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AAF Mieszanki na bazie aminokwaséw/aminokwasowe, ang. amino acid formula

AIF Agenzia Italiana del Farmacia, Wiochy

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AP Alergia pokarmowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

ARA (AA) Kwas arachidonowy

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group, Walia

AZS Atopowe zapalenie skéry

BSA Albumina surowicy bydlecej, ang. bovine serum albumin

BSACI British Society for Allergy and Clinical Immunology, Wielka Brytania

BMK Biatka mleka krowiego

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada

CMA Alergia na biatka mleka krowiego, ang. cow’s milk allergy

CMPI Nietolerancja bialek mleka krowiego, ang. cow's milk protein intolerance

cvz College voor Zorgverzekeringen, Holandia

DHA Kwas dokozaheksaenowy

DMA Danish Medicines Agency, Dania

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology, Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej

ECAP Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce - badanie

eHF Mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy, ang. extensively hydrolysed formula

EMA European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekow

EoE Eozynofilowe zapalenie przelyku, ang. eosinophilic esophagitis

FDA Food and Drug Administration, Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw

FPIE Enteropatia jelitowa, ang. food protein-induced enteropathy

FPIES Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy powodowane biatkiem pokarmowym, ang. food protein-induced enterocolitis syndrome

HAS Haute Autorité de Santé, Francja

HC Health Canada, Kanada

HTA Health Technology Assessment, ocena technologii medycznych

1CD-10 Interrllat.ional Stati,stical Classification of Diseases and Related Health Problems, Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Chordb i Probleméw Zdrowotnych

IcFOS Diugotanicuchowe fruktooligosacharydy, ang. long chain fructooligosaccharides

IgA, IgG, IgM  Immunoglobuliny A, G, M

IgE (sIgE) Immunoglobuliny E, (stezenie swoiste IgE)

IL-13 Interleukina 13

IMiD Instytut Matki i Dziecka

INFy Interferon gamma

1awiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Niemcy
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LCP Diugotanicuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe, ang. long chain poliunsaturated

MFA Alergia wielopokarmowa, ang. multiple food allergy

MFPA Ztozona nietolerancja biatek pokarmowych, ang. multiple food protein allergies

mies. ‘miesigc -sigca; -sigce, -siecy’ (skrot)

MPD Medical Product Database, Kela, Finlandia

MSCBS Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, Hiszpania

NICE National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania

OAS Zespdt alergiczny blony $luzowej jamy ustnej (ang. oral allergy syndrome)

oDD Open Drug Database, niemiecka cze$¢ Szwajcarii

OFC Doustne préby prowokacji, ang. oral food challenge

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme, Australia

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency, Nowa Zelandia

pHF Mieszanki o nieznacznym stopniu hydrolizy/czesciowo hydrolizowane, ang. partially hydrolyzed formulas

PICOS Akronim populacja-interwencja-komparator-efekty zdrowotne-badania, Population Intervention Comparison Outcome Study

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia

PTGHiZD Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci - Sekcja Alergii Pokarmowej

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng, ang. randomized controlled trial

RSV Syncytialny wirus oddechowy, ang. respiratory syncytial virus

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Szwecja

scFOS Krétkotaricuchowe fruktooligosacharydy, ang. short chain fructooligosaccharides

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

SMC Scottish Medicines Consortium, Szkocja

SPT Alergiczne testy skérne punktowe, ang. skin prick test

Z5PM Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego

Th. Thi Th2 Limfocyty Th, subpopulacja limfocytow T: komarki Th1 (produkuja gléwnie interferon y); komarki Th2 (wytwarzajg cytokiny,
T w tym IL-13)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

USA Stany Zjednoczone Ameryki, ang. United States of America

WAO Swiatowa Organizacja Alergii, ang. World Allergy Organization

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization

verum ‘prawdziwy’ (fac.)

Vs. ‘versus’ (fac.)
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1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, odpowiadajacej
na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo [1] stosowanego u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na
biatka mleka krowiego i zlozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA.
Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA [2], w schemacie PICOS, tj. okreslajgc populacje, w ktorej
interwencja bedzie stosowana, proponowang interwencje i komparator oraz efekty zdrowotne, dla ktorych oceniana
bedzie efektywnos¢ kliniczna, a takie rodzaj wigczanych badan. Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS
przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogow formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia
wnioskow o refundacije [3, 4].

Przedmiotem niniejszego opracowania jest rowniez analiza wytycznych postepowania klinicznego w alergii na biatka
mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w ktérych wskazana jest dieta elementarna a takze
przeglad krajowych i zagranicznych decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych, dotyczacych ocenianej technologii
(zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo).
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo [1] dla
ktorego zostang opracowane analizy HTA, bedzie finansowany we wskazaniu: postepowanie dietetyczne
u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
Neocate Syneo zdefiniowanym przez Etykiete [1], tj. postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w alergii na
biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, w ktorych wskazana jest dieta elementarna.

Produkt Neocate Syneo, jako reprezentant grupy produktow mieszanek elementarnych dla niemowlat i dzieci
opartej o aminokwasy (AAF), zgodnie z rozporzgdzeniem Unii Europejskiej, nr 2016/128 z dnia 25 wrzesnia 2015 .
uzupetniajgcym rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 w odniesieniu do szczegotowych
wymogow dotyczgcych sktadu zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego oraz informacji na jej temat, nalezy
do zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego [5] i stanowi pierwszy produkt na bazie mieszanki elementarnej,
ktorego sktad wzbogacono o synbiotyk (Bifidobacterium breve M-16V jako probiotyk + scFOS/IcFOS jako prebiotyk)
(1]

Dostepnymi refundowanymi produktami, bedgcymi mieszankami elementarnymi s3: Neocate LCP, Neocate Junior,
Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR [6].
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3. PROBLEM ZDROWOTNY

3.1.0pis problemu zdrowotnego

ICD-10: T78.4 — Alergia, nieokreslona

Alergia pokarmowa u niemowlat i dzieci to bardzo czesty i ztozony problem w praktyce pediatry i lekarza rodzinnego
a choroby alergiczne s3 obecnie uznawane za najczestsze choroby przewlekte XXI wieku [8, 9].

Kazde powtarzalne i odtwarzalne dolegliwosci kliniczne, ktore wystepujg po spozyciu okreslonego pokarmu, nazywa
sie niepozadang reakcjg pokarmowg. Wedtug definicji alergia pokarmowa to niepozadana powtarzalna reakcja
powstafa w wyniku specyficznej immunologicznej odpowiedzi organizmu na alergen (okreslony pokarm). Alergeny
pokarmowe to charakterystyczne skfadniki pozywienia, najczesciej biatka, ktére mogg zosta¢ rozpoznane przez
komorki uktadu odpornosci i zapoczatkowac reakcje immunologiczng, powodujgcy wystgpienie charakterystycznych
objawow alergii [7, 11].

Najczesciej uczulajgcym pokarmem u niemowlat i dzieci sg biatka mleka krowiego (BMK). Alergia na biatka mleka
krowiego (ang. cow's milk allergy, CMA) to niepozadana, powtarzalna reakcja manifestujgca sie objawami ze strony
przewodu pokarmowego, skory i ukifadu oddechowego, za powstanie ktdrej odpowiedzialne s3 mechanizmy
immunologiczne [12, 13, 14].

Alergia wielopokarmowa (ang. multiple food allergy, MFA), wczesniej znana jako ztozona nietolerancja biatek
pokarmowych (ang. multiple food protein allergies, MFPA), rozwija sie gtownie u matych dzieci z pierwotnie
rozpoznang alergiq na biatka mleka krowiego. W przypadku alergii wielopokarmowej w organizmie pojawiajg sie dwa
lub wiecej rodzajow przeciwciat IgE, skierowanych swoiscie przeciw roznym pokarmom. Alergia wielopokarmowa
charakteryzuje sie opéZnionymi reakcjami alergicznymi na mleko matki, mleko modyfikowane (w tym preparaty
mlekozastepcze zawierajgce znaczgco zhydrolizowane frakcje biatek mleka krowiego, ang. extensively hydrolysed
formula, eHF) oraz soje a takze szerokq game pokarmoéw statych [15, 16, 60].

3.2.Etiologia i patogeneza

Ztozony mechanizm etiopatogenetyczny, lezacy u podstaw alergii pokarmowej (AP), ttumaczy w pewnym stopniu
trudnosci w rozpoznawaniu, leczeniu i profilaktyce tego schorzenia. Istotg alergii pokarmowej jest wystepowanie
objawéw nadwrazliwosci na spoiywany pokarm, spowodowanej nieprawidiowg odczynowoscig uktadu
immunologicznego [13, 19]. Patomechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze miec¢ podioze immunologiczne
i wtedy mowimy o alergii pokarmowej, oraz nieimmunologiczne i moéwimy wtedy o niealergicznej nadwrazliwosci
pokarmowej, czyli nietolerancji pokarmowej [9, 10].

Wymienia sie dwa typy odpowiedzi immunologicznej: wrodzong i adaptacyjng. W odpowiedZ adaptacyjng
zaangazowane sg gtownie limfocyty T i B, ktore mogg rozpoznawac substancje produkowane przez mikroby, badz
czastki nieinfekcyjne, zwane antygenami. Czasami antygeny z pytkow, siersci zwierzat, biatek pokarmowych mogag
wywolywac¢ nadmierng reakcje immunologiczng i wowczas antygeny stajq sie alergenami. Limfocyty B produkujg
przeciwciata - immunoglobuliny 1gM, 1gG, IgA i IgE. Przeciwciala w klasie IgE zwigzane sg glownie z alergia
pokarmowg. Pierwszy kontakt z alergenem pokarmowym generuje stan uczulenia, to jest wytwarzajg sie
alergenowo-swoiste przeciwciata immunoglobuliny E (aslgE) lub populacja tak zwanych uczulonych limfocytow.
Kolejne kontakty z tym pokarmem wyzwalajg reakcje alergiczng prowadzacy do wystgpienia objawow chorobowych
[13, 19].
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Alergia na biatka mleka krowiego jest jedng z najczesciej spotykanych, a jednoczes$nie najbardziej ztozonych postaci
alergii na pokarmy we wczesnym dzieciristwie, wywolujgcg objawy chorobowe, ktore s3 wynikiem udziatu
patogenetycznych mechanizméw (IgE zaleznym, IgE niezaleznym, mieszanym) lub nakfadania sie alergii
i nietolerancgji [7, 12, 17].

Wedtug symptomow klinicznych i testow alergicznych wyrézniamy 3 typy alergii na BMK:

e IgE zaleiny - objawy kliniczne pojawiajg sie szybko, wystepuje reakcja natychmiastowa (od minuty do
dwach godzin) po kontakcie z alergenem (np. anafilaksja, ostra pokrzywka, zespot alergii jamy ustnej),

* mieszany (IgE zalezny/IgE niezalezny),

e IgE niezalezny (komérkowy, typu poZnego) - niespecyficzne objawy, przede wszystkim ze strony przewodu
pokarmowego (np. alergiczne zapalenie jelita grubego), ktére pojawiajg sie z opdinieniem (co najmniej od
2 do 72 godz.) po kontakcie z alergenem [12, 17].

Alergeny BMK f3cz3 sie z IgkE na komorkach tucznych i bazofilach, powodujgc ich degradacje, uwalnianie histaminy
i innych mediatorow reakcji zapalnej, co powoduje typowe objawy alergii. W reakcji typu komorkowego biorg udziat
przede wszystkim cytokiny wytarzane przez limfocyty Th, aktywujgce inne komorki, w tym makrofagi, bazofile
i limfocyty cytotoksyczne. Dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowg w mechanizmie IgE niezaleznym szybciej rozwijajg
tolerancje niz chorzy z IgE zalezng CMA. Dzieci z IgE zalezng CMA majg profil odpowiedzi Th2, z wysokg produkcjg
IL- 13 oraz proliferacjg, lecz niskim IFN-y, z kolei dzieci z IgE niezalezng CMA prawie nie wytwarzajg IL-13, ani
proliferacji. Dzieci wyrastajgce z CMA wykazujg zmiane w kierunku odpowiedzi Th1 [17].

W ostatnim czasie rosnie rozpoznawalnos¢ zwilaszcza postaci Igk niezaleznych. Wiekszos¢ autorow podaje, iz
mechanizm alergii na BMK, zwiaszcza u matych dzieci z manifestacjg ze strony przewodu pokarmowego, jest
przewaznie IgE niezalezny. Opublikowano réwniez prace, ktére podajg duzy odsetek reakcji IgE zaleznych (50-73%)
[12, 17, 18].

Do pokarmow najczesciej wywotujgcych alergie zalicza sie, mleko krowie, jaja, pszenice, soje i orzechy, zas
najczestszg przyczyng wystepowania reakcji alergicznych u dzieci jest wiasnie mleko krowie [11, 16, 114].

Do najwazniejszych alergenéw mleka krowiego naleza:
e  biatka serwatkowe:
=  B-laktoglobulina:

. wystepuje w mleku wielu ssakow, jest to jednak biatko obce gatunkowo dla cztowieka - nie
wystepuje w pokarmie kobiecym,

. jest to najsilniejszy alergen serwatki, jak i rowniez najczestsza przyczyna alergii (13-76% chorych
prezentuje objawy na ten alergen),

= q-laktoalbumina:

. uczula rzadziej; procent uczulonych na to biatko waha sie od 0 do 80% (w zaleinosci od
prezentowanych wynikéw badarn),

e oraz kazeiny, ktore tworzg najwiekszg grupe biatek [11, 20, 21].
Nalezy zaznaczyc, 7e tak zwane biatko mleka krowiego (BMK) jest mieszaning wielu biatek. Niektore z nich s3 obecne
takze poza mlekiem. Stad objawy alergii pokarmowej (AP) mogg wystapi¢ po spoiyciu nie tylko produktow

mlecznych, ale takie miesa wotowego (w tym cieleciny), a w przypadku uczulenia na kazeine réwniez po produktach
z mleka innych zwierzat kopytnych, zwiaszcza kozy i owcy. Czesto u jednego pacjenta stwierdza sie jednocze$nie
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nadwrazliwos¢ na antygeny kazeiny, a-laktoalbuminy oraz B-laktoglobuliny, podczas gdy nadwrazliwos¢ na BSA moze
wystepowac niezaleznie. Nalezy rowniez pamietac, ze co czwarte dziecko z alergia na BMK wykazuje rowniez alergie
nasoje [11, 16, 21, 21].

Prof. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, konsultant krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej podkresla, ze
alergia na mleko krowie, postrzegana jako przejsciowa dolegliwosc, to tak naprawde powaina choroba [22].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystgpienia uczulenia i/lub alergii na pokarm naleza:
e plec¢ (meska > Zeriska),
e rasa (biata > czarna),

e czynniki genetyczne (dodatni wywiad w kierunku choréb atopowych u rodzicéw i/lub rodzeristwa zwieksza
prawdopodobieristwo alergii u chorego o 15-80%),

e wspdlistnienie innych chorob alergicznych (np. astmy, zwtaszcza nieprawidtowo leczonej lub niepoddajacej
sie kontroli farmakologicznej, AZS),

e stosowanie niektérych lekéw (np. inhibitoréow pompy protonowej, ktére moga wtérnie zaburza¢ proces
trawienia potencjalnych alergenow pokarmowych),

e u najmiodszych dzieci - warunki srodowiskowe, tj. zmiana nawykow zywieniowych (rozwaza sie zbyt
wczesne lub zbyt péine wprowadzanie pokarmow uzupetniajgcych u niemowlat, niedob6r witaminy D,
zmniejszenie spozycia wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych i antyoksydantéw) lub wychowywanie
w skrajnie sterylnych warunkach (,,teoria higieniczna”) [12].

Powierzchnie Sluzowki wyscietajgce nasz przewod pokarmowy s3 stale narazone na biliony bakterii, ktore tworzg
symbiotyczny zwigzek i wptywajg na zdrowie i choroby gospodarza. Brak rownowagi w tym zwigzku lub dysbioza
przyczyniaja sie do rozwoju chordb, takich jak nieswoiste zapalenie jelit, cukrzyca typu 1, choroby ukiadu krazenia,
zespot metaboliczny, otytosc¢ i choroby alergiczne, takie jak astma i alergia pokarmowa [115].

Mikrobiotyczna teoria rozwoju alergii zaktada, ze mikrobiota programuje organizm dziecka, wpfywajgc na jego
zdrowie w poZniejszych latach [11] a badania nad patogenezg alergii dzieciecych, wykazaly znaczng role mikroflory
jelitowej we wczesnym okresie zycia w rozwoju uktfadu odpornosciowego [27].

