie gospodarza sprawiajg, e bakterie
klasyfikowane jako Bifidobacterium sg wykorzystywane w produkcji mlecznych napojow fermentowanych,
mieszanek mlecznych przeznaczonych dla dzieci oraz jako skfadniki szczepionek [46]. Szczepy B. longum BB536
i B. breve M-16V s3 szeroko wykorzystywane w produktach spozywczych.

Dowiedziono, iz podawanie pokarmu wzbogaconego w B. breve (10° jednostek/dzien), niemowlgtom o matej
masie urodzeniowej, dziata korzystnie na uktad pokarmowy, poprawia tolerancje karmienia oraz usprawnia

przyrost masy ciafa [56], [46].

Jezeli zastosowanie leczenia dietetycznego nie przynosi oczekiwanych efektéw, lub tez mamy do czynienia

z ciezkq postacia alergii pokarmowej, terapie Zywieniowa nalezy wesprzec farmakoterapia [7].

Wyniki badan randomizowanych pokazuja, iz najczestszymi powikfaniami diety eliminacyjnej udziecka sg
niedobory masy iwzrostu ciala oraz steienia wapnia. Aby temu zapobiec pomocne jest zaplanowanie
regularnych wizyt kontrolnych: u niemowlat co miesigc, u starszych dzieci co 6 miesiecy. Zaréwno pacjent, jak
i lekarz rodzinny muszg takze pamietac, ze przy ostrych ciezkich objawach alergii pokarmowej lekiem doraznym
ratujgcym zycie jest adrenalina, a nie lek przeciwhistaminowy. Opieka nad dzieckiem z alergig pokarmowsg to

takze prawidlowa wspéipraca ze specjalista [4].
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Profilaktyka nadwrazliwosci i alergii pokarmowej

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition — ESPGHAN), Amerykanskiej Akademii
Pediatrycznej (American Academy of Pediatrics) oraz National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) z USA wytaczne karmienie piersig do 4-6 miesigca zycia jest zlotym standardem zywienia niemowlat
[57], [58], [59], stanowigcym najistotniejszy element profilaktyki alergii na biatka pokarmowe, w tym CMPA.
Postepowanie takie znaczgco zmniejsza ryzyko rozwoju alergii, ale nie wyklucza takiego rozpoznania. Szacuje
sie, ze okoto 0,5% niemowlat karmionych wylgcznie piersiag demonstruje objawy alergii na biatka mleka
krowiego, zwigzane z obecnoscia w mleku matki antygendw mleka krowiego pochodzacych z diety kobiety
karmigcej. Przy objawach alergicznych u dziecka karmionego piersig nalezy rozwazac takze alergie na pokarmy
inne niz mleko [16], [60], [17]. Stopniowe wprowadzanie pokarmoéw uzupetniajgcych powinno sie rozpoczynac
po ukonczeniu 17. tygodnia 7ycia, ale przed ukoriczeniem 26. tygodnia #ycia. Nie zaleca sie wprowadzania do
diety dziecka petnego mleka krowiego przed ukonczeniem 12. miesigca zycia, jednakze dopuszczalne jest jego
stosowanie w postaci nieprzetworzonej lub jego przetwordow (np. jogurt, kefir) jako dodatku do pokarmoéw
uzupetniajgcych. W zapobieganiu alergii u niemowlgt z grup ryzyka (z udokumentowanym obcigZzeniem
rodzinnym chorobg atopowg jednego lub wiecej czlonkéw rodziny w pierwszym stopniu pokrewieristwa)
powinno sie stosowac preparaty mlekozastepcze o udowodnionej zmniejszonej alergennosci [145]. Unikanie
pokarméw potencjalnie alergizujacych przez matki w czasie cigzy ilaktacji nie jest zalecane. Zdrowa i dobrze
zbilansowana dieta powinna zapobiec wystgpieniu alergii pokarmowej [64].

2.7.Przebieg naturalny i rokowanie

Alergia pokarmowa jest uznawana za pierwszy sygnal potencjalnej choroby atopowej w wieku pozniejszym.
W wiekszosci przypadkow objawy ustepuja wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju tolerancji immunologiczne;.
Swiadczy to o silnej predyspozycji atopowej i zapowiada ewolucje objawéw w postaci tzw. marszu alergicznego
[10].

Czes¢ drzieci (35% dzieci z CMPA) uczula sie na nowe pokarmy lub alergeny inhalacyjne. Badania
przeprowadzone w ostatnich latach pozwolity na zniesienie dotychczasowych dogmatéw, mowigcych iz CMPA
ustepuje catkowicie po 2 r. z.. u niemowlat z IgE-zalezng alergig na biatka mleka krowiego, ryzyko przetrwania

alergii na te biatka, jak i na inne alergeny pokarmowe i inhalacyjne jest wieksze, niz u innych dzieci [14].

Na ogdf obserwuje sie remisje objawoéw alergii na biatka mleka krowiego po rocznej diecie eliminacyjnej u 45-
55% dzieci, po dwdch latach u 60-75% dzieci i u blisko 90% dzieci po trzech latach [16].

Rokowanie w alergii pokarmowej jest korzystne. U okolo 85% chorujgcych nabycie tolerancji dokonuje sie
w pierwszych latach Zycia (3-5 r.z2.) [146]. U dzieci z alergia pokarmowg IgE-niezaleing proces ten przebiega

szybciej i dotyczy wiekszego odsetka leczonych niz wsrod dzieci z alergig pokarmowg IgE-zaleing [129].

Konsekwencjg nierozpoznanej alergii pokarmowej jest enteropatia wywolana przez pokarm. Przewlekajgca
sie biegunka, staby apetyt, czeste wymioty, wzdecia, niedokrwistos¢ prowadzg do zaburzern masy ciala. Objawy
laboratoryjne — takie jak niedokrwistosé, hipoproteinemia, hipokalcemia iinne — tworzg w calosci obraz

kliniczny dziecka z przewleklym zespolem zaburzen trawienia i wchianiania [12].

Biegunkg u os6b dorostych okreslamy oddanie co najmniej jednego plynnego stolca na dobe [63]. W zaleinosci
od czasu trwania biegunki wyréznia sie biegunke: ostrg — trwajgcg <14 dni lub przewlekt — trwajgcg > 4
tygodni [64].

Definicja biegunki u noworodkéw i niemowlat jest trudna, poniewaZz w warunkach zdrowia mogg oddawac 3-7
stolcéw nieuformowanych i moze to by¢ zwigzane ze sposobem karmienia. Z tych wzgledéw u noworodkéw,

niemowlat i malych dzieci za biegunke przyjmuje sie zwigkszenie liczby wypréinier i zmiane konsystencji na
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plynng lub pétplynng w poréwnaniu do okresu uznanego za stan zdrowia. Jesli objaw ten trwa do 14 dni — jest
to biegunka ostra, 15-30 dni przewlekajgca sie, ponad 30 dni — jest to biegunka przewlekta [63].

Oddawanie wodnistych stolcéw jest wynikiem zaburzenn w transporcie i wchianianiu ptynow w jelicie cienkim

i/lub grubym. W biegunce przewleklej zaburzenia te zwigzane sg z réznymi mechanizmami:

- wzrostem cisnienia osmotycznego w swietle jelita, spowodowanego obecnoscig aktywnych osmotycznie
i niewchtaniajgcych sie (lub trudno wchianianych) zwigzkéw chemicznych (biegunka osmotyczna),

- nadmiernym wydzielaniem poprzez sluzowke jelita jondw do s$wiatta jelita z nastepowym biernym

przesunieciem wody (sekrecyjna),

- przyspieszong motoryka jelit (biegunka motoryczna),

- nieprawidtowg budows $ciany jelita lub zmniejszeniem powierzchni wchtaniania, gtéwnie w jelicie cienkim,
- wspatdziataniem kilku opisanych mechanizmoéw lub nieznanymi mechanizmami biegunki [63].

Do czynnikéw sprawczych nalezg toksyny, hormony, neuroprzekaZzniki, kwasy zéiciowe i cytokiny. Mogg one
bezposrednio zmieniaé funkcje blony $luzowej jelita, przyspieszaé pasaz treéci pokarmowej, skracajgc czas
niezbedny do wchloniecia odpowiedniej iloéci wody, zmniejsza¢ powierzchnie chtonng jelita lub na drodze
osmotycznej zatrzymywac wode w jego $wietle [65].

Kliniczna ocena biegunki wymaga rozumienia podstawowych mechanizméw patofizjologicznych
odpowiadajgcych za jej wystgpienie [67].

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis rodzajéw biegunek.

Tabela 4. Rodzaje biegunek [64], [65]

Stolce sg bardzo obfite (nawet do kilku litrow na dobe), wodniste, zawieraja
sod wstezeniu =70 mmol/l icharakteryzuja sie mala wartoscig luki
osmotyczne] (<50 mOsm/l). Zwykle nie towarzyszy im bdl brzucha.
Pozostawienie chorego na czczo nie zmniejsza liczby i objetosci wyproznien
(biegunka budzi chorego w nocy). Wyjatek stanowig stany po resekgji jelita
i przetoki jelitowe (anatomiczny lub czynnosciowy zespdl krotkiego jelita),
w ktérych biegunka ulega nasileniu podczas Zywienia doustnego Ilub
dojelitowego. Biegunka ta nie ustepuje w okresie wstrzymywania sie od
positkdw. Posta¢ osmotyczna jest zwigzana z obecnoscia w jelicie trudno
wchfaniajgcych sie substancji, ktére zwiekszajg objetos¢ stolca w wyniku
zatrzymywania w swietle jelita wody. W tej postaci biegunki nie obserwuje sie
zaburzen we wchianianiu jelitowym elektrolitow.
Stolce charakteryzujg sie duig wartoscig luki osmotyczne] (>125 mOsm/l)
i stezeniem sodu <70 mmol/l. Pieniste itryskajace stolce opH <5,5,
Biegunka osmotyczna zawierajgce >0,5% substancji redukujgcych sa objawem zaburzen trawienia
dwucukrow. Biegunka osmotyczna ustaje naczczo i po zaprzestaniu
spozywania osmotycznie czynnej substanciji.

