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SAZETAK

LAlergija na kravlje mlijeko — vaznost ekspozicijskog pokusa za potvrdu dijagnoze®,

Silvija Mijag.

Alergija na kravlje mlijeko najCeSc¢a je alergija u djec¢joj dobi, obuhvacéa oko 2%
djece mlade od 2 godine. ,Zlatnim standardom® u dijagnostici smatra se ekspozicijski
pokus. Medutim, ekspozicijski pokus se kod odredenog broja djece ne provede, vec
se dijagnoza postavlja samo na temelju klinicke slike i povoljnog odgovora na
eliminacijsku dijetu.

Cilj ovog rada bio je potvrditi vaznost ekspozicijskog pokusa u dijagnostici
alergije na kravlje mlijeko.

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je dojentad koja je u razdoblju od
sijeCnja 2010. do prosinca 2013. bila lije€ena u sluzbi Zavoda za gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu KBC-a Zagreb zbog postavljene sumnje na alergiju na kravlje
mlijeko. l1zdvojena je podskupina od 36 djece (18 djevojcica i 18 djeCaka), kod kojih je
proveden ekspozicijski pokus. Analizirali su se dob pojave simptoma, vodeci
simptomi, utjecaj pozitivhe obiteljske anamneze na ishod ekspozicijskog pokusa,
rezultati laboratorijskin pretraga i eliminacijske dijete i rezultati ekspozicijskog
pokusa. Podaci su obradeni metodama deskriptivhe statistike i Xz .Fisher exact"
testom, a kao razina znacajnosti odreden je p <0,05.

Medijan dobi u kojoj je postavljena sumnja na alergiju na kravlje mlijeko bio je
2.75 mjeseci (raspon0.5-10.5). Ekspozicijski pokus bio je pozitivan u 17/36
pacijenata. Statistickom analizom nije utvrdena povezanost pozitivne obiteljske
anamneze i rezultata ekspozicijskog pokusa.

Ovo je istrazivanje pokazalo da je viSe od polovine djece imalo netocno
postavljenu dijagnozu samo na temelju klinicke slike. Bez potvrde dijagnoze
ekspozicijskim pokusom, i ta bi djeca neopravdano nastavila prehranu dijetalnim
pripravcima, $to je nepotreban troSak za zdravstveni sustav i nepotrebno opterecenje

samoj obitelji.



SUMMARY

,Cow's milk allergy — diagnostic importance of oral challenge test”, Silvija Mijac.

Cow's milk allergy is the most common food allergy in infants and young
children and it includes 2% of children under the age of 2.

Oral challenge test is considered the gold standard for diagnosis of cow's milk
allergy. However, in a number of children, oral challenge test was not implemented in
diagnosis and diagnosis is only based on clinical symptoms and positive outcome of
elimination diet.

The aim of this study was to confirm the diagnostic importance of oral
challenge test.

This retrospective study included infants who had been treated for suspected
cow's milk allergy, at the Department of gatroenterology, hepatology and nutrition of
KBC Zagreb from first of January 2010 to thirty-first of December 2013.

36 of respondents (18 girls an 18 boys) who underwent oral challenge test
were selected.

We analyzed the age of onset of the symptoms, leading symptoms, family
history, laboratory tests results, elimination diet results and results of oral challenge
test. Data were analyzed by descriptive statistics methods and by x2 ,Fisher exact”
test.

Median age of suspicion of cow's milk allergy was 2.75 months (interval 0.5-
10.5). Oral challenge test was positive in 17/36 respondents. Statistical analysis
showed that there was no correlation between family history and oral challenge test
results.

This study showed that more than half of the respondents had incorrect
diagnosis, based only at clinical symptoms.

Those children would be unnecessarily subjected to elimination diet, and that

would be burden for the health system and also for their families.



1.UVOD

Alergija na kravlje mlijeko je imunoloSki posredovana, Stetna, uglavnom
neoCekivana reakcija, koja nastupa nakon ponavljanog unosa proteina koji se nalaze
u kravliem mlijeku. Alergija na kravlje mlijeko manifestira se objektivnim klini¢kim
simptomima i znakovima Cija je pojava potaknuta unosom proteina iz kravljeg mlijeka
u dozama koje zdravi ljudi toleriraju normalno, bez pojave preosijetljivosti (Fiocchi A
et al., 2010).