W 1980 roku David Strachan ukut termin ,teoria higieny”, aby wyjasnic¢ wzrost liczby zaburzen atopowych. Hipoteza
higieniczna zaklada, ze ekspozycja na mikroorganizmy we wczesnym dzieciristwie chroni przed rozwojem choroby
alergicznej. Brak ekspozycji na te drobnoustroje, ze wzgledu na mniejsze rozmiary gospodarstw domowych, poprawe
udogodniern w gospodarstwie domowym i wyzsze standardy higieny osobistej, moze skutkowac ostabieniem
tolerancji immunologicznej, a tym samym wzrostem wystepowania zaburzen alergicznych. Hipoteza ta przeksztalcita
sie pozniej w hipoteze ,starych przyjaciot” [116], ktora dostarczyla bardziej szczegotowego wyjasnienia miedzy
drobnoustrojami a rozwojem zaburzen zapalnych. Hipoteza ,,starych przyjaciot” sugerowata, ze mikroorganizmy i ich
zywiciel wspotewoluowali w sposob symbiotyczny na przestrzeni tysiecy lat, pozwalajagc tym samym odgrywac
kluczowg role mikroorganizmom w ksztattowaniu odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Zaktocenie tej relacji
prowadzi do rozregulowania odpornosci i sprzyja chorobom alergicznym [10]. Obecnie wiadomo, ze mikrobiota
jelitowa nie uczestniczy wylgcznie w procesach zwigzanych z trawieniem i wchianianiem substancji pokarmowych.
Bakterie wchodzace w jej sktad petnig rozmaite funkcje, a ich prawidtowa struktura ilosciowa i jakosciowa (okreslana
jako stan eubiozy) wspiera homeostaze catego organizmu, ksztattujac odpornosé, metabolizm oraz synteze wielu
zwigzkow chemicznych [26].
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U noworodkow i niemowlgt proces trawienia nie przebiega tak wydajnie, jak u starszych dzieci, a bariera sluzowki
jelit i jej szczelnos¢ nie sg w pelni wyksztatcone. Uktad immunologiczny noworodka jest niedojrzaly. Limfocyty
niemowlecia okreslane s3 jako komorki ,naiwne”, tj. pozbawione wczesniejszego kontaktu z antygenami
zewnetrznymi [11, 23, 24, 25]. Mikrobiom ksztaftuje sie w 1000 pierwszych dniach zycia dziecka, wigczajgc okres
prenatalny, czyli do ok. 2 lat po narodzeniu. Sktad mikrobioty w tym okresie (rowniez mikrobioty matki w trakcie
zycia ptodowego) ma ogromny wptyw na funkcjonowanie organizmu dziecka w przyszfosci. Wczesny mikrobiom
wplywa na dojrzewanie wszystkich ukfadow, gtownie uktadu immunologicznego w kierunku tolerancji
immunologicznej, ale rowniez na ksztattowanie bariery jelitowej, bariery skornej, a poprzez os jelito - mozg na rozwoj
osrodkowego uktadu nerwowego. Rozwoj tolerancji jest rowniez uzalezniony od wczesnej ekspozycji na potencjalne
alergeny pokarmowe, co okresla sie mianem programowania zywieniowego [25].

3.3.Rozpoznanie

Wiasciwa diagnostyka alergii pokarmowej odgrywa kluczowg role u dzieci. W wyniku postawienia bfednej diagnozy
moze dochodzi¢ do wzrostu ryzyka powaznych lub $miertelnych reakcji oraz nadmiernego stosowania restrykcyjnych
diet, prowadzacych do niedoboréw zywieniowych, braku rozwoju tolerancji i obnizenia jakosci zycia dzieci i ich
rodzin. Diagnostyka alergii pokarmowe] jest zadaniem trudnym i wcigz niedoskonatym, wynikajagcym z szeregu
czynnikow takich jak: ztozonos¢ mechanizmow patogenetycznych, réznorodnosc alergenéw pokarmowych, zmienna
natura antygenowa i rézne sposoby przenikania do ustroju, indywidualna wrazliwos¢ osobnicza, wystepowanie
reakcji krzyzowych, obecnosc alergenow zamaskowanych, réznorodna manifestacja kliniczna i zréznicowany czas jej
wystapienia. Podstawe rozpoznania AP stanowi potwierdzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy spozyciem
szkodliwego pokarmu a wystepowaniem dolegliwosci, o czym S$wiadczy ustgpienie objawow po wykluczeniu
obcigzajgcego alergenu [28].

W chwili obecnej ztotym standardem w diagnostyce alergii pokarmowej pozostajg doustne préby prowokacji (ang.
oral food challenges, OFC), jednak przeprowadzenie OFC jest pracochfonne i kosztowne oraz nie jest pozbawione
ryzyka wystgpienia zagrazajgcej zyciu anafilaksji. W rezultacie diagnoza alergii pokarmowej czesto opiera sie na
szczegotowym wywiadzie klinicznym i roznych dostepnych testach alergicznych, w tym skérnym tescie punktowym
(ang. Skin Prick Test, SPT), oznaczenie stezenia immunoglobuliny sIgE oraz bardziej nowatorskich testach
diagnostycznych, takich jak diagnostyka molekularna, test aktywacji bazofilow i test aktywacji komoérek tucznych
[117].

Wywiad kliniczny

Wywiad stanowi podstawowy i najwainiejszy element rozpoznawania alergii na pokarmy. W trakcie rozmowy
z rodzicem/opiekunem pacjenta nalezy zapyta¢ m.in. o:

e wystepowanie choréb atopowych u najblizszych krewnych (rodzice, rodzeristwo),
®  (zas pojawiania sie objawow po ekspozycji na pokarm,

e charakter objawow po ekspozycji na pokarm,

e czas utrzymywania sie objawéw po ekspozycji na pokarm,

e okolicznosci wystgpienia reakgcji (np. miejsca, pory roku, intensywny wysitek fizyczny, przyjmowanie lekow:
np. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych),

e reakcje na zastosowane leczenie lub samoistng inwolucje zmian [12].
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Sekcja Alergii Pokarmowe] Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZDz)
rekomenduje wywiad zywieniowy ukierunkowany na alergie - polskg wersje ankiety Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI), jako narzedzie
diagnostyczno-przesiewowe (Rysunek 1). Przeznaczone jest ono dla lekarzy pediatrow, alergologow, dietetykow
i innych profesjonalistow zajmujgcych sie pacjentami z alergig na pokarmy w réznych osrodkach w Polsce. Ankieta
umozliwia poprawe rozpoznawania alergii, wybor testow diagnostycznych i zaplanowanie odpowiedniej
diugofalowej opieki nad pacjentem [31].

Pytania

Interpretacja . Badania diagnostyczne

i powiazania wywiadu | i rozpoznanie
Wwinc 1ob]swy atopose Objawy Algorytm diagnostyczny
Produkty spotywcze Zglaszane produkty Plan opieki alergologiczne]
| lzwigzane z nimi objawy wywolujgce objawy i tywleniowe]
| lerai
Produkty spoiywane sk ieeles
i eliminowane Reakcje krzykowe

| Dieta stan odzywienia
|

Zalecenia i dalsza
opieka specjalistyczna
Rysunek 1. Wywiad Zywieniowy ukierunkowany na alergie
— wersja pediatryczna [31]

Proba eliminacji

Eliminacja podejrzewanego czynnika pokarmowego to najprostsza w codziennej praktyce proba diagnostyczna
w alergii na pokarmy. Ustgpienie i/lub ztagodzenie dolegliwosci na diecie eliminacyjnej stanowi potwierdzenie
przyczynowej roli podejrzewanego alergenu w rozwoju alergii. Jednak rozpoznanie pewne, zwlaszcza przy eliminacji
wiecej niz jednego skfadnika pokarmowego, wymaga zawsze potwierdzenia probg prowokacji [12].

Proby prowokacyjne

Doustne préby prowokacji (ang. oral food challenge, OFC) s3 najbardziej wiarygodnym narzedziem diagnostycznym
wykorzystywanym u pacjentow podejrzewanych o alergie na pokarmy. Polegajg one na podawaniu pokarmu
podejrzanego o wywotywanie objawéw chorobowych w stopniowo wzrastajgcych dawkach, w celu potwierdzenia
wstepnego rozpoznania lub wykazania rozwoju tolerancji. Proby prowokacyjne, w zaleznosci od techniki ich
przeprowadzenia, dzielimy na otwarte lub zaslepione [12].

W prébie otwartej wszyscy, czyli pacjent i/lub rodzice/opiekunowie dziecka oraz lekarz, wiedza, jaki pokarm jest
testowany. Préba znajduje zastosowanie giéwnie w celach diagnostycznych u bardzo matych dzieci i u pacjentow
z ciezkimi objawami klinicznymi po kontakcie z alergenem pokarmowym [12].

W probie zaslepionej jedynie prowadzacy badanie ma wiedze na temat testowanego pokarmu. Nieswiadomosc
chorego i/lub jego rodzicéw/opiekunéw w tym zakresie pozwala na zmniejszenie wptywu subiektywnych odczug,
ktore czesto w probach otwartych sprawiaja, ze chorzy i ich opiekunowie bardziej tendencyjnie podchodzg do
ewentualnie wystepujacych objawow [12].
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Szczegodlng probgy jest podwdjnie Slepa préoba prowokacyjna kontrolowana placebo, ktora pozostaje ztotym
standardem diagnostyki alergii na pokarmy. W probie tej nikt z zainteresowanych nie wie, jaki pokarm jest testowany
(verum czy placebo). Przydatna jest ona w diagnostyce cigzkiej alergii na wiele pokarméw [12].

Stanowisko ekspertow jest jednoznaczne: OFC jest ztotym standardem w diagnostyce alergii na BMK, jednak proba
prowokacji musi by¢ wykonywana przez wykwalifikowany personel w warunkach zabezpieczenia w leki i sprzet do
prowadzenia akcji reanimacyjnej z mozliwoscig szybkiego transportu na oddziat intensywnej opieki medycznej, a jej
przeprowadzenie powinno byc¢ uzaleznione od:

e wieku dziecka (wieksze ryzyko ciezkich reakcji systemowych u dzieci starszych),

e danych z wywiadu, zwifaszcza dotyczacych wczesniejszych reakcji na BMK z prébg oceny mozliwego
patomechanizmu tych reakgji (IgE zalezne lub IgE niezaleine),

e wspotwystepowania alergii na inne pokarmy (wieksze ryzyko reakcji systemowych),
e stopnia ciezkosci objawow klinicznych alergii na BMK,

e wspotwystepowania innych chorob atopowych (zwlaszcza astmy), zwiekszajacych ryzyko reakgji
systemowych,

e wynikow punktowych testow skornych z komercyjnym ekstraktem mleka,

e oceny obecnosci swoistych dla BMK IgE w surowicy, a zwfaszcza Igk w stosunku do anafilaktogennych biatek
mleka krowiego: kazeiny, a-laktoalbuminy oraz B-laktoglobuliny [18].

Inne badania diagnostyczne

W procesie diagnostycznym alergii na BMK rutynowo wykonuje sie punktowe testy skérne iflub oznaczenie
w surowicy stezenia swoistych dla biatek mleka IgE. Wynik powinien by¢ jednak zawsze interpretowany w potgczeniu
z danymi z wywiadu, objawami klinicznymi oraz wynikiem eliminacji BMK [18, 29].

Podstawgq rozpoznania alergii na BMK s3 2 zasadnicze kryteria:
e catkowite lub znaczne ustgpienie objawow klinicznych w trakcie eliminacji BMK z diety,
e  7aostrzenie objawow klinicznych po doustnej probie prowokacji BMK.

Inne badania diagnostyczne, tj. ocena stezenia swoistych dla BMK IgG oraz IgG4 w surowicy, testy stymulacji
limfocytow, analiza sktadu wtosow, irydologia, biorezonans, nie sg rekomendowane z powodu braku powtarzalnosci
wynikow lub braku standardéw opracowanych w sposéb naukowy. W diagnostyce alergii na BMK nie wykonuje sie
rowniez rutynowo badania endoskopowego przewodu pokarmowego [18].

Wczesne rozpoznanie alergii, w tym na biatka mleka krowiego, pozwala na ustalenie prawidiowego leczenia,
wiasciwie dobranej i zbilansowanej diety eliminacyjnej, zmniejszajgcej ryzyko wywotania ciezkich, zagrazajacych
zyciu objawow klinicznych, a jednoczesnie warunkujycej prawidlowy rozwéj fizyczny i intelektualny dziecka.
Rozpoznanie to musi by¢ trafne i oparte na dowodach naukowych, gdyz niepotrzebna, restrykcyjna dieta moze
powadzi¢ do niedoborow zywieniowych oraz obnizenia jakosci Zycia dzieci i ich rodzin. Fundamentalne dla
rozpoznania alergii na biatka mleka krowiego jest potwierdzenie zwigzku pomiedzy eliminacja BMK z diety
a ustgpieniem objawow klinicznych oraz stwierdzenie zaostrzenia objawow po powtérnym wprowadzeniu BMK do
diety. Dlatego kluczowa jest zaréwno umiejetnosc rozpoznania zréznicowanych objawow klinicznych alergii na biatka
mleka krowiego, jak i znajomos¢ zasad wprowadzania diagnostycznej diety eliminacyjnej oraz bezpiecznego
wykonania proby prowokacji BMK. Jest oczywiste, ze szybkie rozpoznanie alergii na biatka mleka krowiego nie tylko
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umozliwia wdrozenie prawidlowego leczenia, lecz takze chroni dziecko przed rozwojem reakcji zagrazajacych jego
Zyciu [18].

3.4.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Obraz kliniczny

Symptomatologia alergii pokarmowej u dzieci jest bardzo bogata i zréznicowana. Objawy kliniczne mogg dotyczy¢
jednego narzadu lub uktadu, zdecydowanie czesciej obserwuje sie jednak reakcje wielonarzgdowa. U dzieci z alergia
pokarmowg dominuje postac¢ skorna, majgca charakter réznych zmian alergicznych, w tym atopowego zapalenia
skory (AZS), nierzadko o ciezkim przebiegu. Oprdocz objawéw skornych czy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
rownie czeste s dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, takie jak:

e nudnosci,

e wymioty,

e  biegunka,

e  bol brzucha,

e krwawienie z przewodu pokarmowego,

e alergiczne zapalenie jelita grubego,

e eozynofilowe zapalenie przetyku,

e enteropatia indukowana biatkami pokarmowymi,

e czy niespecyficzne objawy jak kolka, bol brzucha, zaparcie [12].

W tagodnej i umiarkowanej alergii na biatka mleka krowiego spotyka sie czesto takie objawy jak regurgitacje,
wymioty, biegunki, zaparcia, krew w stolcu czy niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza. W postaci ciezkiej alergii CMA
czestymi objawami ze strony ukfadu pokarmowego s3: uposledzenie wzrastania w wyniku przewlektej biegunki,
regurgitacji i/lub wymiotow, nieche¢ do jedzenia, braku apetytu lub odmowa przyjmowania pokarmu,
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza wynikajgca z utajonego lub jawnego krwawienia z przewodu pokarmowego,
hipoalbuminemia czy potwierdzona w badaniu endoskopowym lub badaniu histopatologicznym enteropatia lub
ciezkie zapalenie jelita grubego [18, 20, 32, 33, 122]. U chorych reagujgcych na alergen objawami ze strony ukfadu
oddechowego obserwuje sie natomiast $wist wydechowy (ang. wheezing), nawracajace dolegliwosci ze strony gardta,
migdatkow, krtani lub uszu, z mozliwym powiekszeniem regionalnych weztéw chfonnych. Wystepujg takze formy
kliniczne rzadziej spotykane, np. okresowe zwyzki cieptoty ciafa, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, moczenie nocne,
biatkomocz, alergiczne zapalenie naczyn, hipertransaminazemia, dolegliwosci stawowe, objawy neurologiczne (np.
migrena) lub zaburzenia psychoemocjonalne [12, 121, 122].