Biegunka sekrecyjna

Stolce sg tluste, potyskliwe, maziste, trudne do splukania woda w muszli; maja
gnilny zapach.

Moze sie objawiaé obecnoscig krwi w stolcu, duzg liczbg leukocytéw iflub
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ laktoferyny w stolcu. Moga jej
Biegunka zapalna towarzyszy¢ ogdlnoustrojowe objawy reakcji zapalnej (goraczka, zwiekszone
stezenie biatek ostrej fazy (np. CRP), wzrost OB) lub eozynofilia obwodowa
(np. w biegunce alergicznej) i hipoalbuminemia.

Biegunka tluszczowa

Biegunka przewlekia jest objawem, ktéry nie jest specyficzny dla okreslonej choroby. Moze by¢ wywotana
poprzez dziatanie réznych mechanizméw wpltywajacych na zaburzenie prawidlowego trawienia, wchtaniania
i motoryki przewodu pokarmowego. 7 tych wzgledéw ogolne oszacowanie wystepowania tego objawu
w populacji jest trudne [63]. Pomimo przeprowadzenia szerokiej diagnostyki, rozpoznania nie udaje sie ustalié

nawet w 1/3 przypadkéw. Niezaleznie od etiologii biegunki, najwazniejszy element postepowania, ktérego nie
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mozna poming¢, stanowi odpowiednie nawodnienie iodiywienie przez przewdéd pokarmowy iflub droga

pozajelitowy, konieczne do podtrzymania zycia, wzrastania i rozwoju [67].

Stopien odwodnienia determinuje schemat, sposéb iintensywno$é¢ leczenia plynami. Najdogodniej jest
porownac¢ aktualng mase ciala chorego z ostatnim pomiarem sprzed zachorowania [63]. Podobnie jak
w przypadku ostrej biegunki podstawg postepowania terapeutycznego jest wlasciwe nawodnienie chorego
i wyrownanie zaburzen wodno-elektrolitowych. Leczenie biegunki przewleklej jest Scisle uzaleinione od jej
przyczyny. W niektorych przypadkach leczenie przyczynowe jest w petni skuteczne, winnych, np.
w kolagenowym zapaleniu jelita, po wdrozeniu odpowiedniego leczenia moina uzyska¢ remisje.
W nieswoistych zapalnych chorobach jelit leki przeciwzapalne i immunosupresyjne, hamujgc odczyn zapalny,
powodujg u wiekszosci chorych ztagodzenie lub ustgpienie biegunki. Wazng grupg lekéw stosowanych
uchorych z przewlekly biegunka sy preparaty zapierajgce, ktore czesto bywajg uzupetnieniem terapii
podstawowej [68], [113].

U matej grupy pacjentéw oporna na leczenie biegunka rozpoczyna sie juz w okresie noworodkowym - a nawet
in utero — czego skutek stanowi wielowodzie. Do tej grupy mozna zaliczy¢ biegunki z prawidtowg budowa
kosmkow oraz krypt jelitowych i z ich nieprawidiowa budowsa. U wszystkich chorych z drugiej grupy rokowanie
jest zte, a warunkiem Zycia chorego jest dlugoterminowe Zywienie pozajelitowe [67].

U wiekszosci pacjentdow po zastosowaniu postepowania dietetycznego uzyskuje sie znaczng poprawe kliniczng
[16].

Najczestszymi powikianiami w biegunce jest odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, kwasica metaboliczna oraz
pieluszkowe zapalenie skdry. Pieluszkowe zapalenie skory (ang. diaper dermatitis) to jedna z najczestszych
zmian chorobowych skéry okresu noworodkowego i niemowlecego. Objawy moga pojawic sie juz miedzy 1. a 2.
miesigcem zycia dziecka i trwa¢ do konca okresu pieluszkowego, przy czym najczesciej obserwuje sie je u dzieci
pomiedzy 7. a 12. miesigcem zycia. Okres ten odpowiada momentowi wprowadzeniu do diety dzieci
réznorodnych pokarméw statych, co wigie sie ze zmiang charakteru stolcéw (skfad, konsystencja oraz
czestotliwosc¢). To wlasnie draznigce dziatanie enzymdw trawiennych zawartych w kale i aktywowanych przez
zasadowy odczyn moczu jest jednym z czynnikéw wplywajgcych na pojawienie sie pieluszkowego zapalenia
skory. Pieluszkowe zapalenie skory to stan zapalny skory, dla ktérego charakterystyczne sg zmiany
o charakterze i morfologii wyprysku (plamy rumieniowe, grudki, pecherzyki, nadzerki, ztuszczanie naskérka itd.)
zlokalizowane w miejscu przylegania pieluszki. Przyczyny wystepowania pieluszkowego zapalenia skory majg
charakter zfoiony iwieloczynnikowy, aich znaczenie wrozwoju objawéw jest bardzo indywidualne.
W niektorych przypadkach najwazniejsze znaczenie majg czynniki mechaniczne, winnych natomiast alergia
kontaktowa lub czynniki infekcyjne. Kluczowymi czynnikami odpowiedzialnymi za rozwdj PZS, sg wilgotnosé,
tarcie czy obecnosc¢ drozdzakéw (Candida albicans) w kale oraz niedostateczna higiena skéry. Na wystgpienie
zmian skérnych maja takze wplyw czynniki dzialajgce draznigco, takie jak: mocz, kat i zawarte w nich enzymy
(chymotrypsyna, elastaza, lipaza), wzrost pH, dieta (wptyw na sktad katu), biegunka, antybiotykoterapia, ogdlny

stan zdrowia oraz czesto$¢ oddawania moczu (noworodki) [113], [114], [115].
Manifestacje skérne pierwotnego pieluszkowego zapalenia skory mozna podzieli¢ na cztery odmiany:

- pierwotne pieluszkowe zapalenie skory,

- ziarniniak posladkow,

- okotoodbytnicze pseudobrodawkowe grudki,

- przewlekie pieluszkowe zapalenie skéry — ktore wystepuje u dzieci z przewleklg biegunka. Ta odmiana czesto
7Zwigzana jest z chorobami przewodu pokarmowego oraz z zaburzeniami odpornosci u dzieci [114].
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2.8.Jakosc¢ zycia, obcigzenie choroba i niezaspokojone potrzeby pacjentow
w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych (ang. unmet need)

Alergie pokarmowe stanowig problem czesto niedoceniany i budzacy kontrowersje, co wynika z niezrozumienia
terminologii i mechanizmow patogenetycznych oraz bagatelizowania przez lekarzy dolegliwosci chorych. Jest to
nie tylko problem zdrowotny, ale ispoleczny, przejawiajacy sie koniecznoscig podejmowania przez tak duig
liczbe alergikow specjalistycznej terapii oraz dziatan majacych na celu ulatwienie funkcjonowania i poprawe
jakosci ich zycia. Dziatania te obejmujg m. in. poprawe stanu wiedzy na temat alergii pokarmowych wsrod grup
ludnosci niezwigzanych ze stuzbg zdrowia [129].

Najczestsza przyczyng nadwrazliwosci, czyli uczulenia i powstajgcych w jego nastepstwie objawow klinicznych
alergii pokarmowej jest osiem alergenéw pokarmowych (zwanych ,wielkg 6semkg”): biatka mleka krowiego,
biatka obecne w jajach, ryby (alergen parwalbumina), skorupiaki (Antygen | i Antygen IlI), biatka orzechow
rosnacych na drzewach w roznych strefach klimatycznych i biatka orzechéw ziemnych oraz biatka soi i pszenicy
[122]. Szacuje sig, 7e alergia pokarmowa jest najczesciej rozpoznawana wsréd populacji dzieci (ok. 6—8%)
i mfodziezy (ok. 3—4%). Alergia na biatka mleka krowiego dotyczy 2-3% niemowlat i jest najczestszg przyczyng

alergicznych dolegliwosci wywotanych spozyciem pokarmu w tej grupie wiekowej [119], [17].

Wiedze na temat wieloaspektowego wptywu chorob alergicznych na cztowieka, jego zycie i kontakty spotfeczne,
przynoszg badania nad jakoscig zycia chorych i ich rodzin. Wyniki nielicznych badan swiatowych, prowadzonych
nad alergig pokarmowa, wskazujg na wiele niekorzystnych zjawisk, dotykajgcych zaréwno chorego, jak i jego
rodzing, zaburzajgcych codzienne ich funkcjonowanie (koniecznos$c przestrzegania zalecen diety eliminacyjnej,
stres zwigzany z ryzykiem popetnienia bledu dietetycznego). Oceniono, 7e alergia pokarmowa powoduje
znaczne obnizenie poziomu jakosci zycia chorych wréinym wieku iich rodzin, wplywajgc na stan
psychoemocjonalny, rozwdj fizyczny oraz sfere kontaktow spotecznych. Koszty ekonomiczne ispoteczne tej
choroby ponoszone sg zaréwno przez chorych, jak iprzez spofeczenstwo idotykajg réinych sfer zycia
spotecznego. Potencjalne skutki spofeczne ikoszty ekonomiczne alergii pokarmowej w odniesieniu do
poszczegalnych oséb, rodzin, sektora ochrony zdrowia, przemystu spozywczego i innych sfer zycia spolecznego,
nie s jeszcze do korica poznane [128].