1.1.EPIDEMIOLOGIJA

Prema podacima dosadas$nijih istraZivanja, od 5 do 15% djece ima simptome
alergije na kravlje mlijeko, a dijagnoza se potvrdi u otprilike 2% djece mlade od 2
godine (Host, 2002.; Heine et al., 2002). Alergija na kravlje mlijeko se smatra
najcesScim oblikom alergije u djecjoj dobi i zbog ucfestalosti danas spada u skupinu
globalnih zdravstvenih problema (Heine RG et al., 2002.; Oyoshi MK et al., 2014.)

Incidencija alergije na kravlje mlijeko je zna€ajno niza kod dojene djece u
odnosu na djecu na umjetnoj prehrani (Vandenplas et al., 2007.).

Prevalencija alergije na kravlje mlijeko u novorodenackoj dobi iznosi 0.21 %, a
kod prematurusa iznosi ¢ak 0.35 % (Fiocchi A et al., 2010). Opcenito se smatra da je
prijavljena prevalencija alergije na kravlje mlijeko i globalno alergije na hranu
nerealno visoka, tj. mnogo veca nego $to bi bila da se dijagnoza rano provjeri
ekspozicijskim pokusom u strogo kontroliranim uvjetima (Fiocchi A et al., 2010).

Istovremena alergijska reakcija na druge vrste hrane razvija se kod 50%
pacijenata, a alergija na inhalacijske alergene razvija se kod 50-80% pacijenata koji
imaju alergiju na kravlje mlijeko (Halken & Host, 2014).

Vaznost alergije na kravlje mlijeko jest i u tome Sto je to Cesto prva alergijska
reakcija u zivotu. Tako vecina djece ,preraste” alergiju i kasnije tolerira mlijeko.
Medutim, iz te skupine djece regrutira se velik broj onih koji ¢e kasnije u zivotu imati

neku drugu alergijsku bolest (npr. alergijski rinitis, astmu, atopijski dermatitis). Ova se



pojava zove atopijski (alergijski) mars (vidi Sliku 1.) i upozorava na vaznost

prevencije alergije na kravlje mlijeko u ranom Zivotu.
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Slika 1. Atopijski mars: prevalencija simptoma/alergijskih bolesti ovisno o dobi



1.2.PATOGENEZA

Alergija na kravlje mlijeko je imunoloski posredovana reakcija na proteine iz
kravljeg mlijeka. Ti proteini predstavljaju stranu tvar za organizam, no vecina djece
na njih razvija toleranciju. Medutim, kod odredenog broja djece dolazi do poremecaja
u razvoju tolerancije i nastane preosjetljivost. Alergijska reakcija na kravlje mlijeko
nastaje nakon ponavljane izloZzenosti alergenima iz kravljeg mlijeka. Predstavlja
nezeljenu (patolosku) reakciju koja posljedicno moze ostetiti razliita tkiva i organe.
ImunoloSka podloga reakcije razlikuje alergiju na kravlje mlijeko od drugih Stetnih
reakcija na mlijeko koje nisu alergijske prirode kao Sto je na primjer nepodnoSenje
kravljeg mlijeka zbog intolerancije laktoze tj. nedostatka laktaze (Bahna, 2002).
Abnormalna reakcija na proteine kravljeg mlijeka mozZe biti posljedica imunolo$kog
odgovora na samo jedan protein ili istovremena reakcija na viSe proteina, a moze
ukljucivati bilo koji od Cetiri oblika reakcija preosjetljivosti (Hast A, 1994).

Alergijske reakcije na kravlje mlijeko prema tipu reakcije dijele se u 2 osnovne
skupine:

e Posredovane imunoglobulinima E

e Druge reakcije (koje nisu posredovane s IgE i mijeSane reakcije)

Kod IgE posredovanih reakcija, pri prvom kontaktu s alergenom dolazi do
senzibilizacije tj. limfociti T potiCu limfocite B na stvaranje IgE protutijela koji se vezu
na bazofile i mastocite. Pri ponovnom kontaktu s istim alergenom dolazi do
degranulacije bazofila i mastocita i oslobadanja upalnih medijatora.

Reakcije koje nisu IgE posredovane su: preosjetljivost posredovana stanicama

(dolazi do aktivacije limfocita T) i mijeSane reakcije.

Alergijske reakcije na kravlje mlijeko javljaju se s razli€itim vremenskim
odmakom te se prema tome kliniCki mogu podijeliti u 2 skupine:
e rane

e kasne

Rane (akutne) alergijske reakcije nastaju unutar 2 sata nakon unosa alergena u

organizam (najCesce ingestijom). Takve su reakcije najcesce IgE posredovane.