Alergia pokarmowa wystepuje dosc¢ czesto u niemowlgt i matych dzieci. Pierwsze objawy AP, zwlaszcza zwigzanej
z uczuleniem na biatka mleka krowiego, obserwujemy nierzadko juz w pierwszych 6 miesigcach zycia dziecka.
Obserwowane objawy sugerujg, czy mamy do czynienia z postacig fagodng, umiarkowang lub ciezkg [30, Tabela 2].
Niemowleta i dzieci z alergig na jeden alergen pokarmowy sg bardziej narazone na uczulenie na inne pokarmy.
Alergia wielopokarmowa (ang. multiple food allergy; MFA) rozwija sie gtéwnie u matych dzieci (do 3.-5. roku Zycia)
z pierwotnie rozpoznang alergig na biatka mleka krowiego. Niemowleta z alergig wielopokarmowg mogg wykazywac
objawy takie jak: okresowe wymioty, biegunka, drazliwos¢, ciezkie atopowe zapalenie skory lub zahamowanie
rozwoju w wyniku ztego odzywiania. Niemowleta te majg zlozone wymagania zywieniowe i powinny byc¢ jak
najwczesniej kierowane do specjalisty [15, 60]
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Objawy Mechanizmy IgE zalezne Mechanizmy IgE niezaleZne lub mieszane
- $wigd podniebienia, warg
miejscowe s Je1_v kE! B -
- obrzek, przekrwienie, fzawienie oczu
- obrzek okotooczodotowy
) - ostra pokrzywl.(a . pokrzywka
skorne - obrzek naczynioworuchowy
- wyprysk wielopokarmowy ~Eane
- krwawienie z przewodu pokarmowego
- nudnosci - alergiczne zapalenie jelita grubego
- wymioty - eozynofilowe zapalenie przetyku
z przewodu pokarmowego - bol brzucha - enteropatia indukowana biatkami
- biegunka pokarmowymi
- zespot alergii jamy ustnej - niespecyficzne objawy (kolka, bél brzucha,
zaparcie)

- obrzek, swigd bton sluzowych nosa

- zaburzenia karmienia, odmowa jedzenia,

z uktadu oddechowego - objawy krtaniowe . . .
L zahamowanie proceséw wzrastania
- Swisty, bezdech
uogolnione - wstrzas anafilaktyczny -

W celu usystematyzowania i

uproszczenia oceny stopnia ciezkosci przebiegu choroby Vandenplas i wsp.

zaproponowali  klasyfikacie CMA na podstawie prezentowanych objawdw, wyrdzniajgc  postac

tagodna/umiarkowang i ciezka (Tabela 2). Bazujac na powyiszej klasyfikacji, opracowano algorytmy postepowania

u dziecka z CMA (Rysunek 3), uwzgledniajac rodzaj mieszanki mlekozastepczej [21, 32].

Tabela 2. Postacie kliniczne: tagodna, umiarkowana i ciezka CMA [18, 20, 32, 33, 122]

Postac kliniczna CMA

Objawy Jeden lub wiecej z wymienionych objawow

tagodna

umiarkowana

- czeste regurgitacje, wymioty
- biegunka, zaparcia (obecnos¢ lub brak zmian

ze stronu uktadu pokarmowego

skornych wokot odbytu)

- krew w stolcu
- niedokrwistosc z niedoboru zelaza

- AZS

dermatologiczne (skorne)

- obrzeki warg lub powiek

- pokrzywka niezwigzana z infekcja, lekami itp.

7 uktadu oddechowego
(niezwigzane z infekcja)

- katar
- kaszel

ogolne

- dtugotrwaly niepokdj lub kolka jelitowa

ciezka

Objawy  natychmiastowe po Anafilaksja/reakcje systemowe

podaniu BMK

- upos$ledzenie wzrastania w wyniku przewlektej

biegunki, regurgitacji i/lub wymiotow

- nieche¢ do jedzenia, braku apetytu lub odmowa

ze stronu uktadu pokarmowego

przyjmowania pokarmu

- niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza wynikajgca

z utajonego lub jawnego krwawienia z przewodu
pokarmowego

- hipoalbuminemia
- potwierdzona w badaniu endoskopowym lub

badaniu histopatologicznym enteropatia lub ciezkie
zapalenie jelita grubego
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- ciezka lub wysiekowa postac atopowego zapalenia
skory z hipoalbuminemia
- uposledzenia wzrastania
- zaburzenia przyrostu masy ciata
- ostry obrzek krtani
7 uktadu oddechowego - $wiszczacy oddech
- obturacja oskrzeli
- wstrzas anafilaktyczny
ogolne - ciezka postac niedokrwistosci (niedobor zelaza)
- hipoalbuminemia

dermatologiczne (skorne)

W wytycznych Milk Allergy in Primary Care (MAP) zawarto uaktualnione algorytmy postepowania diagnostycznego
i leczniczego alergii na biatka mleka krowiego u niemowlgt. Nowe wytyczne iMAP zostaty opracowane we wspotpracy
miedzy GP Infant Feeding Network (GPIFN) UK i zespotem MAP Guideline. Wspétpraca ta opierata sie na wspélnych
celach, jakimi byly zachecanie do karmienia piersig, promowanie odpowiedniego postepowania z niemowletami
z podejrzeniem alergii na mleko, unikanie op6znionej lub przesadnej diagnozy oraz poprawa jakosci zycia rodzin i ich
niemowlat. Motywacjq do opracowania wytycznych MAP byla zgtaszana opo6zniona diagnoza alergii na mleko
krowiego bez IgE - stan, ktory dotyka mniej niz 2% niemowlat w Wielkiej Brytanii. Objawy mogg by¢ trudne do
wykrycia, poniewaz mogg wystepowac czesto u zdrowych dzieci. Jesli jednak objawy te utrzymujg sie i s oporne na
leczenie, nalezy zawsze wzigc pod uwage alergie na mleko krowie [103, 123].

Charakter objawow klinicznych, ich natezenie i czas utrzymywania sie zalezg od:

e wieku pacjenta,

e mechanizméw immunologicznych odpowiedzialnych za wystgpienie objawow (IgE zaleine, IgE niezaleine,
reakcje krzyzowe),

e ilosci spozytego antygenu,

e sposobu przygotowania pokarmu (np. surowy vs. gotowany; u pacjentéw z objawami ciezkiej alergii po
kontakcie z surowymi owocami niepozadana reakcja mija, gdy owoce s3 poddane dziataniu wysokiej
temperatury),

e stopnia uwrazliwienia (sensytyzacji) podczas proceséw trawienia oraz szybkosci wchtaniania (np. spozycie
alergenu na czczo vs. w trakcie wykonywania intensywnych cwiczenri - tzw. anafilaksja powysitkowa
wystepuje tylko wtedy, gdy pacjent wykonuje ¢wiczenia fizyczne w ciggu 2-4 godz. po spozyciu uczulajgcego
pokarmu, czesto pszenicy, selera lub skorupiakow; brak wysitku eliminuje ryzyko ciezkich reakgji),

e wspdlistnienia innych choréb alergicznych, a szczegolnie ciezkiej astmy oskrzelowej (przebieg kliniczny jest
znacznie cieiszy i obarczony wiekszym ryzykiem koniecznosci hospitalizacji) [12].

Pod wzgledem czasu wystgpienia reakcji alergicznych po ekspozycji na pokarm mozna je podzieli¢ na: reakcje
natychmiastowe, op6znione i poZne. Natychmiastowe reakcje alergiczne wyzwolone pokarmem zachodzg w kilka
minut do ok. 4-6 godzin od jego spozycia i sg zazwyczaj reakcjami IgE-zaleznymi. Do przykiadow klinicznych naleza:
wstrzas anafilaktyczny, anafilaksja przewodu pokarmowego, pokrzywka, obrzek Quinckego, reakcje krzyzowe czy
zespot alergiczny btony $luzowej jamy ustnej (ang. oral allergy syndrome, OAS). Anafilaksja jest ciezka, zagrazajaca
Zyciu systemowgq reakcjg nadwrazliwosci i to wiasnie pokarmy, gtownie biatko mleka krowiego i jaja kurze, sg
najczestszy jej przyczyng u dzieci. Reakcje nadwrazliwosci pokarmowej opéZnione lub poZne pojawiajg sie w ciggu
kilku do kilkunastu godzin od spozycia pokarmu i nalezg do immunologicznych reakcji IgE-niezaleznych [18, 122].

Czestym objawem klinicznym alergii pokarmowej u niemowlat i dzieci jest wyprysk atopowy. Atopowe zapalenie
skory (AZS) jest przewlekly, nawrotowy, zapalng chorobg skéry, dotyczacq naskoérka i skory wtasciwej, ktéra cechuje
sie silnym Swigdem, typowym umiejscowieniem i charakterystyczng morfologia zmian, wspotistniejacg z innymi
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chorobami atopowymi u chorego lub jego rodziny [105]. Nadwrazliwo$¢ pokarmowa odgrywa duzg role
w powstawaniu zmian skornych zwtaszcza u matych dzieci do 3. roku zycia [106], [108]. Moze wystgpic¢ u niemowlgt
karmionych naturalnie, sztucznie, a takze po wprowadzeniu pokarmow uzupetniajgcych do diety [107]. Wyprysk
atopowy jest jednym z najczestszych klinicznych objawow uczulenia na biatka mleka krowiego. Wystepuje u 45-56%
uczulonych na ten skfadnik pozywienia [108]. Atopowe zapalenie skory moze miec rozny stopien ciezkosci. Aby
w ujednolicony, obiektywny sposob ocenic ciezkosc atopowego zapalenia skory powstat wskaznik SCORAD (zatgcznik
14.2), [109]. W skali SCORAD kazdy z ocenianych aspektéw ma przypisang litere, odpowiednio:

e A—area/extent — czyli obszar/zasieg zmian skérnych,
e B —intensity — oznaczajjce natezenie zmian,
e C—subjective symptoms — czyli objawy subiektywne odczuwane przez pacjenta.

Catkowity rezultat wynikow SCORAD przedstawia sie jako rownanie — A/5 + 7B/2 + C, co pozwala obliczy¢ ostateczny
stopien ciezkosci AZS [110].

Najczestszym i najtagodniejszym rodzajem reakcji klinicznej IgE-niezaleznej dotyczgcej ukfadu pokarmowego jest
zapalenie prostnicy i odbytnicy wywotane przez pokarm (ang. food protein induced proctocolitis, FPIP). Najczesciej
alergenem jest biatko mleka krowiego, rzadziej produkty sojowe. Ten problem kliniczny dotyczy gtéwnie niemowlgt
w pierwszych miesigcach zycia, a jedyng zauwazalng nieprawidtowoscia s3 stolce oddawane z domieszkg sluzu i/lub
krwi oraz zaczerwienienie skory w okolicy odbytu. Nie wystepujg objawy ogdélnoustrojowe, takie jak wymioty,
biegunka, zahamowanie przyrostu masy ciafa [122].

Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy wywotane przez pokarm (ang. food protein induced enterocolitis syndrome,
FPIES) moze wystapi¢ w kaizdym wieku, zazwyczaj jednak objawy pojawiajq sie réwniez u dzieci w pierwszych
miesigcach zycia. Do typowych symptomoéw FPIES nalezg: rozdraznienie, nawracajace wymioty po karmieniu (1-3 h),
obfite pocenie sie podczas lub bezposrednio po positku i przedtuzajjca sie biegunka. Czestymi objawami s3 wzdecia
brzucha, stolce z domieszkg krwi lub obfitsze krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zahamowanie
przyrostu masy ciata dziecka. [127].

Konsekwencjg nierozpoznanych i niewlasciwie leczonych obu wyzej opisanych zespotow chorobowych jest
enteropatia wywotana przez pokarm (ang. food protein induced enteropathy, FPIE). Przewlekajaca sie biegunka,
staby apetyt, czeste wymioty, wzdecia, niedokrwistos¢ prowadzg do zaburzen przyrostu masy ciala. Objawy
laboratoryjne — takie jak niedokrwistos¢, hipoproteinemia, hipokalcemia i inne — tworzg w catosci obraz kliniczny
dziecka z przewleklym zespotem zaburzen trawienia i wchianiania. Alergiczne eozynofilowe zapalenie przetyku
przejawia sie jako utrzymujace sie przewlekle objawy refluksu zotadkowo-przetykowego (nudnosci, wymioty
z domieszkq krwi), dysfagia, bole w nadbrzuszu. Alergiczne eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit moze byc istotng
przyczyng zaburzen przyrostu masy ciata i wzrostu. Do typowych objawow tej choroby u starszych dzieci nalezg: bol
brzucha, wymioty z domieszkg krwi, krew w stolcu i zespot utraty jelitowej biatka. Obie choroby wystepujg od
wczesnego dzieciristwa do wieku miodzieniczego. Istotg schorzenia jest naciek eozynofilowy roznych warstw Sciany
przetyku, zotadka i jelit. Gtebokos¢ tego nacieku (bftona $luzowa, podsluzowa, surowicéwka) koreluje ze stopniem
ciezkosci choroby. Podioze patogenetyczne choroby ma charakter mieszany i uczestnicza w nim zaréwno
mechanizmy IgE-niezalezne, jak i komorkowe (limfocyty T) [127].
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Jedng z cech alergii jest zmiennosc jej obrazu klinicznego wraz z wiekiem chorego. Do ujawnienia sie alergii dochodzi
zazwyczaj juz we wczesnym dziecinstwie. Poczatkiem marszu alergicznego moga byc objawy alergii na pokarmy,
pojawiajace sie nawet juz w pierwszych miesigcach zycia dziecka. U niemowlecia alergia pokarmowa najczesciej
przejawia sie jako alergia pokarmowa na biatka mleka krowiego, nastepnie jako wyprysk atopowy, a u starszych
dzieci jako astma oskrzelowa i alergiczny niezyt nosa (Rysunek 2). Naukowcy nazywajg to zjawisko ,marszem
alergicznym”, naturalnym nastepowaniu po sobie objawow czyli najprosciej przechodzeniem jednej alergii w drugg.
Na poczatku to komorki zapalne przewodu pokarmowego niemowlecia petnig najwazniejszg role w kontaktowaniu

sie z alergenami, natomiast u starszych dzieci role te przejmuje uktad oddechowy. Wszystkie kolejne etapy ,marszu
alergicznego” (AZS, astma, niezyt nosa) zaczynajq sie od alergii pokarmowej, za$ w rozwoju alergii na pokarmy istotng
role odgrywa skiad mikroflory jelitowe]. Zgodnie w wynikami licznych badarn prawidtowa kolonizacja bakteryjna jelita
jest kluczowa dla zachowania homeostazy catego organizmu [122, 139, 140].

alergia pokarmowa

atopowe zapalenie skory

astma oskrzelowa

alergiczny niezyt nosa

nasilenie objawow

Rysunek 2. Zjawisko ,,marszu alergicznego” [139].

Prof. Piotr Albrecht, kierownik Kliniki Gastroenterologii i Zywienia Dzieci z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
podkresla, ze teraz dzieci diagnozowane sg wczesniej, jednak Zle leczona lub nieleczona alergia pokarmowa,
zwlaszcza na biatko mleka krowiego, w pierwszym, drugim roku zycia u czesci pacjentow rzutuje na szybszy rozwoj
innych postaci alergii. Pojawiajg sie potem nie tylko objawy skorne, ale takze dotyczace drog oddechowych, nawet
jesli wiasciwe objawy alergii pokarmowej ustgpity i dziecko moze juz tolerowac wczesniej alergizujgce biatko. Coraz
czesciej wskazuje sie rowniez na ,,odwrocony marsz alergiczny”, od alergicznego niezytu nosa, przez astme, do AZS
w wieku dorostym [22, 35].