Bollinger iwsp., w badaniu kwestionariuszowym dotyczgcym 87 rodzin stwierdzili: znaczgce utrudnienia
w przygotowywaniu positkéw, wplyw na kontakty towarzyskie rodziny, wysoki poziom stresu, obnizenie
frekwencji szkolnej dziecka, a takze podejmowanie decyzji o nauczaniu domowym [142].

LeBovidge i wsp. ocenili niekorzystny wplyw choroby na stan emocjonalny rodzicéw dzieci z alergig pokarmowg

(wzrost poziomu stresu i leku), a takie na ograniczenia i zmiany w codziennej aktywnosci rodziny [143].

Marklund i wsp. powigzali z nadwrazliwoscia pokarmowg obnizenie jakosci zycia badanych dzieci iich rodzin,

koncentrujgc sie glownie na sferze psychospotecznej [130].

Kesley, analizujac psychologiczne skutki alergii pokarmowej stwierdzita, ze choroba ta moze wplywaé na stan
emocjonalny pacjentéw zaréwno przez mechanizmy bezposrednie, jak iposrednie. Do mechanizméw
bezposrednich zaliczyta wplyw wywierany na centralny system nerwowy chorego przez biologiczne mediatory
wyzwalane podczas reakcji alergicznej na pokarm, a do mechanizméw posrednich — stres. Jako Zrédio stresu
wskazafa problemy, jakie towarzyszg choremu z alergig pokarmowg ,radzgcemu sobie” z zyciem codziennym
(daily coping), zwigzane np. z przygotowywaniem positkdw i unikaniem szkodliwych sktadnikéw pokarmowych.
Zauwaiyla, ze chory musi réwniez ,radzi¢ sobie” z lekiem, jaki wywoluje potencjalna mozliwosc¢ spozycia
szkodliwego pokarmu, a wplyw posredni na chorego moze by¢ rowniez wywierany przez czlonkéw jego rodziny

(wplyw stresu rodzicielskiego na dziecko) [131].
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Z omoéwionych powyiej badan, wynika, 7e skutki spoteczne alergii pokarmowej przejawiajg sie znacznym
obnizeniem poziomu jakosci zycia chorych iich rodzin, rozpatrywanej pod réznym kgtem (stanu psycho-

emocjonalnego, rozwoju fizycznego czy kontaktéw spotecznych) [128].

Alergia pokarmowa (w tym alergia na biatka mleka krowiego) moze wywolywac lek dziecka jak i niepokdj
rodzicow, ze wzgledu na obawe przed reakcjg organizmu alergika na zawarte w pokarmie alergeny. Istotnym
aspektem obnizajgcym jakos$c¢ zycia miodych alergikow jest konieczno$¢ noszenia przy sobie urzadzen, ktore

moga uratowac zycie w przypadku wstrzgsu anafilaktycznego [150].

W badaniach stwierdzono ponadto pogorszenie jakosci zycia pacjentow i ich rodzin, zalezne miedzy innymi
od liczby wspélistniejgcych choréb atopowych [128]. Atopowe zapalenie skory stanowigce czesty objaw alergii
pokarmowej powoduje $wigd i bdl, ktére wywotujg bezsennoéc u dzieci. Brak snu za$ prowadzi do zmeczenia,
zmiany nastroju, zaburzenia psychospotecznego funkcjonowania dziecka i jego rodziny. Dziecko ograniczone
jest w stosunku do odziezy, wczaséw, przebywania z przyjaciétmi, posiadania zwierzat, plywania czy mozliwosci

uprawiania innego sportu [150].

Kolejnym objawem alergii pokarmowej, ktory w znaczacy sposob wplywa na jakosc zycia dziedi i ich rodzin jest
$wiszczacy oddech. Nalezy on do objawow astmopodobnych, a jego zaostrzenia mogg prowadzic
do hospitalizacji [151].

Biegunka przewlekia jest objawem, ktéry nie jest specyficzny dla okreslonej choroby. Moze by¢ wywotana
poprzez dziatanie réznych mechanizméw wpltywajacych na zaburzenie prawidtowego trawienia, wchianiania
i motoryki przewodu pokarmowego [67]. Bioragc pod uwage ucigzliwosé i chroniczny charakter biegunka
przewlekta istotnie pogarsza jakos¢ zycia chorego [63]. Z biegunky przewlekty wigze sie rowniez przewlekte
pieluszkowe zapalenie skdry, ktére wywolane jest m. in. drainigcym dzialaniem enzyméw trawiennych

zawartych w kale i aktywowanych przez zasadowy odczyn moczu [113], [114], [115].

Nalezy pamieta¢, ze alergia pokarmowa i choroby jej towarzyszace mogg wplywac niekorzystnie na rozwdj
fizyczny i psychiczny dziecka. Przewlekiosc¢ choréb, nawrotowy charakter oraz konieczno$c stosowania diety
eliminacyjnej obnizajg jakos$¢ zycia chorego ijego rodziny. Koszty ekonomiczne generowane przez alergie
pokarmowg wptywajg niekorzystnie zarowno na budzet rodziny chorego, jak ina ogélne zasoby finansowe
przeznaczone na ochrone zdrowia (POZ, opieka specjalistyczna) [129].

Poprawa jakosci zycia alergikéw czesto zwigzana jest z postawieniem prawidlowej diagnozy, wykonaniem
odpowiednich testow medycznych (m. in. testow skérnych, okreélenia ilosci przeciwciat w surowicy, okreslenia
ilosci pokarmu niewywotujacej niepozadanych reakcji) [129].

2.9.Epidemiologia (przeglad wskainikéw epidemiologicznych)

2.9.1. Chorobowosé

Problem alergii na pokarmy staje sie obecnie coraz powazniejszy na calym $wiecie. Wspdlczesna medycyna
daiy do tego, by chorzy z alergia na pokarmy wiedli normalne zycie [129]. Alergia pokarmowa ze wzgledu na
zwiekszajacy sie jej czestos¢ wystepowania w krajach rozwinietych juz obecnie okreslana jest chorobg
cywilizacyjng, a nawet epidemig XXI wieku [5]. Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowych w populacji dzieci
i mfodziezy wykazuje tendencje wzrostowg w ciggu ostatnich 20-30 lat, o czym $wiadczg badania
epidemiologiczne prowadzone w wielu krajach [140]. Wedlug “Biatej ksiegi alergii” WAO (2011) choroby
alergiczne dotykajg ok. 30-40 % populacji swiata [133]. Czesto$¢ wystepowania zaburzen alergicznych
w populacji zwigzana jest z wiekiem i potocznie nazywana ,marszem alergicznym”. W dziecifistwie dominujg
alergia pokarmowa i atopowe zapalenie skory, natomiast astma i alergiczny niezyt nosa w wieku mtodocianym
i dorostym. W wiekszosci przypadkow alergie pokarmowg IgE-zalezng nabywa sie w pierwszych 2 latach zycia
miedzy roinymi pokarmami oraz pokarmami ipytkami [11]. Badania analizujgce immunologiczne
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uwarunkowania CMPA, wykazaly dominujacy udziat reakeji IgE-zaleznych w indukowaniu tego zjawiska. Szacuje
sie, ze okoto 50-60% reakcji nadwrazliwosci na mleko warunkuje mechanizm IgE-zaleiny. Uwaza sie, ze w
okresie niemowlecym i we wczesnym dziecifnstwie najczestszg przyczyna uczulenia i powstalej alergii sg biatka
mleka krowiego i biatko jaja kurzego. U 85% dzieci z objawami nadwrazliwosci na mleko objawy wygasajg w
pierwszych latach zycia (3-5 r.z.) [16], [58], [60], [140], [149].

Ocena czestosci wystepowania alergii pokarmowej w populacji dzieci nie jest jednoznaczna. 7 badan
ankietowych wynika, ze od wielu lat od 20% do 25% ludzi eliminuje z diety rézne pokarmy uwazajgc, ze choruje
na alergie pokarmowa. U wszystkich, niezaleznie od wieku, z diety najczesciej eliminowane jest mleko, nabiat
i jajka. Niestety tylko jedna na szes$¢ rodzin konsultowata zasadnos¢ stosowania diety u swojego dziecka
z lekarzem. Rzeczywista czesto$¢ alergii maleje z wiekiem, jest réwniez zrézinicowana populacyjnie [19].
Kierujgc sie powyzszg informacjg oraz wyznaczong w badaniu EuroPrevall czestosciag wystepowania alergii
pokarmowej wsréd niemowlat przyjeto, i czestosé jej wystepowania w populacji dzieci w wieku 3-5 r.Z. wynosi
0,7% (15% *4,5%) [77].

Dane epidemiologiczne na temat czestosci wystepowania alergii sy niejednoznaczne. Znaczna cze$¢ autorow
podaje, ze na choroby alergiczne cierpi od 0,5% do 3% populacji ogélnej, wtym 8% dzieci. Czestosc
wystepowania alergii pokarmowych w krajach europejskich waha sie w granicach 1,6 - 4,4% [7].

Ogélnie przyjmuje sig, ze wkrajach wysoko rozwinietych odsetek niemowlat idzieci z objawami alergii
pokarmowej wynosi 6 - 8%, natomiast alergii na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng
i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2 - 5% [16], [26], [68], [71].

W Polsce brak jest reprezentatywnych danych epidemiologicznych o liczbie alergikéw, potwierdzonych testami
diagnostycznymi, ale na podstawie wycinkowych danych mozna wnioskowaé, 7ze jest to liczba zblizona

do stwierdzanej w innych krajach europejskich [7].