Objawy kliniczne alergii pokarmowej sg niespecyficzne. Spozycie tego samego pokarmu przez roznych chorych moze
wyzwoli¢ odmienne objawy kliniczne a w wieku rozwojowym obraz kliniczny moze sie zmieniac. Znajomosc
charakterystycznych objawow alergii pokarmowej, w tym CMA, wystepujacych zarowno w mechanizmie
natychmiastowym jak i opoéinionym, jest niezwykle istotna, poniewai badania alergologiczne (testy skorne,
oznaczanie swoistych IgE) s jedynie badaniami pomocniczymi. Prawidtowa diagnoza moze stanowic¢ wyzwanie,
szczegblnie u pacjentow z ujemnymi wynikami testu Igk, ale ma kluczowe znaczenie dla odpowiedniego
postepowania [13, 21].
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Przebieg naturalny, powiktania

Alergia na jeden alergen pokarmowy stanowi czynnik ryzyka rozwoju uczulenia na inne alergeny pokarmowe,
rowniez wziewne, w pozniejszym okresie zycia. Stwierdzono ponadto, ze AP jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy.
Zwykle im po6Zniej w ciggu zycia wystgpig objawy alergii pokarmowej, tym mniejsza jest szansa na ich wygasniecie.
Wiekszos¢ przypadkow alergii pokarmowej na mleko, jaja kurze, soje i pszenice ustepuje z wiekiem.
W przeciwieristwie do tej grupy pokarmow, alergia pokarmowa wywotana alergenami o budowie konformacyjnej
(orzechy, orzeszki ziemne, ryby, owoce morza, niektore owoce i warzywa) nie wykazuje tendencji do ustepowania.
Poczgtkowe wysokie stezenie IgE w surowicy stanowi niepomysiny czynnik prognostyczny co do ustgpienia alergii
pokarmowej. Obnizenie tego stezenia wigze sie z nabyciem tolerancji na okreslony skiadnik pokarmowy. Ze wzgledu
na mozliwos¢ uzyskania tolerancji na okreslone pokarmy w uzasadnionych sytuacjach klinicznych wskazane jest
systematyczne prowadzenie w odpowiednich odstepach czasu prob prowokacyjnych. Czas reekspozycji oraz
szczegotowe dawkowanie ustala sie indywidualnie w zaleznosci od rodzaju uczulajgcego pokarmu, przebiegu
dotychczasowych reakgji, jak i wieku chorego [28, 36].

Odzywianie w pierwszych miesigcach zycia ma znaczgcy wptyw na rozwoj i sktad mikroflory jelitowej. Badania
pokazujg, ze niemowleta z alergia pokarmowg, w tym niemowleta z alergig na biatko mleka krowiego i alergie
wielopokarmowe, majg zaburzong rownowage w profilu mikroflory jelitowej. Nieprawidtowy skfad i réznorodnos¢
mikroflory jelitowej we wczesnym okresie zycia zaki6ca rozwoj uktadu odpornosciowego, ktory jest zwigzany
z chorobami alergicznymi, w tym z alergiami pokarmowymi, takimi jak CMA, wielopokarmowe czy atopowe
zapalenie skory [37, 38, 39, 40, 41].

Karmienie piersig i porod naturalny korzystnie wptywajg na mikrobiom jelitowy niemowl3at oraz rozwoj ukfadu
odpornosciowego, co przektada sie na stan zdrowia dziecka. Mleko matki zawiera liczne skfadniki pozytywnie
wplywajgce na rozwoj dziecka. Natomiast jezeli weZzmiemy pod uwage te, ktore majg najwiekszy wplyw na rozwoj
mikrobioty, to s3 to dwie grupy sktadnikow: prebiotyczne oligosacharydy (GOS, FOS) oraz probiotyczne bakterie.
Prebiotyczne oligosacharydy nie sg trawione w jelicie cienkim i w niezmienionej postaci dostajg sie do jelita grubego,
gdzie stanowig pozywke dla bakterii, glownie bifidobakterii. Wzorcowy mikrobiom niemowlat karmionych piersig
charakteryzuje dominacje bakterii z rodzaju Bifidobacterium, co zwigzane jest przede wszystkim z obecnoscig
oligosacharydow w mleku kobiecym. W mleku kobiecym mamy wiec prebiotyki, probiotyki i postbiotyki modulujgce
mikrobiom dziecka. Najwiecej badan zwigzanych z wptywem na tworzenie mikrobiomu, co przekiada sie na
aktywacje ukfadu odpornosciowego, majg oligosacharydy prebiotyczne, a szczegdlnie mieszanina
krotkotaricuchowych galaktooligosacharydéw (GOS) i dtugotaricuchowych fruktooligosacharydéw (FOS). Wykazano,
ze dodanie GOS i FOS do mieszanek indukuje zmiane profilu mikrobiotycznego niemowlgt zywionych mieszankami
w kierunku profilu obserwowanego u dzieci karmionych piersig, czyli zwieksza liczbe bakterii z rodzaju
Bifidobacterium i Lactobacillus. Klinicznie suplementacja diety prebiotykow GOS i FOS wspomaga funkcjonowanie
odpornosci i zmniejsza ryzyko infekgji, alergii, glownie atopowego zapalenia skory, pokrzywki, swistow. Podobny
efekt majg mieszanki synbiotyczne [42].

Alergia na biatko mleka krowiego to jednostka chorobowa, ktéra ma roznorakq manifestacje kliniczng. Jedna trzecia
atopowego zapalenia skory jest spowodowana alergig na biatko mleka krowiego i w tych przypadkach istotna jest
nie tylko pielegnacja skory (emolientami). Odpowiednia dieta jest w stanie pomac, spowodowac szybkie ustapienie
objawéw. Dr hab. Andrea Horvath, przewodniczagca Sekcji Alergii Pokarmowej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci, zwraca uwage, 7e wiekszos¢ matych pacjentéw z tagodnymi
i umiarkowanymi objawami alergii nabywa odpornos¢ w 1. lub 2. roku zycia, jednak sg tez pacjenci wymagajacy
diugofalowej opieki i u czesci z nich pojawig sie nowe objawy ze strony uktadu oddechowego, czy objawy skorne.
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Dzieci z alergig na wiele skfadnikow pokarmowych powinny by¢ pod opiekg specjalisty, bo u nich najczesciej
wystepuje ryzyko zaburzen rozwoju, niepowodzen leczenia [22].

Badanie przeprowadzone przez Vieira [44] wykazato, ze u niemowlgt z alergig na biatko mleka krowiego moga
wystepowac objawy spowolnionego wzrostu oraz niedozywienia. Niedobory Zzywieniowe przypisywano stosowaniu
nieodpowiednich diet eliminacyjnych, w ktorych wykluczano mleko krowie, jednak nie kompensowano odpowiednio
obnizenia kalorycznosci oraz braku witamin czy makroskfadnikéw takich jak biatka, tluszcze i weglowodanu oraz
pozostatych sktadnikow mineralnych w diecie, wynikajgcych z wykluczenia z niej mleka krowiego. Nieodpowiedni
dobor sktadnikow odzywczych moze prowadzic do diugoterminowych problemoéow ze wzrastaniem? [45].
Modyfikacja mikrobioty poprzez podawanie probiotykéw, prebiotykéw Iub synbiotykéw (probiotykéw
i prebiotykéw stosowanych tgcznie) moze mieé znaczenie w leczeniu i zapobieganiu alergii [23, 24]. Badania
pokazujace, ze prebiotyki i probiotyki lub ich kombinacje (synbiotyki) moga pozytywnie modulowac sktad mikroflory
jelitowej. Badania kliniczne u zdrowych niemowlat i niemowlat z CMA wykazaly, ze AAF z dodatkiem synbiotykow
byt hipoalergiczny, dobrze tolerowany i wspierat prawidtowy wzrost niemowlat [39, 43].

Rokowanie

Wedtug opinii Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroby alergiczne zalicza sie do grupy choréb cywilizacyjnych,
a na liscie stwarzanych zagrozen alergie zostaty sklasyfikowane na czwartej pozycji po nowotworach, chorobach
ukladu krazenia i AIDS [46]. Rokowanie w tej jednostce chorobowej jest jednak korzystne. Wielu pacjentéw nabywa
wraz z wiekiem tolerancje, szczego6lnie w przypadkach alergii Igk niezaleznej. Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Bartuzi,
kierownik Kliniki Alergologii, Immunologii Klinicznej i Chorob Wewnetrznych, prezydent Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego w latach 215-2018, zwraca jednak uwage na to, ze w ostatnich latach nabywanie immunotolerancji
na mleko przesuneto sie w czasie, czego dowodzg badania. Obecnie 75% dzieci nabywa tolerancji na mleko, ale nie
w wieku 5., a 16 lat. U dzieci z alergig pokarmowg IgE-niezalezng proces ten przebiega szybciej i dotyczy wiekszego
odsetka leczonych niz wsrod dzieci z alergia pokarmowag IgE-zalezng. Prof. Bartuzi zaznacza, ze granica nabywania
tolerancji zaczeta sie przesuwac, a moze tez jej nigdy nie byc [12, 22, 33, 47].

Profilaktyka chorob alergicznych

Towarzystwa naukowe zgodnie zalecajg wytaczne karmienie piersig przez 6 miesiecy (co najmniej 4 miesigce) oraz
kontynuacje karmienia piersia w czasie wprowadzania produktéw uzupetniajgcych przez co najmniej rok.
Wprowadzanie produktow uzupetniajgcych powinno nastgpic po ukoriczeniu przez dziecko 17 tygodnia zycia, ale nie
poiniej niz w 26 tygodniu zycia [122].

WHO i UNICEF zalecaj3:
e wczesne rozpoczecie karmienia piersig w ciggu 1 godziny od urodzenia,
e wylgczne karmienie piersig przez pierwsze 6 miesiecy zycia,

e wprowadzenie odpowiednich pod wzgledem zywieniowym i bezpiecznych pokarmow uzupetniajgcych
(statych) w wieku 6 miesiecy wraz z kontynuowaniem karmienia piersig do 2 roku zycia lub pézniej [119].

Wprowadzanie produktow uzupetniajgcych powinno nastgpic po ukoriczeniu przez dziecko 17 tygodnia zycia, ale nie
poOiniej niz w 26 tygodniu zycia. Nie zaleca sie stosowania diety eliminacyjnej przez ciezarne w celu profilaktyki
uczulenia wewngtrzmacicznego pfodu i nienarodzonego jeszcze dziecka [102]. Obecnie wiadomo, Ze karmienie
naturalne jest najlepszym sposobem karmienia dziecka, niezaleznie od tego czy nalezy do grupy ryzyka rozwoju
alergii, czy tez nie. Nie nalezy wprowadza¢ zadnych ograniczen dietetycznych u matki celem prewencji alergii
u dziecka. Z obserwacji klinicznych wynika, ze matki karmigce piersig obawiajg sie alergenow pokarmowych w swojej
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diecie, kierujgc sie dobrem ich dziecka i czesto eliminujg alergizujgce pokarmy ze swojej diety. Jednakze wykazano,
ze dieta eliminacyjna u matki moze skutkowac niedostateczng indukcjg tolerancji na alergeny pokarmowe [120].

W przypadku dzieci z rodzin obcigzonych ryzykiem alergii (tzn. z chorobg atopowg potwierdzong u jednego lub
obojga rodzicow i/lub rodzeristwa), ktére nie mogq byc¢ karmione wytacznie piersig, mozna rozwazy¢ podawanie
preparatow o potwierdzonej obnizonej alergennosci [12]. Profilaktyka pierwotna skierowana jest do populacji osob
zdrowych (w okresie pre- iflub postnatalnym), a jej celem jest zapobieganie wystgpienia choroby alergicznej.
Profilaktyka wtorna adresowana jest do chorych i zmierza do zahamowania procesu chorobowego w momencie
pojawienia sie pierwszych objawow alergii (alergia pokarmowa, AZS) [46].

W 2016 r. zostaly opublikowane rekomendacje Swiatowej Organizacji Alergii sugerujace suplementacje
prebiotykami niemowlat karmionych sztucznie w celu prewencji pierwotnej alergii. Metaanaliza badan
z randomizacjg wykazata, ze prebiotyki, w poréownaniu z placebo zmniejszajg ryzyko astmy oraz alergii na pokarm
[24, 97]. W 2017 r. Swiatowa Organizacja Alergii (World Allergy Organization, WAO) wraz ze Swiatowa Organizacja
Gastroenterologii wydata zalecenia z wytycznych dotyczace stosowania probiotykoéw i prebiotykow, m.in.
w chorobach alergicznych. WAO sugeruje podawanie probiotykow w celu prewencji pierwotnej w rodzinach ryzyka
(obcigzenie rodzinne alergig) w okresie prenatalnym (u kobiet w cigzy) i postnatalnym (u matek karmigcych
i niemowlat) [46, 104]. W 2020 roku Grupa Ekspertéw w dziedzinach pediatrii, gastroenterologii, alergologii,
immunologii i mikrobiologii wydata stanowisko dotyczace stosowania probiotykow, prebiotykéow i synbiotykow
w profilaktyce i leczeniu choréb alergicznych. Stwierdzono, m.in. ze:

e poddane ocenie probiotyki podawane prewencyjnie w grupie ryzyka rozwoju alergii moga modulowac sktad
i aktywnos¢ funkcjonalng mikrobioty jelitowe;j,

e niektore szczepy probiotyczne wykazujg efekt immunomodulacyjny (m.in. uszczelnianie bariery
$luzowkowej czy stymulacja mechanizmoéw regulatorowych),

e dowody na skutecznosc probiotykéw w leczeniu alergii na biatka mleka krowiego (ABMK) s3 ograniczone,

e oceniane prebiotyki moga korzystnie wplywac na skfad i aktywnos¢ mikrobioty jelitowej w grupach ryzyka
rozwoju alergii,

e prebiotyki potencjalnie mogg wywierac¢ efekt immunomodulacyjny, ale dotychczasowe dane sg zbyt skape,
by mozna bylo formutowac¢ wnioski dotyczace wptywu badanych prebiotykéw na parametry
immunologiczne,

e brak jest pewnych dowodow na korzystny efekt doustnej suplementacji prebiotykami u niemowlat
w prewencji choréb alergicznych,

e poddane ocenie synbiotyki podawane w zapobieganiu chorobom alergicznym mogga korzystnie wptywac na
sktad i aktywnos¢ mikrobioty jelitowej, szczegolnie w grupie dzieci urodzonych przez ciecie cesarskie
i leczonych antybiotykami,

e badane synbiotyki moga rowniez modulowac skifad mikrobioty u niemowlgt leczonych z powodu alergii
[136].

Grupa Ekspertow uwaza, ze:

e koncepcja zastosowania probiotykow, prebiotykow lub synbiotykow jest obiecujgcym, nowoczesnym
podejsciem zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu chorob alergicznych,

21



Neocate Syneo, Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka

mleka krowiego oraz zioZzonej nietolerancji biatlek pokarmowych — analiza problemu decyzyjnego
-~ I
L INAR

&4 CERTARA COMPANY
e kazdy probiotyk, prebiotyk oraz synbiotyk powinien by¢ oceniany oddzielnie — zaréwno pod wzgledem
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania,

e aktualnie nie ma podstaw naukowych do rekomendowania za lub przeciw stosowania probiotykow,
prebiotykow ani synbiotykow w profilaktyce lub leczeniu chorob alergicznych,

e jezeli mimo braku jednoznacznych wytycznych lekarz lub opiekunowie dziecka planujg zastosowanie
probiotyku, prebiotyku lub synbiotyku, powinni wybra¢ preparat o udokumentowanym dziataniu
przynajmniej w 1 wiarygodnym metodologicznie badaniu z randomizacja dotyczacym zapobiegania
chorobom alergicznym lub ich leczenia,

e uzasadnione wydaje sie stosowanie takiej dawki oraz sposobu i czasu podawania, ktore w wiarygodnym
badaniu przeprowadzonym z okreslonym szczepem probiotycznym, prebiotykiem lub synbiotykiem
wykazaty korzystny efekt,

e nie nalezy stosowac probiotykow, prebiotykow ani synbiotykow, ktérych skutecznosc i bezpieczeristwo nie
zostaty potwierdzone wynikami wiarygodnych badan z randomizacj3 [136].

Zdecydowana wiekszos¢ mieszanek dla niemowlgt ma w skfadzie prebiotyki. Oprocz prebiotycznych
oligosacharydow mieszanki mleczne wzbogacane sg w bakterie probiotyczne. W przypadku probiotykéw dobor
szczepow dodawanych do mleka jest bardzo wazny. Optymalne s3 szczepy pochodzgce z mleka kobiecego i z jelit
niemowlgt karmionych mlekiem kobiecym. Takim dobrym kandydatem wydajg sie szczepy z gatunku
Bifidobacterium breve - jest to najczesciej izolowany gatunek z mleka kobiecego i dominuje u dzieci karmionych
piersig. Mieszanki wzbogacone w prebiotyczne oligosacharydy i zywe bakterie probiotyczne nazywamy mieszankami
synbiotycznymi [42].

3.5.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestosc wystepowania alergii pokarmowe;j jest zroznicowana w roznych krajach i spoteczeristwach. Roznice te sg
uwarunkowane m.in. wiekiem oraz nawykami zywieniowymi badanej populacji, odrebnosciami kulturowymi lub
etnicznymi, a takze niescistosciami w klasyfikacji objawow zwigzanych ze spozyciem pokarmu, stopniem rozwoju
ekonomicznego danego kraju, a przede wszystkim rodzajem zastosowanej metody badawczej. Wsrod chorob
alergicznych, ktére wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dotycza a7 30-40% catej populacji $wiata,
szczegblng pozycje zajmuje alergia pokarmowa (AP), ktora jest szeroko rozpowszechnionym, a w dodatku
narastajgcym schorzeniem, szczegolnie w populacji wieku rozwojowego. Szacuje sie, ze alergia pokarmowa w grupie
najmtodszych dzieci wystepuje z czestoscig okoto 6-8%; odsetek ten jest mniejszy wérod mtodziezy (okoto 3-4%) oraz
dorostych (okoto 1-3%). Stanowi ona réwnoczes$nie najczestszy czynnik przyczynowy reakcji anafilaktycznych u dzieci,
ktorych czestos¢ w ciggu ostatnich 10 lat wzrosta 7-krotnie [16, 28, 122].

Alergia na pokarmy rozwija sie przede wszystkim u dzieci najmtodszych, takze z rodzin nieobcigzonych ryzykiem
wystapienia alergii, co wynika z niedojrzatosci immunologicznej, niedojrzatosci procesow trawienia i nieszczelnosci
barier sluzowkowych przewodu pokarmowego i wigze sie z utatwionym wchfanianiem alergenéw do organizmu. Do
rozwoju alergii w tej grupie pacjentow przyczyniajq sie rowniez infekcje RSV, przewlekly niezyt nosa, ekspozycja na
dym tytoniowy w czasie cigzy i karmienia piersig, refluks zotgdkowo-przetykowy oraz czynniki uposledzajgce
integralnos¢ barier jelitowych we wczesnym okresie niemowlecym (np. infekcje, zwtaszcza przewodu pokarmowego,
antybiotykoterapia). Obecnie uwaza sie, ze co trzecie dziecko w Europie jest naraione na wystapienie alergii
pokarmowej [48].
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Prof. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, konsultant krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej wskazuje, ze
co dziesigte dziecko w Polsce ma alergie pokarmowg. Najsilniejszym alergenem serwatki jest B-laktoglobulina i az
13-76% chorych prezentuje objawy na ten alergen. Kolejnym alergenem jest a-laktoglobulina, procent uczulonych
na to biatko pacjentéw waha sie od 0 do 80% [21, 22].

Wedtug wynikow aktualnych badan kohortowych, alergia na biatka mleka krowiego u wiekszosci dzieci pojawia sie
w 1. pofroczu zycia, zwykle w ciggu pierwszych 2 miesiecy po wprowadzeniu do diety BMK. Rzadko rozpoczyna sie
po 1. r.z., chociaz jest to mozliwe. Objawy alergii zazwyczaj ustepujg wraz z wiekiem, jednak okazuje sie, ze czas
nabywania tolerancji immunologicznej na alergeny biatka mleka krowiego jest duzszy, niz pierwotnie przypuszczano.
W populacji dzieciecej najpowszechniejsza jest alergia na biatko mleka krowiego (CMA), ktérej czestos¢ szacuje sie
na 2-3% w pierwszym roku zycia oraz <1% u dzieci powyzej 6 roku zycia. W europejskim wieloosrodkowym badaniu
EuroPrevall z zastosowaniem metody podwaojnie zaslepionej proby kontrolowanej placebo czestos¢ CMA u dzieci do
2 r.z. wynosita 0,54%. Jak wynika z badania czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej w populacji polskiej wsrod
dzieci w wieku 1-3 lat wynosi 2,8%, a czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci pokarmowej u dzieci w wieku
niemowlecym wynosi 4,5%. Glownymi alergenami pokarmowymi powigzanymi przyczynowo z nadwrazliwoscig
pokarmowag u polskich dzieci s3: alergeny biatek mleka krowiego alergeny biatek jaja kurzego, owocéw cytrusowych
i orzeszkow ziemnych. Dane z pismiennictwa wskazujg na nabywanie tolerancji na alergen biatka mleka krowiego
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow przypada na koniec 5. roku zycia. Nalezy wyraznie podkreslic, ze IgE zalezna
alergia na biatka mleka krowiego stwarza zagrozenie anafilaksjg u kazdego chorego dziecka, bez wzgledu na poziom
swoistych dla BMK IgE w surowicy [18, 122]. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione dane literaturowe dotyczgce
odsetek niemowlat i dzieci, u ktérych odnotowano wystgpienie alergii na biatko mleka krowiego.

Tabela 3. Dane literaturowe dotyczace odsetka niemowlat i dzieci, u ktorych odnotowano wystgpienie alergii na biatko mleka
krowiego

Zrédio Odsetek wystapienia alergii na BMK - niemowleta i dzieci
Furmaga-Jabtonska 2019 [48] 2-7,5% niemowleta i dzieci
Czerwionka-Szaflarska 2019 [22] 3-4% niemowleta i dzieci
Buczytko 2018 [17] 2-3% niemowleta

Marko 2018 [13] 0,5-6% niemowleta
Kaczmarski 2017 [60] 2-3% niemowleta i dzieci
Btazowski 2017 [18] 2-5% niemowleta i dzieci
Ukleja-Sokotowska 2015 [113] 2-3% niemowleta

Krauze 2015 [21] 1,9-3,2% niemowleta
Marek 2013 [16] 6-8% niemowleta i dzieci
Wasowska-Krolikowska 2013 [28] 6-8% niemowleta i dzieci

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na rozbieznosci w czestosci wystepowania alergii na biatka mleka
krowiego (0,5%-8%). Najbardziej zblizone do obserwacji klinicznych s3 dane wskazujace, iz czestos¢ alergii na
biatka mleka krowiego w okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym wynosi okoto 2,0%-3,0% [33, 60, 113].

Gupta i wsp. [61] przeprowadzili w latach 2009-2010 badanie przekrojowe wsrod 38 480 rodzin amerykarnskich.
Z badania tego wynika, ze alergia pokarmowa wystepowata u 8,0% dzieci w wieku 0-18 lat (dla dzieci w wieku 0-2.
lat odsetek ten wyniost 6,3%), z czego 30,4% wykazywato objawy alergii wielopokarmowej, a zatem czestosc¢
wystepowania MFA u dzieci i mfodziezy oceniono na 2,4%. Badanie wykazato, ze u 31,2% dzieci z alergig na biatka
mleka krowiego przebieg kliniczny alergii byt ciezki. Oznacza to, ze liczebnos¢ subpopulacji pacjentéw z ciezkg
alergia na biatka mleka krowiego (wykluczajac pacjentéw, u ktérych oprécz CMA wystepuje rowniez MFA) oscyluje
w granicach ok. 1,2 tys. os6b. Kaczmarski za$ sugeruje, na podstawie badan opartych na opinii rodzicow, ze objawy
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sugerujgce niepozgdang reakcje na roine biatka pokarmowe wystepujg u okoto 5,0%-16,0% dzieci w okresie
niemowlecym i wczesnodzieciecym (do 3. r.z.) [60]. Odsetek dzieci z alergig na inne pokarmy wsrod dzieci z alergia
na biatko mleka krowiego ocenia sie na 57% [33], zas odsetek z alergig pokarmowg u dzieci, u ktérych stosowanie
hydrolizatéw nie przynosi efektow klinicznych i wskazana jest dieta oparta na aminokwasach ocenia sie na 10%
[60, 113].

Badania epidemiologiczne szacujjce czestosc jej wystepowania alergii pokarmowej wsrod populacji dzieciecej s
nieliczne. Latcham i wsp. oceniajg, ze nadwrazliwos¢ na kilka alergenow pokarmowych — multiple food allergy —
wystepuje u okoto 3-8% dzieci do 3. roku zycia. Sicherer i wsp. w badaniach prospektywnych potwierdzajg, ze okoto
2,5% niemowlat demonstruje objawy alergii na biatka mleka krowiego w pierwszym roku zycia, a i okoto 35% z nich
rozwijajq sie dodatkowo objawy nadwrazliwosci na inne spozywane produkty pokarmowe [20, 128].

Szacuje sie, ze odsetek niemowl3t i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, czestosc alergii na biatka
mleka krowiego, potwierdzona oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2-3% a nadwrazliwos¢ na
kilka alergenow pokarmowych wystepuje u okoto 3-8% dzieci.

Jakosc¢ zycia

lakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (HRQL) jest waznym wskaznikiem u pacjentéw z chorobami przewlektymi,
takimi jak alergia pokarmowa. Diagnostyka AP jest trudna a wprowadzenie diety eliminacyjnej z jednej strony wigze
sie z obnizeniem jakosci zycia, przynajmniej poczatkowo, przede wszystkim dla rodzicow dziecka odpowiedzialnych
za jej wprowadzenie, a z drugiej strony z trudnosciami w jej przestrzeganiu. Strach zwigzany z alergia pokarmowg
skutkuje ograniczeniami w codziennych kontaktach i zmianami stylu zycia. Na jakosc¢ zycia opiekunow niekorzystnie

wplywajq ograniczenia w zyciu rodzinnym i towarzyskim, wiecej czasu potrzebnego na przygotowanie positku oraz
stres zwigzany z obawami o zdrowie dziecka [130, 131].

LeBovidge i wsp. w swojej pracy ocenili niekorzystny wptyw choroby na stan emocjonalny rodzicow dzieci z alergia
pokarmowg (wzrost poziomu stresu i leku), a takie na ograniczenia i zmiany w codziennej aktywnosci rodziny.
Z badania, wynika, ze skutki spoteczne alergii pokarmowej przejawiajg sie znacznym obnizeniem poziomu jakosci
zycia chorych i ich rodzin, rozpatrywanej pod réznym kgtem (stanu psycho-emocjonalnego, rozwoju fizycznego czy
kontaktéw spotecznych). Znaczace utrudnienia w przygotowywaniu positkow, wptyw na kontakty towarzyskie
rodziny, wysoki poziom stresu, absencja w pracy to tylko nieliczne niekorzystne zjawiska wptywajace na jakosc zycia
chorych i ich rodzin [50, 51].

Obserwowany w ostatnich latach wzrost liczby zachorowarn o podtozu alergicznym wzbudza uzasadniony niepokd;.
Czestosc wystepowania chorob alergicznych pozwala zakwalifikowac alergie do grupy chorob spotecznych, czyli
uznanych za tak powszechne, ze przestajg byc zjawiskiem wylgcznie medycznym. Choroba ta staje sie problemem
spotecznym wymagajacym rozwigzania, a do zmagania sie z jej konsekwencjami powinien byc przygotowany ogot
spoteczeristwa, w szczegolnosci zas lekarze pierwszego kontaktu, nauczyciele i rodzice. Wielu chorych cierpi takze
z powodu schorzen wspoétistniejacych, co dodatkowo obniza ich jakosc zycia, a takze zwieksza koszty spoteczne [20,
50].

Wiedze na temat wieloaspektowego wptywu zachorowarn o podtozu alergicznym na cztowieka, jego zycie i kontakty
spoteczne, przynosza badania nad jakoscig zycia chorych i ich rodzin. Wspdlna dla choréb alergicznych ucigzliwos¢
i przewlektos¢ objawow, powoduje znaczne koszty spoteczne i ekonomiczne [tj. koszty bezposrednie (hospitalizacje,
pomoc dorazna, pomoc ambulatoryjna, ustuga lekarska, opieka pielegniarska, leki), koszty posrednie (absencja
w pracy, absencja w przedszkolu/ztobku, $wiadczenia rentowe i zwolnienia lekarskie, przedwczesna umieralnosc),
koszty niewymierne (cierpienie chorego, wplyw chorego na rodzine, zmniejszona konsumpcja débr kultury,
zmniejszona aktywnos$¢ gospodarcza)], ktére w znacznym stopniu wptywajg na jakos¢ zycia chorych i ich rodzin.
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Nieliczne badania $wiatowe (USA, Szwecja), prowadzone pod tym katem nad alergig pokarmowg, dotyczyty gtownie
niewymiernych kosztow spotecznych tej choroby, czyli wptywu na jakos¢ zycia chorego dziecka i jego rodziny. Wyniki
badan wskazujg na wiele niekorzystnych zjawisk, dotykajgcych zarowno chorego dziecka, jak i jego rodziny [50].

Grupa badaczy brytyjskich, Miles i wsp. [52], ktorzy uczestniczyli w realizacji projektu EuroPrevall, w swoim badania
skupita sie nad kosztami zwigzanymi z alergiq pokarmowg, ktére ponosi spoteczeristwo. Zaleznosci miedzy alergia
pokarmowa, jakoscig zycia pacjentow i kosztami generowanymi przez te chorobe (posrednimi, bezposrednimi
i niewymiernymi), a takze powigzania z roznymi sektorami dziatalnosci spoteczeristwa, autorzy ujeli w schemat.
Wystepuje w nim 6 kategorii ,interesariuszy” (stakeholders), podlegajacych wpltywowi kosztow zwigzanych z alergig
pokarmowa: przemyst spozywczy (w tym: producenci pierwotni, przetwércy, dystrybutorzy, firmy gastronomiczne
i restauracje), stuzby medyczne (szpitale wszystkich stopni referencyjnosci, specjalistyczne poradnie alergologiczne,
podstawowa opieka zdrowotna, opieka spoteczna i srodowiskowa, laboratoria), pracodawcy, konsumenci (z alergia
pokarmowg, nietolerancjg pokarmowg i pozostali), opiekunowie i instytucje opiekuricze (rodzice, rodzina,
przyjaciele, szkoty, przedszkola, ztobki, organizacje), organy prawodawcze, nadzorujace i instytucje kontrolne
(gtéwnie zajmujace sie bezpieczeristwem zywnosci i ochrong srodowiska). Publikacja brytyjskich autorow wskazuje
na szeroki zasieg oddziatywania skutkow alergii pokarmowej na spoteczenstwo, ktore w wielu obszarach swojej
dziatalnosci ponosi koszty spoteczne i ekonomiczne, generowane przez te chorobe.

W pracy Mills z grupg badaczy brytyjskich [53], przeanalizowano skutki spoteczne alergii pokarmowej rozpoznanej
i leczonej w réznym wieku, ktére zostaty sformutowane w szereg obserwacji zwigzanych z alergig/nadwrazliwoscig
pokarmowag:

e alergia pokarmowa jest chorobg dotyczgcg wszystkich grup wiekowych,

e poniewaz jedyne, jak dotad, leczenie polega na eliminacji alergenu, to zmienia ono jakos¢ zycia pacjenta
w ,,negatywny” sposob,

e osoby cierpigce na alergie pokarmowg muszg radzic sobie z niedowierzaniem otoczenia dotyczgcym ich stanu
(ograniczeni) i napotykajg na duze utrudnienia w prowadzeniu Zycia spotecznego,

e obawa przed ciezk3 reakcjg kliniczng moze prowadzi¢ u pacjentow lub u rodzicow dzieci alergicznych do
izolacji od otoczenia i powstania probleméw natury psychicznej,

e codzienna aktywnosc staje sie skomplikowana, ze wzgledu na konieczno$¢ przewidywania i przygotowan,
niezbednych aby sprosta¢ wymogom dietetycznym w domu, a nawet podczas pobytu w szpitalu,

e jednoznaczne oznakowanie na etykietach produktow zywnosciowych jest istotne dla osob z alergig
pokarmowg, pomagajac im w utrzymaniu dobrego stanu zdrowia, cho¢ ostrzegawcze napisy na etykietach
moga rowniez powodowac zbedne restrykcje dietetyczne,

e spofeczne problemy zwigzane z alergig pokarmowg komplikuje fakt, ze wiedza na temat jej diagnozowania
i leczenia wsrod os6b zawodowo zajmujgcych sie opiekg zdrowotng i dietetykow jest bardzo czesto
niewystarczajgca, mimo ze powinna by¢ standardem,

e alergiczne reakcje pokarmowe sg wprawdzie w wiekszosci IgE zaleine, lecz uczulenie na specyficzny pokarm
(dodatnie wyniki badari laboratoryjnych — testy skdérne, sIgE) nie zawsze prowadzi do klinicznej reakcji
organizmu czyli choroby — zatem oznaczanie IgE czy sIgE nie moze by¢ jedyng metodg diagnostyczng tej
choroby,

* nieodpowiednie procedury diagnostyczne prowadzg czasem do ,,nadrozpoznawalnosci” choroby, z drugiej
zas strony alergia pokarmowa pozostaje czesto nierozpoznana lub jest niewtasciwie leczona,
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e nadal zdarza sie, ze pacjenci opuszczajg szpital bez dalszych wiasciwych zalecen, a nawet skierowania do
specjalisty alergologa (dotyczy to réwniez pacjentow po hospitalizacji z powodu ostrej reakcji anafilaktycznej)
[50, 53].