Dotychczas przeprowadzono tylko dwa duze badania epidemiologiczne w Polsce. Pierwsze w rejonie
biatostockim — stwierdzono, Ze czestos¢ alergii pokarmowej u niemowlgt karmionych piersia wynosi 0,5%,
au karmionych sztucznie 4,5% (potwierdzone badaniami immunologicznymi). Najczesciej stwierdzono
uczulenie na biatka mleka krowiego, jajka, cytrusy. [108]. Drugie badanie odbyto sie w todzi, w ramach projektu
EuroPrevall [77]. Jednym z giéwnych celow tego programu bylo ustalenie czestosci wystepowania IgE-zaleinegj
alergii pokarmowej w populacji niemowlat oraz populacji dzieci i modziezy. W latach 2005-2007 do badania
wilgczono grupe polskich dzieci z aglomeracji tédzkiej. Koricowa diagnoza zostata potwierdzona przez podwojnie
$lepg prébe pokarmowg [140]. Alergie pokarmows rozpoznano u 4,5% dzieci w wieku niemowlecym oraz
u 2,8% dzieci miedzy 1 a 3 rokiem zycia [147].

Miedzy czestoscig wystepowania defektow metabolicznych, w tym alergii pokarmowych istnieje znaczaca
rozbieznosé, ktéra wynika z réznic metodologicznych w poszczegolnych publikacjach, w ktorych kwalifikowano
niemowleta do niniejszej grupy, odmiennych nawykéw zywieniowych w réznych regionach $wiata, a takze ze

zmiany sposobu karmienia na przestrzeni lat [16].

Szczegdtowe informacje dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaly przedstawione
w analizie wplywu na budzet opracowanej przez Instytut Arcana w ramach Raportu HTA dla produktu Bebilon

Pepti 1i 2 Syneo w rozwazanym wskazaniu klinicznym [107].

2.9.1. Zapadalnosé¢

Nie zidentyfikowano wskaznikow dotyczgcych zapadalnosci w Polsce oraz w innych krajach na stany chorobowe
ujete w postaci wnioskowanego wskazania refundacyjnego.
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2.9.2. Smiertelnoéé

Alergia pokarmowa jest jedng z gléwnych przyczyn reakcji wstrzasowych. Przypuszcza sie, ze liczba naglych
zgonow spowodowanych reakcjg wstrzagsowg na spozyty pokarm jest znacznie wieksza niz podajg to statystyki
[7].

Nie odnaleziono szczegdtowych wskainikow epidemiologicznych dotyczacych umieralnosci oraz smiertelnosci
w Polsce i na $wiecie wynikajgcych z analizowanego problemu zdrowotnego u niemowlat i dzieci.
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3. INTERWENCIJA OCENIANA

3.1.Specyfika doustnej interwencji zywieniowej

Zgodnie z rozporzadzeniem Unii Europejskiej, nr 609/2013, jako szczegolne kategorie zywnosci od 20.07.2016 r.
funkcjonuja:

* preparaty do poczatkowego zywienia niemowlat i preparaty do dalszego zywienia niemowlat,
» produkty zbozowe przetworzone i inna zywnos¢ dla dzieci,

» 2ywnosé specjalnego przeznaczenia medycznego,

* srodki spozywcze zastepujgce calodzienng diete, do kontroli masy ciata [105], [106].

Rozporzadzenie 2016/128 uzupelniajgce rozporzadzenie nr 609/2013 okresla wymogi dotyczgce zawartosci
witamin i sktadnikéw mineralnych w Zzywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, aby zapewnic swobodny
przeptyw produktéw réznigcych sie sktadem oraz ochrone konsumentéw. Przepisy takie naleizy oprzeé na
przepisach dyrektywy 1999/21/WE, ktére do tej pory zapewnialy odpowiednie ramy prawne dla Zywnoéci
specjalnego przeznaczenia medycznego. Przepisy te powinny miedzy innymi dotyczy¢ ilosci minimalnych
i maksymalnych w przypadku produktéw uznawanych za kompletne pod wzgledem odzywczym, ktore
pokrywajg potrzeby Zywieniowe pacjenta, oraz jedynie wartosci maksymalnych w przypadku produktow
uznanych za niekompletne pod wzgledem odizywczym, bez uszczerbku dla modyfikacji dotyczacych jednego lub
wiekszej liczby tych skladnikéw odzywczych, ktérych wprowadzenie jest niezbedne ze wzgledu na zamierzone
zastosowanie produktu. Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego opracowana w celu zaspokojenia
wymogoéw 7Zywieniowych dotyczacych niemowlat musi by¢ zgodna z wymogami dotyczacymi skiadu
okreslonymi w zatgczniku I czesé A [141].

Zgodnie z art. 20 ust. 4 rozporzadzenia (UE) nr 609/2013 dyrektywa 1999/21/WE traci moc ze skutkiem od dnia
22 lutego 2019 r. Dyrektywe 1999/21/WE stosuje sie jednak nadal do dnia 21 lutego 2020 r. W odniesieniu do
Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego opracowanej w celu zaspokojenia wymogoéw Zywieniowych
dotyczgcych niemowlgt [141].

W celu monitorowania produktéw dostepnych na rynku na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej podmiot
dziatajacy na rynku spozywczym wprowadzajacy po raz pierwszy do obrotu jest obowigzany powiadomié
Glownego Inspektora Sanitarnego o wprowadzaniu do obrotu okreslonych s$rodkow spozywczych.
Po otrzymaniu powiadomienia GIS moze przeprowadzi¢ postepowanie majace na celu wyjasnienie, czy
wymienione w powiadomieniu produkty, (1) jako $rodki spoiywcze s3 srodkami spoiywczymi zgodnie
z zaproponowang przez podmiot dziatajacy na rynku spozywczym kwalifikacjg oraz czy spefniajg wymagania dla
danego rodzaju $rodka spoizywczego, a takie (2) nie spelniajg wymagan innego rodzaju produktu
przeznaczonego do uzywania przez ludzi, w szczegdélnosci produktu leczniczego w rozumieniu przepiséw prawa
farmaceutycznego, kosmetyku w rozumieniu przepiséw o kosmetykach lub wyrobu medycznego w rozumieniu
przepiséw o wyrobach medycznych [82].

Dopuszczenie do obrotu lekéw, w poréwnaniu do $rodkéw spoiywczych, odbywa sie w odmienny sposéb.
Nalezy spetni¢ szereg warunkéw formalno-prawnych; organem uprawnionym do wydania pozwolenia jest
Prezes Urzedu Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. Rejestracja produktu
moze te7 zosta¢ przeprowadzona w oparciu o procedure centralng. Dotyczy ona woéwczas wydania jednego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktore obowigzuje we wszystkich panstwach cztonkowskich. Takie
pozwolenie wydaje Komisja Europejska, a za rozpatrzenie wniosku odpowiada Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency — EMA). Whniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego powinien
zawiera¢ m.in.: nazwe iadres podmiotu odpowiedzialnego, wytworcy lub importera nazwe produktu
leczniczego, szczegdtowe dane ilosciowe ijakosciowe substancji czynnej lub substancji czynnych iinnych
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substancji odnoszace sie do produktu leczniczego oraz ich nazwy powszechnie stosowane, postac
farmaceutyczng, moc i droge podania oraz okres waznosci produktu leczniczego, opis wytwarzania produktu
leczniczego, opis metod kontroli stosowanych w procesie wytwarzania, wyniki, streszczenia oraz sprawozdania
z badan farmaceutycznych, farmakologicznych i toksykologicznych, klinicznych oraz wiele innych elementéw,

ktdrych szczegétowe omdwienie nie jest przedmiotem niniejszej analizy [83].

Dietetyczne $rodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia medycznego istotnie réinig sie od produktéow
leczniczych. Zrédta réznic nalezy upatrywac nie tylko w aspektach prawnych, ale przede wszystkim w specyfice
poréwnywanych technologii, ktéra wynika z ich przeznaczenia tj. celu w jakim zostaly stworzone, co z kolei ma
zwigzek z ich sktadem i wymaganiami klinicznymi, jakie muszg spetnia¢ w celu dopuszczenia do obrotu.

W postepowaniu refundacyjnym, nalezy mie¢ zatem na uwadze réznice miedzy s$rodkami spozywczymi

specjalnego przeznaczenia medycznego a produktami leczniczymi.

3.2.Informacje o interwencji ocenianej

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo sy $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia medycznego do postepowania
dietetycznego u niemowlat od urodzenia (Bebilon Pepti 1 Syneo) idla niemowlat powyzej 6. miesigca zycia,
dzieci i dorostych (Bebilon Pepti 2 Syneo). Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, to hipoalergiczne i bezglutenowe preparaty
mlekozastepcze, przeznaczone do postepowania dietetycznego w alergii na biatka mleka krowiego oraz
w objawach zwigzanych 7z alergia pokarmows, w diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej na gluten,

w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku chorob alergicznych [68], [69].

Charakterystyka srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon

Pepti 2 Syneo zostala oméwiona w tabeli ponizej.