Nalezy pamietac, ze alergia pokarmowa moze wptywac niekorzystnie na rozwdj fizyczny i psychiczny dziecka. Na
podstawie badan populacyjnych wykazano, ze dzieci z alergig na pokarm, a zwlaszcza z alergig wielopokarmowg,
miaty mniejszg mase ciafa i nizszy wzrost w porownaniu z ich zdrowymi réwiesnikami. Te niepokojgce objawy i stafa
koniecznos¢ unikania alergenoéw znaczgco wplywajg na jakosc¢ zycia chorego, jaki i catej rodziny. Przewlektosc
choroby, nawrotowy charakter oraz koniecznos¢ stosowania diety eliminacyjnej obnizajg jakosc zycia chorego i jego
rodziny. Koszty ekonomiczne generowane przez alergie pokarmowg wptywajg niekorzystnie zarowno na budzet
rodziny chorego, jak i na ogolne zasoby finansowe przeznaczone na ochrone zdrowia (POZ, opieka specjalistyczna)
[18, 33, 34].

Rozpoznanie alergii, w tym na biatka mleka krowiego (CMA) i wielopokarmowej, umozliwia zastosowanie leczenia
i diety eliminacyjnej, zmniejszajgcej ryzyko wystgpienia ciezkich objawow klinicznych. Rozpoznanie musi byc¢ trafne,
a zastosowana mieszanka mlekozastepcza powinna przynosic¢ catkowite ustgpienie objawow, tak aby w ujeciu
holistycznym zapewnic¢ dziecku prawidiowy rozwoéj poprzez zabezpieczenie jego potrzeb iywieniowych oraz
optymalng jakosc zycia [30].

3.6.Aktualne postepowanie medyczne

Postepowanie medyczne

Podstawg leczenie alergii pokarmowej, w tym na biatka mleka krowiego u niemowlat i dzieci jest zastosowanie diety
eliminacyjnej, polegajacej na czasowym lub statym wyeliminowaniu z zywienia chorego dziecka pokarmu lub
pokarmow wywotujacych objawy z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce skfadnikow zastepczych
o rownowaznych wartosciach odzywczych. Wyniki badan randomizowanych pokazujg, iz najczestszymi powiktaniami
diety eliminacyjnej u dziecka s niedobory masy i wzrostu ciata oraz stezenia wapnia. Zalecenia te dotyczq alergii IgE-
zaleznych, IgE-niezaleznych oraz postaci mieszanych [9, 96, 98, 99, 100].

W przypadku alergii na BMK konieczne jest stosowanie takich leczniczych mieszanek mlekozastepczych, ktore
zapewniajg pokrycie zwiekszajacego sie wraz z wiekiem zapotrzebowania energetycznego, biatkowego oraz
zapotrzebowania na witaminy, makro i mikroelementy. Niedobory energetyczne, biatkowe, witaminowe oraz
niewystarczajgca podaz makro- i mikroelementéw mogg by¢ przyczyng odleglych zaburzen wzrastania i dojrzewania
oraz nieprawidfowego rozwoju intelektualnego dziecka [18].

Mieszanke mlekozastepczg dla niemowlat i dzieci definiuje sie jako Zywnos¢, ktéra moze byc lub jest przeznaczona
do specjalnego uzytku dietetycznego wytgcznie jako pokarm dla niemowlat i matych dzieci, bedacy substytutem
ludzkiego mleka, ktore jest optymalnym Zrodtem odzywiania [13].

W diecie eliminacyjnej stosuje sie mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy, zaréwno biatek kazeinowych, jak i biatek
serwatkowych lub mieszanki aminokwasowe w zaleznosci od nasilenia objawow [68, 95].

Podejmujac decyzje o leczeniu dietetycznym alergii na BMK, lekarz ma do dyspozycji dwa rodzaje mieszanek:
e mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolysed formula, eHF),

e mieszanki aminokwasowe (ang. amino-acid formula, AAF) [54].
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Mieszanki hydrolizowane (eHF) otrzymuje sie w procesie hydrolizy biatek, czyli w procesie, ktory rozbija biatka mleka
na mniejsze resztkowe taricuchy peptydowe. Chociaz proces ten zmniejsza mozliwos¢ odpowiedzi alergicznej,
mieszanki hydrolizowane moggq zawiera¢ peptydy resztkowe o strukturze czgsteczkowej i rozmiarach
wystarczajgcych do tego, aby ukiad odpornosciowy rozpoznat je jako alergen i zainicjowat reakcje alergiczng.
Zastosowanie mieszanek mlekozastepczych o wysokim stopniu hydrolizy moze wigzac sie z mozliwoscig btednej
interpretacji wyniku diety eliminacyjnej, poniewaz preparaty eHF nie s3 catkowicie pozbawione alergennosci.
Mieszanki hydrolizowane moga wywotywac reakcje alergiczng nawet w 10% przypadkow niezfozonej alergii na biatka
mleka krowiego oraz nawet w 40% przypadkow ziozonej alergii na biatka mleka krowiego [32, 55]. Ponizej
przedstawiono algorytm diagnostyki w postepowaniu w ciezkiej postaci CMA.

Rysunek 3. Algorytm diagnostyki i postepowania w CMA — postac ciezka [32].

/. Podeijrzenie ciczkiej ABMK

Skierowaé dziecko do specjalisty
Jednoczesnie zastosowac diete eliminacyjng 2 wigczeniem mieszanki AAF

przez 2-4 -6 tyg.

| Poprawa | | Brak poprawy
l Praba prowokacyjna | Dalsza diagnostykaw
l poradni specjalistycznej
Dodatnia w kieru:l:.l:’i‘:nym niz
Stosowacd diete eliminacyjng AAF przez co najmniej

12 miesiecy, w przypadku ciezkich uktadowych reakcji
oraz utrzymywania sie wysokich steien sIgE rozwazyé
wydfuzenie czasustosowania AAF do 2-3 lat —|| Proba prowokacyjna

W mieszankach aminokwasowych (AAF) biatko natywne jest zastgpione panelem wolnych, syntetycznych
aminokwasow, ktore sg catkowicie pozbawione wiasciwosci alergizujgcych. Stad wydaje sie, ze jedyng wiasciwag
mieszankg do postepowania diagnostycznego w CMA jest mieszanka aminokwasowa, ktéra powinna by¢ pierwszym
wyborem w leczeniu alergii na BMK niezaleznie od wieku dziecka [32, 54].

Wskazania do stosowania AAF
AAF s3 mieszankami z wyboru w leczeniu CMA u dzieci z nastepujgcymi objawami klinicznymi:
e objawy nie ustapity po zastosowaniu mieszanki eHF:

=  brak poprawy stanu klinicznego pacjenta po 2.-4. tyg. stosowania eHF; jesli w tym okresie nastgpita
czesciowa poprawa, tzn. objawy wystepujg, ale s3 mniej nasilone lub nawet gdy objawy ustapity
catkowicie, ale obserwuje sie zaburzenia wzrastania, nalezy zastosowac AAF,

=  brak tolerancji eHF — gdy pacjent odmawia spozycia eHF ze wzgledu na jego gorzki smak, a akceptuje
smakowo AAF,

e cieikie, przedtuzajgce sie objawy ze strony przewodu pokarmowego:

= oporne, utrzymujace sie krwawienie z odbytnicy,
= zapalenie jelita cienkiego i okreznicy powodowane biatkiem pokarmowym (ang. food protein-induced
enterocolitis syndrome, FPIES),

27



Neocate Syneo, Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka

mleka krowiego oraz zioZzonej nietolerancji biatlek pokarmowych — analiza problemu decyzyjnego
-~ I
L INAR

&4 CERTARA COMPANY
= eozynofilowe zapalenie przelyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE) - dieta z wykorzystaniem
preparatow AAF indukuje remisje u 88-96% pacjentow, powodujac szybkg poprawe stanu klinicznego,
przy braku dziatan niepozadanych,
= enteropatia jelitowa (ang. food protein-induced enteropathy, FPIE),
= choroba refluksowa przelyku nieodpowiadajgca na leczenie,

e zaburzenia wzrastania — stosowanie preparatow AAF minimalizuje ryzyko braku efektow po zastosowaniu
eHF i dalszej utraty masy ciata; zaleca sie stosowanie AAF u wszystkich niemowlgt z CMA, u ktorych
zaohserwowano zaburzenia wzrastania,

e ciezka postac AZS,

e alergia wielopokarmowa - koniecznos¢ eliminacji wielu pokarmow moze powodowac trudnosci
w zaspokojeniu potrzeb zywieniowych pacjenta, ponadto istnieje zwiekszone ryzyko reakcji alergicznej na
preparaty typu eHF,

e objawy wystepujace w trakcie wyfgcznego karmienia piersig z zastosowaniem diety eliminacyjnej u matki,
o reakcja wstrzgsowa (anafilaksja) — zastosowanie AAF eliminuje mozliwosc wystgpienia ww. reakcji [18].

Mieszanek mlekozastepczych o nieznacznym stopniu hydrolizy (czesciowo hydrolizowanych, ang. partially
hydrolyzed formulas, pHF) nie nalezy stosowac ani w diagnostyce, ani w leczeniu CMA [32].

W wiekszosci fenotypow klinicznych alergii na BMK jako pierwszg zaleca sie mieszanke o wysokim stopniu hydrolizy
(eHF), jednak u 10% ogolnej populacji dzieci z alergia na BMK objawy alergiczne mogg wystgpic rowniez po spozyciu
eHF, a odsetek ten jest nawet 4-krotnie wiekszy w przypadku dzieci z ciezkimi postaciami alergii. Mieszanki
aminokwasowe (AAF) pozbawione s wtasciwosci alergogennych oraz zmniejszajg intensywnosc procesu zapalnego
w alergii na BMK, dlatego s3 rekomendowane w przypadku leczenia dzieci z ciezkimi objawami klinicznymi choroby
[54].

Mieszanki aminokwasowe stanowig potgczenie wolnych, syntetycznych aminokwasow, co sprawia, ze teoretycznie
nie powinny miec¢ wiasciwosci alergogennych. Biorgc pod uwage tylko ten argument, mieszanki aminokwasowe
powinny by¢ pierwszym wyborem w leczeniu alergii na BMK niezaleznie od wieku dziecka, tym bardziej, ze sg
preparat AAF dostosowane do leczenia dzieci powyzej 1. r.z. Niggemann i wsp. wykazali, ze masa i diugosc ciata dzieci
z alergig na BMK karmionych AAF zwiekszaty sie szybciej niz dzieci karmionych eHF przy takiej samej podazy energii.
Swiadczy to o wiekszym wplywie mieszanek aminokwasowych na ograniczenie toczacego sie zapalenia alergicznego
w poroéwnaniu z dziataniem eHF [54].

Preparaty aminokwasowe stanowig istotny element leczenia dietetycznego dzieci z alergia na biatka mleka krowiego.
Wskazania do ich zastosowania zostaly szczegotowo opracowane przez towarzystwa naukowe, m.in. ESPGHHAN,
WAO i BSACI. Preparaty mlekozastepcze, w tym aminokwasowe, stosuje sie zwykle z dwoch powodow: by
potwierdzi¢ rozpoznanie CMA (dieta diagnostyczna) lub by uzyska¢ poprawe wyrazajacq sie ustgpieniem lub
ztagodzeniem objawow klinicznych (dieta terapeutyczna). Dieta diagnostyczna powinna trwac tyle, by mozna byto
dokonac obiektywnej oceny skutecznosci terapii i zaobserwowac poprawe stanu pacjenta.

Podsumowanie giéwnych zasad dotyczacych czasu stosowania preparatow aminokwasowych w celu
diagnostycznym i terapeutycznym u dzieci z CMA przedstawiono w tabeli ponizej [135].
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Tabela 4. Czas stosowania preparatow aminokwasowych (mieszanek elementarnych) w celu diagnostycznym i terapeutycznym
[135]
Dieta diagnostyczna preparatami aminokwasowymi (mieszankami elementarnymi)

Mechanizm IgE-zaleiny (reakcja natychmiastowa) — 2 tygodnie

Mechanizmem IgE-niezalezny lub mieszany (objawy pojawiajgce sie po 48-72 godzinach) — 4 tygodnie

Objawy ze strony przewodu pokarmowego i/lub skory (ciezkie AZS) — 6 tygodni

Dieta terapeutyczna preparatami aminokwasowymi (mieszankami elementarnymi)

Od momentu postawienia rozpoznania, nie krotszy niz 9 - 12 miesiecy

U niemowlat co najmniej do ukonczenia 1r.7.

W sytuacjach szczegolnych (ciezka postac alergii na BMK, anafilaksja, eozynowe zapalenie przetyku, FPIES) - 12-24 miesigce

U pacjentow z alergia wielopokarmowa oraz przetrwatg alergia na mleko czas ten wydtuza sie do 2-3 lat

Podstawowym wykiadnikiem diugosci trwania terapeutycznej diety eliminacyjnej jest czas potrzebny do nabycia
tolerangji na uczulajgcy pokarm. Optymalny czas stosowania preparatéw aminokwasowych zapewnia poprawe stanu
klinicznego oraz prawidtowe wzrastanie chorego dziecka [135].

Czas stosowania leczniczej diety eliminacyjnej powinien by¢ indywidualnie ustalany i uzalezniony od:
® wieku chorego dziecka i czasu postawienia rozpoznania (wieksze ryzyko anafilaksji w trakcie OFC u mtodziezy),
e postaci klinicznej/lokalizacji narzadowej alergii (przewod pokarmowy, skora, alergia wielonarzgdowa)

e stopnia ciezkosci objawéw klinicznych (im cieiszy przebieg kliniczny, tym dluiszy czas leczenia dietg
eliminacyjng i mniejsze bezpieczeristwo OFC),

e wspdlistnienia alergii na inne pokarmy (ciezszy i dtuiszy przebieg kliniczny),

e wspdlistnienia choréb alergicznych (np. astmy oskrzelowej) i innych — przewodu pokarmowego, osrodka
uktadu nerwowego, uktadu kragzenia,

e mechanizmu uczulenia na BMK (w przypadku alergii IgE zaleinej czas nabywania tolerandji jest diuiszy),

e rozmiaru bagbla w punktowych testach skornych z ekstraktem mleka oraz stezenia w surowicy aslgk dla
ekstraktu mleka lub kazeiny (wysoki poziom asIgE przeciwko Bos d 8 wigze sie z dodatnig probg prowokacji
tzw. mlekiem pieczonym) [54, 135].

U wiekszosci pacjentow leczenie preparatami o wysokim stopniu hydrolizy jest skuteczne, a ok. 70-80% z nich
nabywa tolerancje na biatka mleka krowiego do 3-4. roku zycia (choc¢ znane s3 takie opracowania mowigce, ze 50%
pacjentow z CMA zaczyna tolerowac uczulajyce biatka dopiero w 5. r.z.). U okoto 20-20% uczulenie ma charakter
przetrwaty, a jego objawy utrzymuijg sie przez kolejne lata zycia. Wskazywany w pismiennictwie okres od dwoch do
czterech tygodni (6 tygodni w przypadku eozynofilowego zapalenia przetyku) stosowania mieszanki o wysokim
stopniu hydrolizy powinien przynies¢ catkowite ustgpienie objawéw CMA ze strony ukladu pokarmowego,
oddechowego i objawow skornych. Wsrod pacjentow z CMA sg rowniez dzieci, u ktorych leczenie preparatem eHF
nie przynosi spodziewanego efektu, czyli catkowitego ustgpienia objawow, a Zrodlem uczulenia s peptydy obecne
w mieszance o wysokim stopniu hydrolizy (zaréwno kazeiny, jak i serwatki). Szacuje sie, ze odsetek pacjentow,
u ktorych leczenie eHF nie jest skuteczne, wynosi od 10 do nawet 40% o0s6b z ciezkimi objawami alergii na biatka
mleka krowiego [30, 135].

Ocenia sie, ze u 10% ogolnej populacji dzieci z alergia na BMK objawy alergiczne mogq wystapic¢ rowniez po spozyciu
eHF, a odsetek ten jest nawet 4-krotnie wiekszy w przypadku dzieci z ciezkimi postaciami alergii, np. alergia
wielopokarmow3 i/lub enteropatia [54].
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Dzieci z alergig na pokarmy, szczegoélnie na wiele pokarmow, nalezg do grupy ryzyka zmniejszonego spozycia biatka
i kalorii. W 2014 roku Instytut Zywienia iZywnosci oraz Instytut Matki i Dziecka, w oparciu o wytyczne
miedzynarodowych i polskich norm, opracowat normy zapotrzebowania kalorycznego dla dzieci z alergia
pokarmowg. Dobowe zapotrzebowanie kaloryczne wynosi w wieku 0-6 miesiecy — 600 kcal/dobe a wieku do 7. do
12. miesiecy — 700 kcal/dobe [65, 101].

Zywienie noworodkéw i niemowlat odgrywa kluczowg role w ich prawidtowym rozwoju. Najlepszym i preferowanym
pokarmem w tej grupie wiekowej jest mleko kobiece, majgce udowodniony korzystny wptyw na rozwoj uktadu
nerwowego, immunologicznego i pokarmowego. Mleko matki jest jedynym Zrodtem pozywienia u miodszych
niemowlgt lub giownym Zrodtem sktadnikow odzywczych nawet do 3 roku zycia dziecka. Wytgczne karmienie
naturalne w pierwszych miesigcach zycia dziecka jest zalecane m.in. przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World
Health Organization, WHO)2, Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) oraz Amerykariskg Akademie Pediatrii
(American Academy of Pediatrics, AAP) [138]. W przypadku gdy karmienie piersig nie jest mozliwe, stosuje sie mleka
modyfikowane, ktorych sktad oraz wiasciwosci odzywcze i funkcjonalne powinny by¢ jak najbardziej zblizone do
mleka kobiecego. Alergia na biatka mleka krowiego to najczestsza postac alergii pokarmowej u niemowlat i wymaga
swoistych interwencji dietetycznych. Dieta bezmleczna moze ograniczac spozycie tych skfadnikow odzywczych.
W przypadku eliminacji danego sktadnika lub grupy skfadnikow odizywczych z diety nalezy rozwazyc typ
eliminowanego sktadnika wraz z tym, czy pozostate skfadniki diety wystarczg do zaspokojenia zapotrzebowania na
sktadniki odzywcze. Moze zachodzi¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowych zmian w diecie w celu zastgpienia
wyeliminowanych skfadnikow [57, 58, 59]. Tylko odpowiedni dobér produktow zastepczych pozwala unikngc
niedoborow sktadnikéw odzywczych, witamin i mineratow, zapobiegajagc w ten sposob spowolnieniu wzrostu
dziecka. W celu minimalizacji ryzyka zaburzen stanu odzywienia u dzieci z alergig na pokarmy rekomenduije sie state
monitorowanie ich proceséw wzrastania (np. masy ciata, wzrostu ciata, stosunku masy do wzrostu ciata, obwodu
glowy, wzrostu bezwzglednego) na podstawie parametréw antropometrycznych - masa i wysokosc ciata, ktore sg
wykorzystywane do obliczenia wskaznika masy ciata BMI (Body Mass Index) oraz niezaleznego od wieku i pici
znormalizowanego wskaznika wzglednej masy ciala BMI z-score. Zaleca sie takze rzetelng ocene diety oraz
konsultacje z ekspertem do spraw zywienia, jako integralng czes¢ procesu diagnostyczno-terapeutycznego [12, 49,
101, 111]

Wczesna i ukierunkowana na rozpoznanie alergii diagnostyka jest istotna, poniewaz wydluzajace sie w czasie
spozywanie przez dziecko pokarmu uczulajgcego naraza je na nasilenie objawow. Leczenie CMA wymaga eliminacji
wszystkich produktow zawierajgcych szkodliwy alergen biatka mleka krowiego i zastgpienia ich produktami
bezpiecznymi, niezawierajgcymi biatek mleka krowiego, oraz wprowadzenia mieszanki mlekozastepczej, ktora
bedzie zastepowac petne biatko i pokrywac potrzeby zywieniowe szybko rozwijajgcego sie organizmu [30].

Wczesne rozpoznanie CMA i wdrozenie leczenia dietetycznego poprawia funkcjonowanie bariery jelitowej poprzez
zmniejszenie stanu zapalnego w obrebie btony sluzowej przewodu pokarmowego, co powoduje uszczelnienie
potaczen miedzy komorkami nabtonka i tym samym zapobiega rozwojowi uczulenia na inne alergeny pokarmowe
[135].

Wytyczne praktyki klinicznej

W publikacjach o charakterze zalecen lub wytycznych, w wiekszosci stanow klinicznych, jako pierwszg zaleca sie
mieszanke o wysokim stopniu hydrolizy (eHF) w CMA u niemowlat w pierwszej linii oraz mieszanki elementarne
opartej na aminokwasach (AAF) do leczenia ciezkiej CMA, alergii wielopokarmowej lub gdy eHF nie jest tolerowane
[54, 95, 96].
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Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  ASCIA, Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy, 2020 [130]
e NICE CKS, NICE Clinical Knowledge Summaries - cow’s milk allergy in children, 2020 [133]
e iMAP, The Milk Allergy in Primary Care - Guideline, 2019 [103], [123]

e NHS, Guidance on the diagnosis and management of cow’s milk allergy in infants and children, 2018, 2019
[134], [142]

e NHS, Information for Clinicians, Cow’s Milk Protein Allergy: Diagnosis and Management in Infants, 2020
[141],

e  BSACI, BSACI guideline for the diagnosis and management of cow’s milk allergy, 2014 [94]

e EAACI, European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI Food Allergy and Anaphylaxis
Guidelines: diagnosis and management of food allergy, 2014 [131]

e NICE UK, Diagnosis and management of non-IgE-mediated cow’s milk allergy in infancy - a UK primary care
practical guide, 2013 [132]

e ESPGHAN, Diagnostic Approach and Management of Cow’s-Milk Protein Allergy in Infants and Children:
ESPGHAN GI Committee Practical Guidelines, 2012 [95]

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 06-07.04.2021 r. Odnalezione wytyczne zalecajg w alergii pokarmowej,
a zwlaszcza w alergii na biatka mleka krowiego preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy (eHF), zas
w alergii ciezkiej na BMK oraz alergii wielopokarmowej, mieszanki aminokwasowe (AAF).

W wytycznych Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy z 2020 roku, NHS 2018 i 2019 roku oraz
zaleceniach NHS dla lekarzy z roku 2020 odniesiono sie do nowej mieszanki elementarnej Neocate Syneo,
rekomendowanej jako AAF zarowno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia.

Najwazniejsze rekomendacje, f3cznie z zalecanymi mieszankami elementarnymi, zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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4. POPULACIA DOCELOWA

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje stosowanie produktu Neocate Syneo w postepowaniu
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5. INTERWENCIJA

5.1.Specyfika doustnej interwencji zywieniowej

Zgodnie z rozporzadzeniem Unii Europejskiej, nr 609/2013, jako szczegolne kategorie zywnosci od 20.07.2016 r.
funkcjonujg: preparaty do poczatkowego zywienia niemowlgt i preparaty do dalszego zywienia niemowlgt, produkty
zbozowe przetworzone i inna zywno$¢ dla dzieci, Zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego oraz srodki
spozywcze zastepujace catodzienng diete czy do kontroli masy ciata [72].

Rozporzadzenie 2016/128, uzupetniajace rozporzadzenie nr 609/2013, okresla wymogi dotyczgce zawartosci
witamin i skfadnikéw mineralnych w zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, aby zapewni¢ swobodny
przeptyw produktow réznigcych sie sktadem oraz ochrone konsumentow. Przepisy takie nalezy oprzec¢ na przepisach
dyrektywy 1999/21/WE, ktore do tej pory zapewnialy odpowiednie ramy prawne dla Zzywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego. Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego opracowana w celu zaspokojenia
wymogow zywieniowych dotyczgcych niemowlgt musi by¢ zgodna z wymogami dotyczgcymi skfadu okreSlonymi
w zatgczniku | czes¢ A. 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 nadal do dnia 21 lutego 2020 r. w odniesieniu
do zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego opracowanej w celu zaspokojenia wymogow zywieniowych
dotyczacych niemowlat [5].

W celu monitorowania produktéw dostepnych na rynku na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej podmiot dziatajgcy
na rynku spozywczym jest obowigzany powiadomic¢ Gtéwnego Inspektora Sanitarnego o wprowadzaniu do obrotu
okreslonych srodkow spozywczych [73, 74]. Dopuszczenie do obrotu lekow, w porownaniu do srodkow spozywczych,
odbywa sie w odmienny sposéb. Organem uprawnionym do wydania pozwolenia jest Prezes Urzedu Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych. Wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego powinien zawiera¢ m.in.: nazwe i adres podmiotu odpowiedzialnego, wytworcy lub importera, nazwe
produktu leczniczego, wyniki, streszczenia oraz sprawozdania z badan farmaceutycznych, farmakologicznych
i toksykologicznych, klinicznych oraz wiele innych elementow [74].

Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego istotnie rozni sie od produktéw leczniczych. Zrédta réinic nalezy
upatrywac nie tylko w aspektach prawnych, ale przede wszystkim w specyfice porownywanych technologii, ktora
wynika z ich przeznaczenia, tj. celu w jakim zostaty stworzone, co z kolei ma zwigzek z ich sktadem i wymaganiami
klinicznymi, jakie muszg spetniac¢ w celu dopuszczenia do obrotu.

W postepowaniu refundacyjnym, nalezy mie¢ zatem na uwadze roznice miedzy zywnoscig specjalnego przeznaczenia
medycznego a produktami leczniczymi.

5.2.Informacje o ocenianej interwencji

Neocate Syneo, zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego do postepowania dietetycznego u niemowl3t od

urodzenia oraz dzieci
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5.3.Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania przeprowadzono dla produktu Neocate Syneo.

W ramach prowadzonego wyszukiwania zastosowano nastepujce strategie:

nazwe handlowg preparatu (Neocate Syneo; Neocate SYNEQ),
‘amino acid formula supplemented with prebiotics, probiotics and long chain polyunsaturated fatty acids’,

stowa klucze: ‘Bifidobacterium breve M-16V’, ‘scFOS’, ‘IcFOS’, AAF, amino acid formula, i ich potgczenie.

Tak utworzone kwerendy odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z wyszukiwarek, jak rowniez baz danych,

z uwzglednieniem stow kluczowych zarowno w jezyku polskim, jak i angielskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.04.2021 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji,

wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:

AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [75],

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [76],

CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [77],

NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence [78],

SMC, Scottish Medicines Consortium [79],

AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group [80],

HAS, Haute Autorité de Santé [81],

IQWIG, Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [82],
SBU, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care [83],

PTAC / PSA, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee / Pharmac Special Authority [84].

Podsumowanie wyszukiwan rekomendacji dotyczacych finansowania preparatu Neocate Syneo we wskazaniu

bedacym przedmiotem analizy w wyzej wymienionych organizacjach opisane zostato w tabeli ponizej (Tabela 8).
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Tabela 8. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianej interwencji (08.04.2021 r.)

Organizacja Kraj Rekomendacja

Agencja Oceny Technologii

; - . Polsk Nie zidentyfik
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) aa letentyiiowang

Marzec 2020. Rekomendowany w leczeniu szpitalnym.
Kwalifikujgcy sie pacjenci z alergia na mleko krowie,

Australia nietolerancjg wielu pokarmoéw i innymi schorzeniami,
w ktorych zalecana jest mieszanka elementarna oparta na
aminokwasach.

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH) Kanada Nie zidentyfikowano
National Institute for Health and . . .. .
Clinical Excellence (NICE) Wielka Brytania Nie zidentyfikowano
Scottish Medici Ci rti . L. .

cottish Miedicines Lonsortium Szkocja Nie zidentyfikowano
(SMC)
All Wales Medicines Strategy Group . .. .
(AWMSG) Walia Nie zidentyfikowano
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie zidentyfikowano

Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Niemcy Nie zidentyfikowano
Gesundheitswesen (IQWIG)
Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU)

Szwecja Nie zidentyfikowano

Listopad 2020. Rekomendowany w leczeniu szpitalnym,

Pharmacology and Therapeutics niemowleta ponizej 12 miesigca Zycia, z alergig na biatka
Advisory Committee / Pharmac Nowa Zelandia mleka krowiego, alergia wielopokarmows,
Special Authority (PTAC / PSA) eozynofilowym zapaleniem przetyku i ciezka nietolerancja

lub zaburzeniami wchtfaniania.

5.4.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - Neocate Syneo, biorgc pod uwage
nazwe handlowg preparatu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.04.2021 roku, w serwisach internetowych
agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii
lekowych ze srodkéw publicznych (stowa klucze: amino acid formula; amino acid based formula; AAF; Neocate Syneo,
SYNEO).

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z:
e NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence, Wielka Brytania [78],
e HAS, Haute Autorité de Santé, Francja [81],
e PHARMAC, Pharmaceutical Management Agency / PSA, Pharmac Special Authority Nowa Zelandia [85],
e PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme, Australia [86],
e DMA, Danish Medicines Agency, Dania [87],

e (CVZ, College voor Zorgverzekeringen, Holandia [88],
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e AIF, Agenzia ltaliana del Farmacia, Wiochy [89],

e MSCBS, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, Hiszpania [90],

e MPD, Medical Product Database, Kela; Finlandia [91],

e ODD, Open Drug Database, niemiecka cze$¢ Szwajcarii [92],

e HC, Health Canada, Kanada [93].
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Tabela ponizej zawiera zidentyfikowane dane na temat decyzji refundacyjnych dotyczacych zywnosci specjalnego

przeznaczenia medycznego Neocate Syneo.

Tabela 9. Dane na temat decyzji refundacyjnych dla Zzywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo - zakres

czasowy wyszukiwania: do dn. 08.04.2021 roku

Organizacja

Kraj

Kierunek decyzji,

poziom refundacji
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Wielka Brytania Nie wydano decyzji
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja Nie wydano decyzji

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

Pharmac Special Authority (PSA) Nowa Zelandia Refundowany

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) Australia Refundowany

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, Consumo y Bienestar Social (MSCBS) Hiszpania Nie wydano decyzji
Medical Product Database (MPD) Finlandia Nie wydano decyzji

Open Drug Database (ODD)

Niemiecka czes¢ Szwajcarii

Nie wydano decyzji

Health Canada (HC)

Kanada

Nie wydano decyzji
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6. KOMPARATOR

6.1.Wybor komparatora - wstep

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskow o refundacje lekoéw [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [2].

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

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania preparatu, jego
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [4]. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagar)
wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi
ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng [3, 4].

Zgodnie z danymi literaturowymi oraz wytycznymi postepowania w omawianym wskazaniu dieta eliminacyjna jest
jedynym przyczynowym leczeniem alergii pokarmowej. Wyeliminowanie produktéw alergizujgcych oznacza jednak
usuniecie istotnych zrodet witamin, biatek, ttuszczow, weglowodandéw i mineratow, z wapniem wigcznie, co moze
by¢ przyczyng zaburzen odzywiania. Najbardziej narazone na zaburzenia odzywiania s dzieci do 3. roku zycia. W tym
wieku rozwoj dziecka jest najbardziej intensywny, stad tez zapotrzebowanie na rozne sktadniki pokarmowe jest duzo
wieksze niz u osoby dorosfe. Karmienie piersig jest uznanym na swiecie ,,ztotym standardem” w zywieniu niemowlgt.
Miedzynarodowe organizacje zajmujgce sie zdrowiem ludzi oraz naukowe towarzystwa zywieniowe i medyczne na
Swiecie okreslity nadrzednos¢ pokarmu matki w stosunku do sztucznych mieszanek. Mleko matki jest jedynym
irodtem pozywienia u mtodszych niemowlat lub gtéwnym Zrodtem skiadnikow odzywczych nawet do 3 roku zycia
dziecka. Wykazuje ono wiasciwosci odiywcze, immunologiczne i troficzne, stad jego ogromne znaczenie dla
wzrastajgcego i dojrzewajgcego organizm [62, 63, 64, 65].