Tabela 5. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [68], [69]

Informacje Dane Dane

Nazwa handlowa, Bebilon Pepti 1 Syneo, Bebilon Pepti 2 Syneo,

postac hipoalergiczny preparat mlekozastepczy, hipoalergiczny preparat mlekozastepczy,

farmaceutyczna proszek proszek
Bebilon Pepti 1 Syneo Zywnos¢ specjalnego Bebilon Pepti 2 Syneo Zywnost specjalnego
przeznaczenia medycznego do postepowania przeznaczenia medycznego do postepowania
dietetycznego: dietetycznego:
- walergii na bialka mleka krowiego oraz - walergii na biatlka mleka krowiego oraz
objawach zwigzanych z alergia na biatka mleka objawach zwiazanych z alergia na biatka mleka
krowiego, tj.: objawy skdrne (AZS, pokrzywka), krowiego, tj.: objawy skdrne (AZS, pokrzywka),
zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe (kolka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (kolka,
zaburzenia konsystencji stolca), zaburzenia konsystencji stolca),
- w diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej - w diecie eliminacyjnej w alergii pokarmowej

p TS na gluten, . o . . na gluten, - o . .
- w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku - w dodatnim wywiadzie rodzinnym w kierunku
choréb alergicznych, choréb alergicznych,
- w postepowaniu diagnostycznym w alergii na - w postepowaniu diagnostycznym w alergii na
biatka pokarmowe, biatka pokarmowe,
- w objawach zwiazanych z alergig pokarmowsa, - w objawach zwigzanych z alergia pokarmowa,
tj.: objawy skorne (AZS, pieluszkowe zapalenie tj.: objawy skorne (AZS, pieluszkowe zapalenie
skory), zaburzenia iolagdkowo-jelitowe  skary), zaburzenia iotadkowo-jelitowe
(zaburzenia konsystencji stolca), objawy ze (zaburzenia konsystencji stolca), objawy ze
strony ukfadu oddechowego (objawy  strony ukfadu oddechowego (objawy
astmopodobne}). astmopodobne).
BEZ GOTOWANIA BEZ GOTOWANIA

Sposéb 1) Umyj rece i wyparz naczynia potrzebne do 1) Umyj rece i wyparz naczynia potrzebne do

przygotowania

przygotowania produktu.
Whygotuj butelke i smoczek w wodzie przez 10

przygotowania produktu.
Wygotuj butelke i smoczek w wodzie przez 10
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Informacje

Dane

minut.

2) Gotuj swieza wode pitng przez 5 minut;
pozostaw do schiodzenia (do ok. 40°C).
Sprawd? tabele Zzywienia. Wlej doktadna ilos¢

uprzednio przegotowane] cieplej wody do
wygotowane] butelki.
3) Uzywaj wylacznie zalaczonej miarki.

Odmierz dokfadna ilos¢ ptaskich, nieubitych
miarek produktu Bebilon Pepti 1 Syneo.

4) Zamknij butelke i potrzasnij do calkowitego
rozpuszczenia proszku. Zaléz na butelke
wygotowany smoczek.

5) Sprawdz temperature produktu wewnetrzng
strong przegubu dioni. Umyj butelke i smoczek
zaraz po uzyciu.

minut.

2) Gotuj swiezg wode pitng przez 5 minut;
pozostaw do schlodzenia (do ok. 40°C).
Sprawdi tabele iywienia. Wlej dokladna ilos¢

uprzednio przegotowanej cieplej wody do
wygotowanej butelki.
3) Uzywaj wylacznie zalgczonej miarki.

Odmierz dokfadna ilo$é plaskich, nieubitych
miarek produktu Bebilon Pepti 2 Syneo.

4) Zamknij butelke i potrzasnij do catkowitego
rozpuszczenia proszku. Zaléz na butelke
wygotowany smoczek.

5) Sprawdz temperature produktu wewnetrzna
strong przegubu dioni. Umyj butelke, smoczek
lub kubek zaraz po uzyciu.

Dawkowanie

Tabela zywienia — o ile lekarz nie zaleci inaczej.
Wartosci podane w tabeli nalezy traktowac

orientacyjnie.  Wielkos¢ iilos¢  positkow
dostosuj do potrzeb Twojego dziecka.
Tabela ywienia srodka SpPOZywcCZego

specjalnego przeznaczenia Bebilon Pepti 1
Syneo —rozdzial 11.2.

Tabela zywienia — o ile lekarz nie zaleci inaczej.
Wartosci podane w tabeli nalezy traktowac
orientacyjnie.  Wielkos¢ iilos¢  positkow
dostosuj do potrzeb Twojego dziecka.

Tabela Zywienia srodka
specjalnego przeznaczenia
2 Syneo —rozdzial 11.3.

spoiywczego
Bebilon Pepti

Nie moze zastepowaé mleka matki
pierwsze b6 miesiecy Zycia niemowlecia.

przez

Wazine informacje

Preparat naleiy stosowa¢ pod nadzorem

lekarza i wg jego zaleceni.

Odpowiedni dla niemowlgt od urodzenia do
ukonczenia 6. miesigca zycia, gdy nie sa
karmione piersia. Produkt mozie stanowic
wylaczna diete niemowlat od urodzenia.
Niewlasciwe przygotowanie i przechowywanie
moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia dziecka.
Produkt powinien by¢ przygotowany zawsze
bezposrednio przed spozyciem iwykorzystany
w ciggu 2 godzin po przygotowaniu. Nigdy nie
uiywaj ponownie niewykorzystanej czesci
pokarmu. Nie gotuj ani nie podgrzewaj
produktu w kuchenkach mikrofalowych ze
wzgledu na zagrozenie oparzeniem oraz
negatywny wplyw na bakterie Bifidobacterium
breve. Nigdy nie dodawaj dodatkowych miarek
proszku do przygotowywanego produktu.
Nalezy zwracic uwage na higiene pierwszych
zgbkdw, szczegolnie przed snem. Wazne jest,
aby po skoniczonym positku dziecko nie
przetrzymywalo w buzi smoczka z resztkami
pokarmu. Opakowanie zewnetrzne powinno
by¢ wyrzucone dopiero po catkowitym
wykorzystaniu zawartosci ze wzgledu na
umieszczone na nim wazne informacje.
UWAGA! piersig jest
najwilasciwszym sposobem Zywienia
niemowlecia.

Karmienie

Preparat nalezy stosowa¢ pod nadzorem
lekarza i wg jego zalecen.

Odpowiedni wylgcznie dla niemowlat powyiej
6. miesigca zycia, dzieci idorostych. Produkt
nie jest odpowiedni jako jedyne zrodlo
Zywienia niemowlecia powyZej 6. miesiaca
7ycia. Produkt powinien stanowic¢ tylko czesé
zroznicowanej diety. Produkt nie moze byé
stosowany jako produkt zastepujgcy mleko
kobiece w ciggu pierwszych szesciu miesiecy
7ycia.

Niewlfasciwe przygotowanie i przechowywanie
moze stanowic zagrozenie dla zdrowia dziecka.
Produkt powinien by¢ przygotowany zawsze
bezposrednio przed spozyciem iwykorzystany
w ciggu 2 godzin po przygotowaniu. Nigdy nie
uzZywaj ponownie niewykorzystanej czesci
pokarmu. Nie gotuj ani nie podgrzewaj
produktu w kuchenkach mikrofalowych ze
wzgledu na zagroienie oparzeniem oraz
negatywny wplyw na bakterie Bifidobacterium
breve. Nigdy nie dodawaj dodatkowych miarek
proszku do przygotowywanego produktu.
Nalezy zwrocié uwage na higiene pierwszych
zgbkow, szczegdlnie przed snem. Wazne jest,
aby po skonczonym positku dziecko nie
przetrzymywalo w buzi smoczka z resztkami
pokarmu. Opakowanie zewnetrzne powinno
byé wyrzucone dopiero po catkowitym
wykorzystaniu zawartosci ze wzgledu na
umieszczone na nim wazne informacje.

Ostrzeienie

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania
pozajelitowego.

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania
pozajelitowego.
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_INA

Informacje

Dane

Przechowywanie

Produkt w puszce zamkniete] fabrycznie jak
ipo jej otwarciu naleizy przechowywac
wsuchym miejscu  w temperaturze ponizej
25°C. Nie przechowywac w loddéwce. Chronié
od wilgoci. Po otwarciu przechowywac puszke
szczelnie zamknieta. Zuzy¢é nie pdiniej niz 4
tygodnie po pierwszym puszki.
Produkt pakowany w atmosferze ochronne;j.

otwarciu

Produkt w puszce zamknietej fabrycznie jak
ipo je] otwarciu nalezy przechowywac
w suchym miejscu  w temperaturze ponizej
25°C. Nie przechowywac w lodéwce. Chronié
od wilgoci. Po otwarciu przechowywac puszke
szczelnie zamknieta. Zuzyé nie poiniej niz 4
tygodnie po pierwszym otwarciu puszki.
Produkt pakowany w atmosferze ochronne;j.

Podmiot

odpowiedzialny

NUTRICIA Polska Sp. z o.0.

Whnioskodawca

NUTRICIA Polska Sp. z 0.0.

Whnioskowana
kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Apteczna, na recepte

Skiad srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti

2 Syneo w oparciu o Etykiety udostepnione przez Zleceniodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Skiad srodkéw spoiywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 1

Syneo [68], [69]

Bebilon Pepti 1 Syneo Bebilon Pepti 2 Syneo
Wartoéé odiywcza S 100 ml gotowego
100 g proszku gotowego 100 g proszku
e produktu

Warto$c energetyczna 2019 kJ / 482 kcal 280 kJ / 67 kcal lg?ll::"a{ 4n 285 k) / 68 kcal
Tluszcz w tym: 25g 34g 22g 32¢g

- kwasy nasycone 12g 1,78 11g 1,6g

- kwasy jednonienasycone 86g 12g 78¢g 1,1g

- kwasy wielonienasycone 42g 06g 3,8¢g 06g
Kwas dokozaheksaenowy (DHA) 120 mg 16,8 mg 120 mg 17,1 mg
Weglowodany w tym: 52g 72g 54 g 78¢g