W postepowaniu dietetycznym majgcym na celu zwalczenie alergii pokarmowe] kluczowego znaczenia nabiera
koniecznos¢ zastosowania skutecznego preparatu ujetego jako zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego.
Zgodnie z algorytmem postepowania w zywieniu niemowlgt i matych dzieci opracowanym przez Instytut Matki
i Dziecka, zywnosc¢ specjalnego przeznaczenia medycznego stanowi kategorie produktow, ktore przeznaczone sg do
dietetycznego odzywiania chorych dzieci pod Scistym nadzorem lekarza. Wprowadzenie do diety dziecka preparatu
mlekozastepczego powinno by¢ poprzedzone dokiadng analizg stanu zdrowia pacjenta, czyli szczegotowo zebranym
wywiadem, badaniem przedmiotowym oraz w niektorych przypadkach uzupetnione badaniami dodatkowymi.
Najwazniejsze jest, zeby dieta byta dobrze zbilansowana; nie mozna dopuscic¢ do niedoborow witamin A, E, D, C, B6,
zelaza, cynku, selenu i niezbednych nienasyconych kwasow tluszczowych. Lekarz opiekujacy sie dzieckiem, w
porozumieniu z jego matka/rodzicami, powinien decydowa¢ o zmianie sposobu Zzywienia dziecka, ze wskazan
medycznych, z pokarmu matki na inny oraz o potrzebie dokarmiania. Nie nalezy zapominac o waznej roli proby
prowokacji, ktéra pozwala unikngc niepotrzebnego przedtuzania restrykcyjnej diety u dziecka [62, 63, 64, 65].

W leczeniu zywieniowym najczesciej stosowane sg diety eliminacyjne mlekozastepcze w postaci hydrolizatu biatek
mleka krowiego o wysokim stopniu hydrolizy (eHF) [63]. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, iz nie rozwiazujg one w petni
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problemu terapeutycznego u niemowlat i dzieci z alergia pokarmowg. Hydrolizaty wysokiego stopnia (eHF:
kazeinowe lub serwatkowe) moga powodowac objawy kliniczne alergii u okoto 1-10% dzieci z nadwrazliwoscig na
biatka mleka krowiego [66, 67]. W ciezkich postaciach alergii wielopokarmowej i ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego zaleca sie rozpoczecie probnej terapii od mieszanek aminokwasow (AAF), ktore s3 pozbawione wiasciwosci
alergizujacych [68].

Innowacyjny sktad wnioskowanej mieszanki elementarnej wptywajgc pozytywnie na rozwoj i kolonizacje mikroflory
bakteryjnej prowadzi do zmniejszenia ryzyka wystepowania choréb, w tym alergii [23, 24]. Refundacja produktu
Neocate Syneo stanowi szanse na poprawe stanu zdrowia wnioskowanej populacji, a w konsekwencji na poprawe
jakosci zycia chorych niemowlgat i dzieci oraz ich rodzin.

6.2.Interwencje Zzywieniowe finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

Wedtug informacji zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na 1 marca 2021 r. [6] wsrod produktow podawanych drogg doustng, w Polsce refundacji podlega 83 srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Szes¢ z nich jest wspétfinansowanych z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia w grupach limitowych:

e 217.6, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat i dzieci,
e 217.7, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlat,
e 217.9, Dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.7.

Naleig do nich: Neocate LCP, Neocate Junior (o smaku neutralnym), Neocate Junior (o smaku truskawkowym),
Neocate Junior (o smaku waniliowym), Nutramigen PURAMINO oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR. Poziom
odptatnosci dla wyzej wymienionych mieszanek jest taki sam, jest to ryczatt [6].

Mieszanka elementarna Neocate LCP stosowana jest w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt. Nutramigen
PURAMINO przeznaczony jest zgodnie z grupg limitowg dla niemowlat i dzieci, podobnie jak produkt Neocate Syneo.
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Junior oraz Nutramigen PURAMINO JUNIOR s3
mieszankg elementarng stosowang rowniez w populacji dzieci powyzej roku. posiadajg szersze wskazanie, w ktorym
zawiera sie wnioskowane wskazanie (Neocate Syneo) [6].

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie danych podsumowujgce uzasadnienie wyboru komparatora dla Neocate
Syneo.
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6.4.Wybor komparatora - podsumowanie

Majac na uwadze obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, wytyczne postepowania klinicznego, aktualng praktyke
kliniczng (technologie najczesciej stosowane w warunkach polskich, ktére mogg zosta¢ zastgpione przez oceniang
interwencje) oraz liste preparatow objetych obecnie refundacja ze srodkéw publicznych istosowanych
w analizowanym wskazaniu, za adekwatny komparator dla preparatu Neocate Syneo (AAF z synbiotykiem) uznano
diete eliminacyjng mlekozastepczg dla niemowlat i dzieci z zastosowaniem mieszanek aminokwasowych (AAF)
bez synbiotyku (tj. diete doustng, stosowang pod nadzorem lekarza i/lub dietetyka).
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7. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [2], zgodnie z kt6rymi ocenie powinny by¢ poddane korzysci zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce kluczowa role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych
zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez docelowg
grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty korncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej ujeto nastepujce punkty koricowe oceniajjce:

e skutecznosc kliniczna:

odsetek pacjentow, u ktorych wystapita tolerancja na mleko krowie,

odsetki Bifidobacterium i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale,
wskazniki roznorodnosci gatunkowej bakterii w Slinie i w kale,

odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium lituseburense w kale,

AN NE VNN

wydzielnicza immunoglobulina A, eozynofilowe biatko kationowe, kalprotektyna i alfal-antytrypsyna
w kale,

<

pH katu,

<

odsetek probek katu w ktorych wykryto: kwas walerianowy, kwas L- i D-mlekowy,

v’ zawarto$é krotkotaricuchowych kwasow tluszczowych: kwas propionowy, kwas mastowy, octan, kwas
izowalerianowy, kwas izomastowy,

v’ zmiana catkowitej liczby punktéw w skali SCORAD,

v" objawy skérne - liczba punktow (zaczerwienienie, saczenie, skorupienie fluszczenie, swedzenie, sucho$¢
skory, pieluszkowe zapalenie skory),

v' objawy w obrebie uktadu oddechowego - liczba punktéw (zatkany nos, kaszel, §wiszczacy oddech),

v objawy ogélnoustrojowe oraz zotadkowo-jelitowe - liczba punktéw (fatwos¢ odbijania sie po positku,
wizualne objawy dyskomfortu, ptacz z powodu rozdraznienia, wymioty, slinienie sie),

v wyniki testu skérnego (SPT, ang. skin prick test),

<

kliniczna ocena objawow zwigzanych z CMA,

v’ parametry wzrostu (obwéd gtowy, Z-score obwodu glowy, Z-score masy ciata, Z- score diugosci ciata,
Z-score masy ciata/dtugosci ciata, zmiana w standaryzowanej diugosci ciata w odniesieniu do wieku
(Z- score) wzgledem baseline, zmiana w standaryzowanej masie ciata w odniesieniu do wieku (Z-score)
wzgledem baseline),

v kontynuacja stosowania mieszanki w trakcie trwania badania,

<

przezycie,
v’ ocena jakosci zycia,

e profil bezpieczenstwa:
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zdarzenia niepozgdane (ogotem, powaine),

zgony,

ciezkosc zdarzen niepozgdanych (tagodne, umiarkowane, ciezkie),
objawy ogolnoustrojowe,

zaburzenia zotadkowo-jelitowe, infekcje i infestacje (ogotem),
infekcje/infestacje prowadzace do hospitalizacji (powaine AE),
spozycie mieszanki ($rednie dzienne),

KSR

poszczegolne typy zdarzen niepozgdanych, m.in. ogélne zaburzenia pracy organizmu, AEs zotgdkowo-
jelitowe ogotem, biegunka, zaburzenia odpornosci, zaburzenia uktadu oddechowego, zaburzenia
w obrebie skory),

<

utrata pacjentow z badania (ogétem, z powodu AEs, wycofanie zgody, inne przyczyny),

v konieczno$¢ stosowania lekéw wspomagajacych (jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne podawane
systemowo, dermatologiczne, antybiotyki i chemioterapeutyki, przeciwgrzybicze, przeciwswigdowe,
srodki antyseptyczne i dezynfekujgce, kortykosteroidy - preparaty dermatologiczne, emolienty i inne
$rodki ochronne na skore),

v czestotliwo$é wyproznien,

v' konsystencja stolca, kolor stolca.

Szczegotowe definicje ww. punktow koricowych zamieszczono w analizie efektywnosci klinicznej dla zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo [71].
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8. RODzAJ |1 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wljczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT). W przypadku braku badar typu RCT,
bezposrednio poroéwnujacych interwencje wnioskowang z wybranym komparatorem planowano wigczy¢ badania
0 nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania nierandomizowane, badania obserwacyjne, z grupga lub bez grupy
kontrolne;.

Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji, metaanalizy i raporty HTA. W uzasadnionych przypadkach
uwzglednione zostang rowniez Zrodta nieopublikowane czy rejestry badan klinicznych.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na specyfike zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i cech réznigcych te
grupe od klasycznych technologii lekowych, liczba badan, w szczego6lnosci cechujgcych sie wysokg jakoscig, jest
ograniczona. Zatem wszelkie dostepne doniesienia naukowe traktuje sie jako kluczowe, zaréwno w kontekscie oceny
efektywnosci klinicznej, jak i catego procesu decyzyjnego, ktorego celem jest umozliwienie dostepu szerszej populacji
pacjentow do metod terapeutycznych, dzieki objeciu wspétfinansowania ze srodkéw publicznych preparatow
Z grupy Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego.
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9. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

9.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukiwaniem Zrodet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zzrodta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest porownanie efektywnosci klinicznej zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
Neocate Syneo [mieszanka elementarna, mieszanka elementarna oparta o aminokwasy (ang. amino acids formula,
AAF) + synbiotyk, tj. Bifidobacterium breve M-16V jako probiotyk i scFOS/IcFOS - krotkie i diugie taricuchy
fruktooligosacharydéw (ang. short chain fructooligosaccharides/long chain fructooligosaccharides) jako prebiotyk)]
z mieszankg AAF bez synbiotyku, w postepowaniu dietetycznym u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji przeprowadzona zostanie
rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob wykonujgcych
zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujcych sie rejestracjg produktéw leczniczych
w Polsce i na Swiecie.

9.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci postepowania dietetycznego z udziatem zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego Neocate Syneo, stanowigcego mieszanke elementarng AAF z dodatkiem synbiotyku,
stosowanego u niemowlgt i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz zlozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu Neocate Syneo wzgledem zdefiniowanego
w analizie problemu decyzyjnego komparatora (mieszanka elementarna AAF bez synbiotyku) wybranego zgodnie
Z Wytycznymi HTA [2] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia
2021 roku [3].

Wybor metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanej interwencji oraz
komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorem analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztow bad?7 efektywnosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraiajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku 7ycia skorygowanego o jego jako$¢ w przypadku stosowania Neocate Syneo (AAF z dodatkiem
synbiotyku) zamiast AAF bez synbiotyku badZ inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow ICER (ang.
Incremental Cost-Effectiveness Ratio) wyraiajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia po zastosowaniu
interwencji ocenianej zamiast komparatora. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci
klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy roéznice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza
ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt
inkrementalny porownywanych opcji terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania
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analizy uzytecznosci kosztow, efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie
analiza konsekwencji kosztow.

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajaco dtugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatora.

Ocena optlacalnosci w oparciu o0 model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [3].

9.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wplywu na budzet pfatnikow podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych, mieszanki elementarnej AAF z dodatkiem synbiotyku,
stosowanej w postepowaniu dietetycznym u niemowlgat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz
ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych, jaka jest zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate
Syneo.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku produktu Neocate Syneo
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ
i pacjenta) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wybrany horyzont czasowy jest zgodny z okresem obowigzywania
pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg (art. 11 ust. 3 Ustawy o refundacji [4]).

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: , istniejgcy” oraz ,,nowy"”. Scenariusz ,istniejgcy”
obrazuje obecng sytuacje, tj. brak refundacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo.
W scenariuszu ,nowym” analizy zostanie poddana sytuacja, w ktérej produkt Neocate Syneo bedzie finansowany ze
srodkow publicznych w rozwazanym wskazaniu.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Neocate Syneo ze Srodkéw publicznych w uwzglednionej populacji
docelowe;.
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10. PODSUMOWANIE APD - SCHEMAT PICOS

Kryteria selekcji badari dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zalaczonej do wniosku o objecie
refundacjg zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Neocate Syneo, mieszanki elementarnej AAF
z dodatkiem synbiotyku [1], stosowanej u niemowl3at i dzieci w alergii na biatka mleka krowiego, zlozonej
nietolerancji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktorych wskazana jest dieta elementarna, zdefiniowane
wedtug schematu PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie APD - kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICOS

Kryteria wigczenia
Populacja Postepowanie dietetyczne u niemowlat i dzieci w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego
(wskazanie) oraz zfozonej nietolerancji biatek pokarmowych.
Neocate Syneo, zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego - mieszanka
Interwencja elementarna (ang. amino-acid formula, AAF) wzbogacona o synbiotyk (Bifidobacterium
breve M-16V jako probiotyk + scFOS/IcFOS jako prebiotyk)
Mieszanka elementarna oparta o aminokwasy (ang. amino-acid formula, AAF) bez
Komparator .
synbiotyku
Skutecznos¢:
& odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita tolerancja na mleko krowie
e odsetki Bifidobacterium i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC)
w kale
e wskazniki réznorodnosci gatunkowej bakterii w $linie i w kale
odsetki Clostridium histolyticum i Clostridium lituseburense w kale
e wydzielnicza immunoglobulina A, eozynofilowe biatko kationowe, kalprotektyna
i alfal-antytrypsyna w kale
e pHkalu
odsetek probek katu w ktorych wykryto: kwas walerianowy, kwas L- i D-mlekowy
e zawartosc krotkotaricuchowych kwasow tluszczowych: kwas propionowy, kwas
mastowy, octan, kwas izowalerianowy, kwas izomastowy
e zmiana catkowitej liczby punktow w skali SCORAD
objawy  skoérne - liczba punktow (zaczerwienienie, sgczenie,
Wyniki skorupienie/tuszczenie, swedzenie, suchosc skory, pieluszkowe zapalenie skary)
o objawy w obrebie uktadu oddechowego - liczba punktow (zatkany nos, kaszel,
Swiszczgcy oddech)

o objawy ogdlnoustrojowe oraz zotadkowo-jelitowe - liczba punktow (fatwosc
odbijania sie po positku, wizualne objawy dyskomfortu, pftacz z powodu
rozdraznienia, wymioty, slinienie sie)
wyniki testu skérnego (SPT, ang. skin prick test)
kliniczna ocena objawow zwigzanych z CMA

e parametry wzrostu (obwod gltowy, Z-score obwodu glowy, Z-score masy ciafa,
Z-score diugosci ciala, Z-score masy ciata/dlugosci ciata, zmiana
w standaryzowanej diugosci ciata w odniesieniu do wieku (Z-score) wzgledem
baseline, zmiana w standaryzowanej masie ciata w odniesieniu do wieku (Z-score)
wzgledem baseline)

e  kontynuacja stosowania mieszanki w trakcie trwania badania

®  przezycie
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e ocena jakosci zycia

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane (ogdtem, powazne)
zgony
ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych (tagodne, umiarkowane, ciezkie)
objawy ogolnoustrojowe
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, infekcje i infestacje (ogotem, infekcje ucha itp.)
infekcje/infestacje prowadzace do hospitalizacji (powazne AE)
spozycie mieszanki ($rednie dzienne)
poszczegoblne typy zdarzeri niepozgdanych, m.in. ogo6lne zaburzenia pracy
organizmu, AEs zotgdkowo-jelitowe ogoétem, biegunka, zaburzenia odpornosci,
zaburzenia uktadu oddechowego, zaburzenia w obrebie skory)
e utrata pacjentow z badania (ogétem, z powodu AEs, wycofanie zgody, inne

przyczyny)
e  koniecznosc¢ stosowania lekéw wspomagajacych (jakiekolwiek, przeciwinfekcyjne
podawane systemowo, dermatologiczne, antybiotyki i chemioterapeutyki,

przeciwgrzybicze, przeciwSwigdowe, sSrodki antyseptyczne i dezynfekujgce,
kortykosteroidy - preparaty dermatologiczne, emolienty i inne srodki ochronne na
skore)

e czestotliwosc wyproznien

e  konsystencja stolca, kolor stolca

Badania z randomizacjg
Typ badan Badania z grupg kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badar z randomizacj3)
Przeglady systematyczne

Badania opublikowane

Badania nieopublikowane, rejestry badan klinicznych

Publikacje petnotekstowe (w uzasadnionych przypadkach takie doniesienia
konferencyjne)

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach - takie
w innych jezykach)

Inne
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