- cukry 25g 35g 25g 36¢g
laktoza 21g 29g 20g 29¢g

- galaktooligosacharydy 94g 13g 92g 13g

- fruktooligosacharydy 0,6g 01g 0,6¢g 01g
Btonnik 41g 06g 40¢g 0,6¢g
Witaminy

Witamina A 426 yg 59 yg 416 yg 60 yg
Witamina D 12 yg 1,7uyg 12 yg 1,7 ug
Witamina E 8,2 mg 1,1mg 7,6 mg 1,1 mg
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—Iﬂr“'— _______________
Witamina K 33 yg 4,5 uyg 31yg 4,5 uyg
Witamina C 67 mg 9,3 mg 59 mg 8,5mg
Tiamina 0,50 mg 0,07 mg 0,45 mg 0,07 mg
Ryboflawina 1,0 mg 0,14 mg 0,99 mg 0,14 mg
Niacyna 6,4 mg 0,89 mg 6,4 mg 0,92 mg
Witamina Bg 0,33 mg 0,05 mg 0,30 mg 0,04 mg
Kwas foliowy 65 yg 9,0 yg 59 yg 8,5ug
Witamina Biz 1,2yg 0,17 yg 1,1yg 0,16 yg
Biotyna 14 yg 1,9uyg 13 yg 1,8 ug
Kwas pantotenowy 4,2 mg 0,59 mg 3,8mg 0,56 mg
Sktadniki mineralne
Potas 632 mg 88 mg 622 mg 90 mg
Chlorek 385 mg 54 mg 364 mg 53 mg
Wapn 445 mg 62 mg 546 mg 79 mg
Fosfor 314 mg 44 mg 343 mg 50 mg
Magnez 37 mg 5,2mg 53 mg 7,6 mg
Zelazo 3,9 mg 0,54 mg 71mg 1,0 mg
Cynk 4,8 mg 0,67 mg 4.7 mg 0,68 mg
Miedi 0,381 mg 0,053 mg 0,370 mg 0,053 mg
Mangan 0,058 mg 0,008 mg 0,047 mg 0,007 mg
Selen 22 yg 3,0uyg 22 yg 3,1ug
Jod 92 yg 13 yg 90 yg 13 yg
Sad 159 mg 22 mg 158 mg 23 mg
Inne
Nukleotydy 17 mg 2,4 mg 17 mg 2,4mg
L-karnityna 15 mg 2,2mg 14 mg 2,0mg
Cholina 160 mg 22 mg 130 mg 15 mg
Inozytol 52 mg 7,3mg 48 mg 7,0mg
Tauryna 39 mg 54mg 35 mg 51mg
Osmolarnosé 250 mOsmol/I 260 mOsmol/I

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo to unikalna mieszanina sktadnikéw. Zawiera komponenty wspomagajace naturalna
odporno$c¢ dziecka — GOS/FOS w proporcji 9:1, Bifidobacterium breve — nalezacy do gatunku bakterii naturalnie

wystepujgcych w jelitach niemowlgt. Biatka zawarte w s$rodkach spoiywczych specjalnego przeznaczenia

medycznego Bebilon Pepti 1 i 2Syneo poddane sg hydrolizie znacznego stopnia, co zalecane jest do
postepowania dietetycznego w alergii na biatka mleka krowiego.

3.3.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla produktéw Bebilon Pepti 1i 2 Syneo.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zastosowano nastepujace strategie:
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nazwe handlowg preparatu, oraz stowa klucze: ,Bifidobacterium breve”,  serwatka” (ang. ,whey”)
i ich potgczenie.

Tak utworzone kwerendy odrebnie dostosowywano do specyfiki kaidej z wyszukiwarek, jak réowniez baz

danych, z uwzglednieniem stéw kluczowych zaréwno w jezyku polskim, jak rowniez angielskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2017 roku (aktualizacja 25.01.2018r.), w serwisach internetowych
agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska / opinie w zakresie finansowania terapii
lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [84],
*  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [85],
e  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [86],
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [87],
®  SMC (Scottish Medicines Consortium) [88],
*  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [89],
®  HAS (Haute Autorité de Santé) [90],
*  |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [91],
®  SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [92],
®  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [93].

Podsumowanie wyszukiwan rekomendacji dotyczacych finansowania preparatéw Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo we
wskazaniach bedacych przedmiotem analizy w wyZej wymienionych organizacjach opisane zostalo w tabeli
ponizej (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania interwencji ocenianej (data wyszukiwania:
21.12.2017 roku - 25.01.2018r)

Organizacja Kraj Rekomendacja
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) Polska Nie zidentyfikowano
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) Australia Nie zidentyfikowano
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Kanada Nie zidentyfikowano
National institute for Health and Clinical Excellence (NICE) B“rii:e::?a Nie zidentyfikowano
Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja Nie zidentyfikowano
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) Walia Nie zidentyfikowano
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie zidentyfikowano
lnstrtutﬂget::::;::t:ﬁ:::f;h‘;{g;chkett m Niemcy Nie zidentyfikowano
Swedish Council on Techno(!so::}Assessment in Health Care Szwecja Nie zidentyfikowano
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) Z:I:nwjia Nie zidentyfikowano

3.4.Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji

Przeglad decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, biorac

pod uwage nazwe handlowg preparatu.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2017 roku (aktualizacja 25.01.2018r), w serwisach internetowych
agencji HTA iinnych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii

lekowych ze srodkéw publicznych.
Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z:

®  Biuletynu Informacji o Lekach/Zespét ds. Gospodarki Lekami (BIL) (Polska) [94],

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) (WIk. Brytania) [87],
*  HAS (Haute Autorité de Santé) (Francja) [90],

®  PHARMAC {Pharmaceutical Management Agency) (Nowa Zelandia) [95],
®  PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia) [96],

*  TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) (Szwecja) [97],

*  DMA (Danish Medicines Agency) (Dania) [98],

*  (CVZ(College voor Zorgverzekeringen) (Holandia) [99],

e AlF (Agenzia Italiana del Farmacia) (Wtochy) [100],

®  MSPS (Ministerio de Sanidad y Politica Social) (Hiszpania) [101],

*  MPD (Medical Product Database) (Kela; Finlandia) [102],

*  ODD (Open Drug Database) (niemiecka czes¢ Szwaijcarii) [103],

®  HC(Health Canada) (Kanada) [104].

Tabela ponizej zawiera zidentyfikowane dane na temat decyzji refundacyjnych dotyczacych srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1i 2 Syneo.

Tabela 8. Dane na temat decyzji refundacyjnych dla érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo - zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 21.12.2017 roku (aktualizacja 25.01.2018r)

e : Kierunek decyzji, poziom
Organ j Ko ta
rganizacja Kraj refundadji mentarz
Biuletyn Informacji o Lekach/Zespdt ds. . .
Polsk: N d d
Gospodarki Lekami (BIL) e & wydano decyz)i
National Institute for Health and Clinical ; . . .
fonatin E:tciﬂe{lo:e {::CE}G" ihica Wielka Brytania Nie wydano decyzji
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie wydano decyzji
Pharmaceut:f:;f::ﬂig:}ment Agency Nowa Zelandia Nie wydano decyzji
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) Australia Nie wydano decyzji
Dental and Pharmaceutical Benefits Board , . "
Szwecja Nie wydano decyzji
(TLv)
Danish Medicines Agency (DMA) Dania Nie wydano decyzji
College voor Zorgverzekeringen (CVZ) Holandia Nie wydano decyzji
Agenzia Italiana del Farmacia (AIF) Wiochy Nie wydano decyzji
Ministerio de Sanidad y Politica Social Hiszbania Nie wvdano decvaii
(MSPS) p y yzj
Medical Product Database (MPD) Finlandia Nie wydano decyzji
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T YAV —

INSTYTUT ARCANA

N' H k ¥
Open Drug Database (ODD) iemiecka czesc

. Nie wydano decyzji
Szwajcarii

Health Canada (HC) Kanada Nie wydano decyzji

Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, to nowe srodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia medycznego na rynku, ktére

uzyskaly rejestracje w Polsce. Obecnie podejmowane s3 starania o wprowadzenie ich do refundacji w Polsce.
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybor interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujagce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2], [3] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie 7 wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac¢ zastgpiony przez badana technologie
medyczng.

Podejmujgc decyzje owyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania
preparatu, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2].
Ponadto obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmnigj
jedna refundowang technologig opcjonalng [2], [3].

Zgodnie z danymi literaturowymi oraz wytycznymi klinicznymi dieta eliminacyjna stanowi podstawe
postepowania terapeutycznego we wnioskowanym wskazaniu [24]. Wyeliminowanie produktow zywieniowych
niekorzystnie oddzialujgcych na organizm niesie za sobg ryzyko zaburzenia wiasciwego bilansu dostarczonych
sktadnikow odzywczych. Najbardziej na tego typu zaburzenia odZzywiania narazone sg dzieci do 3. roku zycia.
W tym wieku rozwoj dziecka jest najbardziej intensywny, stad tez zapotrzebowanie na réine skladniki
pokarmowe jest duzo wigksze niz u osoby dorostej. Kazda dieta eliminacyjna, zaréwno matki w czasie laktacji
jak i dziecka, musi by¢ przede wszystkim bezpieczna i zapewnia¢ odpowiednie pokrycie w zakresie substancji

od#zywczych [137].

Wprowadzenie do diety dziecka preparatu mlekozastepczego powinno byé poprzedzone dokfadng analizg stanu
zdrowia pacjenta, czyli szczegdétowo zebranym wywiadem, badaniem przedmiotowym oraz w niektorych
przypadkach uzupetnione badaniami dodatkowymi. Lekarz opiekujacy sie dzieckiem, w porozumieniu z jego
matkg/rodzicami, powinien decydowaé¢ o zmianie sposobu Zywienia dziecka, ze wskazan medycznych,
z pokarmu matki na inny oraz o potrzebie dokarmiania. Karmienie piersig nadal stanowi najlepszy sposéb

7ywienia niemowlecia [138].

W postepowaniu dietetycznym w omawianej grupie wiekowej pacjentéw, kluczowego znaczenia nabiera
konieczno$¢ zastosowania skutecznych preparatdw ujetych, jako zywnosé¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego. Zgodnie z algorytmem postepowania w Zywieniu niemowlat i dzieci opracowanym przez Instytut
Matki i Dziecka, zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego stanowi kategorie produktéw, ktére
przeznaczone sg do dietetycznego odzywiania chorych dzieci pod scistym nadzorem lekarza [139].

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi (ESPGHAN) we wnioskowanej populacji pacjentow zalecang
interwencjg Zywieniowg s preparaty, stanowigce mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy (eHF) biatek mleka
krowiego. eHF uznane sg za standard postepowania dietetycznego w analizowanym wskazaniu, natomiast
preparaty zawierajgce aminokwasy (AAF) tylko w ciezkich postaciach alergii [32].

Obecnie w warunkach polskich w leczeniu Zywieniowym w ramach analizowanego wskazania najczesciej
stosowanymi s3 diety eliminacyjne mlekozastepcze na bazie hydrolizatéw biatek mleka krowiego o znacznym

stopniu_hydrolizy (eHF). S3 to mieszanki zawierajace oligopeptydy o masie czasteczkowej ponizej 3000 Da,

ktére tolerowane s3 przez dzieci uczulone na mleko [137].
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Wsréd nich nalezy wyréznié mieszanki:
1. kazeinowe, bezlaktozowe;
2. serwatkowe [137].

Wedtug informacji zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wéréd produktéw podawanych drogg doustng, w Polsce refundacji podlegajg 72 srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Pigé z nich jest wspéffinansowanych z budietu Narodowego
Funduszu Zdrowia w ramach grupy limitowej ,,217.8, Diety eliminacyjne mlekozastepcze - hydrolizaty biatek
mleka” [80]. Nalezg do nich: Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA oraz Nutramigen LGG w trzech
odstonach, tj. Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG. Wszystkie ww. mieszanki objete s3

wspoffinansowaniem z poziomem odpfatnosci wynoszacym 30%.

4.2.Charakterystyka linii Bebilon

i Nutramigen

interwencji alternatywnej - produkty z

Adekwatnymi komparatorami dla ocenianej interwencji beda produkty z grupy limitowej 217.8, linii Bebilon
pepti DHA oraz Nutramigen LGG. Szczegolowe informacje dotyczgce charakterystyki interwencji opcjonalnej
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9 Zestawienie informacji na temat interwencji alternatywnej — preparaty Bebilon pepti DHA i Nutramigon LGG
[136], [135]

Dawkowanie

Preparat Pf)pulacja l“’I'oz::m'rl' :
{wiak nvce] Wiek  Liczba porcii_ llosé wody Liczba platnodci
dziecka /dobe (ml) miarek/porcje
1.-2. tydzien 7 60 2
dla niemowlat od 3.-4. tydzien 6 a0 3
uroskinia oo 2. miesiac 6 120 4
Bebilon pepti ukoriczenia 6.
1 DHA, miesigca Zycia 3. miesiac 5 150 5
proszek w przypadku gdy L.
nie s one 4. miesiac 5 180 6 30%*
karmione piersia 5 _mijesiac 5 210 7
6. miesiac 4 210 7
dla ni lat i
Bebilon pepti a:‘fn;;“é % powyzej 6.
2 DHA, BOLAEY, miesiaca 3 210 7
otk miesigca Zycia, syida
P dzieci i dorostych
0-2. 6 20 3
tygodnie
) 2-4
Nutramigen i 5-6 120 4
tygodnie
116G, od urodzenia do 6 4-8
proszek do S 2 5 150 5 30%*
= m-ca Zycia tygodni
sporzadzania 9 a6
roztworu ) 4-5 180 6
tygodni
yh 4 210 7
miesiecy
Nutramigen dla dzieci od 6 m 6.-12
2 LGG, ca 3vcia mi(.-:'si ’ 2-3 210 7 30%*
proszek do v s
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sporzadzania

e >1r.3 2 210 7
Nutramigen
sHad dla dzieci powyiej owyzej 1
proszek do il e 2 210 7
_ 1. roku zycia roku zycia
sporzadzania
roztworu

*Szczegdlowe informacje dotyczace cen poszczegdlnych preparatéw zamieszczono w analizie wplywu na budzet opracowanej przez
Instytut Arcana w ramach Raportu HTA dla produktu Bebilon Pepti Syneo w rozwazanym wskazaniu klinicznym [107].

4.3. Wybor komparatora - podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczgce uzasadnienia wyboru interwencji alternatywnej.

Tabela 10. Podsumowanie wyboru komparatora

Wytypowany Wytycan: mm ::::;:: Refundacja Czy uwzglednié jako
komparator kliniczne EMA B—— w Polsce komparator?
eHF:
Bebilon pepti 1 DHA, Tak:
Bebilon pepti 2 DHA Tak Tak Tak Tak to pordwnanie bedzie

Nutramigen 1 LGG,
Nutramigen 2 LGG,
Nutramigen 3 LGG

wymagane przez AOTMIT

Majac na uwadze obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, standardy i wytyczne postepowania
terapeutycznego w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng (technologie najczesciej stosowane
w warunkach polskich, ktére mogg zosta¢ zastgpione przez oceniang interwencje), zarejestrowane wskazanie
do stosowania preparatow, specyfike problemu zdrowotnego oraz stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce, za adekwatny komparator dla preparatéw Bebilon Pepti 1 Syneo i Bebilon Pepti 2 Syneo
(eHF+synbiotyk) uznano diete eliminacyjng mlekozastepczg z zastosowaniem preparatéw o znacznym stopniu
hydrolizy (eHF) bez synbiotyku (tj. diete doustng, stosowang pod nadzorem lekarza iflub dietetyka) — czyli
preparaty Bebilon pepti 1 DHA, Bebilon pepti 2 DHA oraz Nutramigen LGG w trzech odstonach, tj. Nutramigen 1

LGG, Nutramigen 2 LGG i Nutramigen 3 LGG.

Powyiszy wybdr speinia zatem zaréwno kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej
z co najmniej jedng refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu), jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi), stanowigc
zarazem podstawe do uznania ww. formul za adekwatne alternatywne opcje terapeutyczne dla preparatéw
Bebilon Pepti 1 Syneo oraz Bebilon Pepti 2 Syneo, w analizach zlozonych na potrzeby niniejszego wniosku.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty korncowe, odgrywajace istotng role
w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne oraz dostepne doniesienia naukowe w ramach analizy efektywnosci

klinicznej ujeto nastepujgce punkty koficowe oceniajgce:
=  skutecznosé kliniczna:

® 7miana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD ogétem oraz w podziale na domeny (czesé A —
obszar/zasieg zmian skdérnych, cze$¢ B — natezenie zmian, cze$¢ C — objawy subiektywnie
odczuwane przez pacjenta oraz $wigd i bezsennosc;

® 7miana catkowitej liczby punktéw SCORAD w populacji pacjentéw IgE-dodatnich (IgE-zaleina
postac atopowego zapalenia skory);

e Jakos¢ zycia oceniana przez rodzicow z AZS (Parental Quality of Life-AD scores, PIQoL-AD);

® Objawy astmopodobne: czeste epizody $wiszczacego oddechu (23 epizody po okresie leczenia);
swiszczacy oddech niezaleinie przeziebienia; $wiszczacy i/lub glosny oddech niezaleinie od
przeziebienia, skrécony oddech, swiszczacy oddech, glosny/grzechoczaecy oddech, skrécony
oddech (w dowolnym czasie), swiszczgcy oddech (w dowolnym czasie), $wiszczgcy lub skrécony
oddech (w dowolnym czasie), $wiszczacy oddech bez infekcji (w dowolnym czasie),
glosny/grzechoczacy oddech (w dowolnym czasie;

* Stosowanie lekow przeciwastmatycznych, leki przeciwastmatyczne zastosowane u nowych
pacjentow;

e Zastosowanie kortykosteroidéw miejscowych, czesto$¢ stosowania lekdéw sterydowych
miejscowo, klasa zastosowanych miejscowych lekéw sterydowych;

e (Calkowite stezenie IgE w osoczu (populacja ogotem, podgrupa pacjentéw z IgE-dodatnim,
podgrupa pacjentéw z IgE-ujemnym); Odsetek pacjentéw z IgE-dodatnim - sier$¢ kota, Odsetek
pacjentow z IgE-dodatnim przeciwko psom, Odsetek pacjentéw z IgE-dodatnim przeciwko
roztoczom kurzu domowego; Catkowita ilo$¢ przeciwcial IgE (przeciwko roztoczom kurzu
domowego, siersci kota, mleku krowiemu, orzeszkom ziemnym i jajkom);

® Stezenie IL-5 we krwi (populacja ogotem, pacjenci z IgE-zaleinym AZS);

® Granulocyty eozynofilowe;

® QObecnosé B. breve M-16V w kale; Odsetek prébek stolca z obecnoscia B.breve;

e QOdsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium lituseburense/Clostridium histolyticum, Odsetek
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, Odsetek lactobacilli/enterococci, Odsetek E. coli,
Bacteroides/Prevotella w kale;

® pH stolca;

® Stezenie L-mleczanu w stolcu; Stezenie D-mleczanu w stolcu;

® Stezenie krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych w kale (SCFA);
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® Spozycie formuty, ml/dzien;
* Parametry wzrostu (Z-score dla masy ciala, 7 score dla diugosci ciata (wysokosci), obwaod glowy);

®  Przeiycie;
= profil bezpieczeristwa:

e 7darzenia niepozgdane (ogélem, powaine, zwigzane z leczeniem);

e Utrata pacjentéw z badania (og6tem i w podziale na przyczyny);

* AEs w obrebie ukladu oddechowego;

® AEs 7olgdkowo-jelitowe;

® Nasilenie AEs w obrebie ukladu pokarmowego;

* (zesto$¢ wyproéiniania/dzien, konsystencja i kolor stolca;

* Inne infekcje i objawy;

* Parametry krwi w ocenie bezpieczeristwa (ALAT, ASAT, mocznik, kreatynina, albumina);

e Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, leki stosowane w chorobach

uktadu oddechowego, kortykosteroidy, inne leki, itp).

Szczegdtowe definicie ww. punktow koncowych zamieszczono w analizie efektywnosci klinicznej dla

dietetycznego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Bebilon Pepti 1i2 Syneo [132].
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6. TYP BADANIA

Do analizy glownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano
wilgczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania
7 losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badaf
typu RCT, bezposrednio poréwnujgcych interwencje wnioskowang z wybranym komparatorem planowano
wlgczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania nierandomizowane, badania obserwacyjne,

z grupa lub bez grupy kontrolnej.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium

wilgczenia dla populacji i ocenianej interwencji, metaanalizy i raporty HTA.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie dodatkowych prob
klinicznych, w ktérych oceniano efektywnosé formut zblizonych skiadem do Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (pod
katem zawartosci probiotyku B. breve) oraz badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos$¢ praktyczng celem

poszerzenia zakresu analizy kliniczne;j.
Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniez:
* informacje skierowane do 0séb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL,;

® badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia wramach analizy gléwnej, zawierajgce

informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

®* inne #rédlta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace preparatow
mlekozastepczych zawierajgcych w skfadzie B.breve.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na specyfike srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
i cech réznigcych te grupe od klasycznych technologii lekowych, liczba badan, w szczegélnosci cechujacych sie
wysokg jakoscig jest ograniczona. Zatem wszelkie dostepne doniesienia naukowe traktuje sie jako kluczowe
zaréwno w kontekscie oceny efektywnosci klinicznej jak icalego procesu decyzyjnego, ktérego celem jest
umozliwienie dostepu szerszej populacji pacjentéw do metod terapeutycznych, dzieki objeciu
wspoifinansowania ze érodkéw publicznych preparatéw z grupy SSSPM.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT

PICOS

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICOS, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg

schematu PICOS

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia
Populacja inna niZz wymieniona
Populacja Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci z zespotami w kryteriach wigczenia. W przypadku

(wskazanie)

wrodzonych defektéw metabolicznych, alergiami
pokarmowymi i biegunkami przewleklymi

braku doniesien naukowych dla populacji
ocenianej, uwzlednione zostang réwniez
dane kliniczne dla szerszych populacji.

Interwencja

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego
— preparaty Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo (hydrolizat biatek
mleka krowiego o znacznym stopniu hydrolizy, eHF — ang.
extensively hydrolyzed formula + synbiotyk, tj.
Bifidiobacterium breve M-16V jako probiotyk
i scGOS/IcFOS- galaktooligosacharydy
[fruktooligosacharydy (ang. short chain
galactooligosaccharides/ long chain

fructooligosaccharides) jako prebiotyk))

Odmienny sklad, inny schemat podawania
— wykluczenie z analizy giéwnej; wigczone
jako dane uzupelniajace

Komparatory

Hydrolizat biatlek mleka krowiego o znacznym stopniu
hydrolizy (eHF) bez synbiotyku

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wlaczenia — wykluczone z analizy giéwnej,
wlaczone jako dane uzupetniajace

Wyniki

Skutecznosc kliniczna:

Zmiana catkowite] liczby punktéw w skali SCORAD
ogotem oraz w podziale na domeny (czes¢ A -
obszar/zasieg zmian skérnych, cze$é B — nateienie
zmian, czesé¢ C — objawy subiektywnie odczuwane przez
pacjenta oraz swiad i bezsennosg;

Zmiana catkowite] liczby punktow SCORAD w populacji
pacjentdw IgE-dodatnich (IgE-zaleina postaé atopowego
zapalenia skdry);

Jakos¢ 7ycia oceniana przez rodzicow z AZS (Parental
Quality of Life-AD scores, PIQolL-AD);

Objawy astmopodobne: czeste epizody swiszczacego
oddechu (23 epizody po okresie leczenia); $wiszczacy
oddech niezaleznie przeziebienia; s$wiszczacy iflub
glosny oddech niezaleznie od przeziebienia, skrdcony
oddech, swiszczacy oddech, glosny/grzechoczacy
oddech, skrécony oddech (w dowolnym czasie),
swiszczacy oddech (w dowolnym czasie), swiszczacy lub
skrocony oddech (w dowolnym czasie), s$wiszczacy
oddech  bez infekcji (w dowolnym  czasie),
glosny/grzechoczacy oddech (w dowolnym czasie;
Stosowanie lekow przeciwastmatycznych, leki
przeciwastmatyczne zastosowane u nowych pacjentow;
Zastosowanie kortykosteroidéw miejscowych, czestosc
stosowania lekéw sterydowych miejscowo, klasa
zastosowanych miejscowych lekdw sterydowych;

Calkowite steienie IgE w osoczu (populacja ogdtem,

Punkty koticowe inne niz predefiniowane,
np. z zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajace
biodostepnosc lub biochemie
zastoswoanej terapii.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
podgrupa pacjentéw z IgE-dodatnim, podgrupa
pacjentow z IgE-ujemnym); Odsetek pacjentow z IgE-
dodatnim - siers¢ kota, Odsetek pacjentow z IgE-
dodatnim przeciwko psom, Odsetek pacjentow z IgE-
dodatnim przeciwko roztoczom kurzu domowego;
Caltkowita ilos¢ przeciwcial IgE (przeciwko roztoczom
kurzu domowego, siersci kota, mleku krowiemu,
orzeszkom ziemnym i jajkom);
Stezenie IL-5 we krwi (populacja ogdétem, pacjenci z IgE-
zaleznym AZS;
Granulocyty eozynofilowe;
Obecnosc B. breve M-16V w kale; Odsetek prébek stolca
z obecnoscia B.breve;
Odsetek Bifidobacteria, Odsetek Clostridium
lituseburense/Clostridium histolyticum, Odsetek
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides, Odsetek
lactobacilli/enterococci, Odsetek E. coli,
Bacteroides/Prevotella w kale;
pH stolca;
Stezenie L-mleczanu w stolcu; Steienie D-mleczanu
w stolcu;
Stezenie krotkotancuchowych kwasow tluszczowych
w kale (SCFA);
Spozycie formuty, ml/dzien;
Parametry wzrostu (Z-score dla masy ciala, Z score dla
diugosci ciala (wysokosci), obwad glowy);
Przeiycie;
Profil bezpieczenstwa:
Zdarzenia niepozadane (ogofem, powaine, zwigzane
7 leczeniem);
Utrata pacjentow z badania (ogotem i w podziale
na przyczyny);
AEs w obrebie uktadu oddechowego;
AEs 7ofgdkowo-jelitowe;
Nasilenie AEs w obrebie ukladu pokarmowego;
Czestodé wyprdzniania/dzien, konsystencja i kolor stolca;
Inne infekcje i objawy;
Parametry krwi w ocenie bezpieczeristwa (ALAT, ASAT,
mocznik, kreatynina, albumina);
Zastosowane leki (jakiekolwiek, antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze, leki stosowane w chorobach ukiadu
oddechowego, kortykosteroidy, inne leki, itp)
> Kratki okres leczenia (w przypadku
nieodnalezienia innych dowoddw
Badania z randomizacja naukowych, wigczeniu podlegaly
Typ badan Badania z grupa kontrolng bez randomizacji (w przypadku rowniez prc':-b\,r. Kliniczne 2 krotkim
braku badan z randomizacja) okrese.m Iel:,zema];
¥ g Badania wtérne;
> Badania bez randomizacji;
> Badania przedkliniczne.
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> Badania nieopublikowane;
Ve Badania opublikowane; 5

. . Dostepne  wylacznie  doniesienia
> Publikacja pefnotekstowa a w uzasadnionych

konferencyjne (abstrakty, plakaty
itp.), publikacje typu list, komentarz
w sytuacji jesli dostepne sg wersje
petnotekstowe.

Status
publikacii przypadkach takze doniesienia konferencyjne;

> Publikacja w  jezyku polskim, angielskim
(w uzasadnionych przypadkach — takze w innych)
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11.2. Dawkowanie srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 1 Syneo

Tabela 12. Tabela zywienia — o ile lekarz nie zaleci inaczej

Wiek niemowlecia lloéé porcji na dobe Woda (ml) na 1 porcje m:-al:::an:':.s:::‘ch Sre::::j:::::l}nsc
0-2 tygodnie 6 a0 3 100
2-4 tygodnie 5-6 120 4 130
4-8 tygodni 5 150 5 170
8-16 tygodni 4-5 180 6 200
4-6 miesiecy 4 210 7 230
Standardowy roztwar: 100 ml gotowego do spozycia produktu =
90 ml wody + 3 ptaskie miarki produktu = 280 kJ (67 kcal).
1 ptaska miarka = 4,6 g proszku

11.3. Dawkowanie srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego Bebilon Pepti 2 Syneo

Tabela 13. Tabela Zzywienia — o ile lekarz nie zaleci inaczej

) ) .. . Woda (ml)nal Liczba kich $rednia objetosc
Wiek dziecka llos€ porcji na dobe poIl'cjll: miarek ":Tmmie porgji (rj:ltlo
6-12 miesiecy 2-3 210 7 230
powyiej 1. roku zZycia 2 210 7 230
powyzej 2. roku Zycia 2 210 7 230

Standardowy roztwér: 100 ml gotowego do spozycia produktu =
90 ml wody + 3 ptaskie miarki produktu = 285 kl (68 kcal).
1 ptaska miarka = 4,8 g proszku
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