Kasne (odgodene) reakcije javljaju se kasnije, vise od 2 sata nakon ingestije kravljeg

mlijeka, a najéeSce su mijeSane reakcije ili posredovane limfocitima T.

Alergeni kravljeg mlijeka mogu se, prema strukturi i bioloSkom ucinku, podijeliti
u 2 glavne skupine: proteine sirutke i kazeinske proteine. NajceSci alergeni u
kravljlem mlijeku su: [B-laktoglobulin, a s1-kazein, a s2-kazein i k-kazein.
Senzibilizacija se naj¢eS¢e dogada na B-laktoglobulin koji je ujedno i najzastupljeniji
protein u kravliem mlijeku. Koncentracija B-laktoglobulina u kravljem mlijeku je
4000000 ng/ml, dok je u majCinom mlijeku njegova koncentracija 1-1.5 ng/ml.
Alergeni iz mlijeka sli¢nih zivotinjskih vrsta pokazuju kriznu reaktivnost, odnosno
izmedu proteina u mlijeku razli€itih vrsta postoji velika homologija te je uobi¢ajeno da
je osoba istodobno alergina na mlijeko viSe Zivotinjskih vrsta.

Alergenost kravljeg mlijeka moze se umanijiti razliCitim tehnoloSkim procesima
u proizvodnji kao $to su: primjena visoke temperature i tlaka, enzimska hidroliza i
fermentacija (Bu et al., 2013). Ovi se postupci koriste u pripremi posebnih mlijecnih
pripravaka za prehranu alergi¢ne djece.

Alergeni iz kravljeg mlijeka najceSce ulaze u organizam konzumacijom kravljeg
mlijeka. Medutim, mogu uci i izravnim koznim kontaktom s alergenima ili udisanjem
para kravljeg mlijeka. Stoga se senzibilizacija mozZe dogoditi iako dijete nije nikad
prije konzumiralo kravlje mlijeko, o ¢emu valja voditi raCuna pri diferencijalnoj
dijagnozi. Rijetko se dijete moze senzibilizirati kad proteini kravljeg mlijeka koje je
konzumirala majka prijedu u maj€ino mlijeko te na takav nacin posredno udu u
djetetov probavni trakt. To je sluaj kod 0.5 % svih alergijskih reakcija na kravlje
mlijeko (Hagst A, 1994). JoS se rjede senzbilizacija moze dogoditi ve¢ in utero,
transplacentarnim prijelazom alergena (Hamburger, 1990).

Do alergije na kravlje mlijeko moze doci u bilo kojoj zivotnoj dobi, pocevsi od
rodenja, no najceSce se simptomi alergije prvi put javljaju u dojenackoj dobi i to
nakon uvodenja kravljeg mlijeka u prehranu, kod umjetne prehrane ili dvovrsne
mlije¢ne prehrane (Fiocchi A et al., 2010).

Zdrave pojedince odlikuje oralna tolerancija koja predstavlja supresiju
nezeljenog i Stethog imunoloskog odgovora na antigene koji su uneseni u organizam.
Kod njih postoji ravnoteza izmedu imunosupresije i senzitizacije te ne dolazi do

nikakve reakcije nakon konzumacije kravljeg mlijeka. Ta ravnoteza ovisi 0 nekoliko
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razliCitih Cimbenika kao Sto su: doza antigena, njegova priroda, genetska
predispozicija svakog pojedica, uCestalost izlaganja djeteta antigenu, dob u kojoj je
dijete prvi puta izloZeno antigenu te njegovom imunoloskom statusu. Mehanizam
razvoja tolerancije na pojedine antigene vrlo je slozen te joS uvijek nije u potpunosti

razjasnjen.

1.3.KLINICKA SLIKA

Alergija na kravlje mlijeko prezentira se Sirokim spektrom klini¢kih simptoma i
znakova od kojih nijedan nije specifiCan i patognomoni¢an za alergiju na kravlje
mlijeko. Simptomi se mogu oc€itovati na gastrointestinalnom, diSnom sustavu te kozi.

NajCesci tipovi klinickih slika navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. Tipovi klinickih slika alergije na kravlje mlijeko

PROBAVNI SUSTAV e sindrom alergijskog kolitisa
e alergijski gastroenteritis
e alergijski proktitis

e alergijska enteropatija

DISNI SUSTAV e astma provocirana hranom
KOZA e atopijski dermatitis
e urtikarija

Otprilike 50-60 % bolesnika ima gastrointestinalne simptome, 50% pacijenata
ima kozZne simtpome a 20-30% respiratorne simptome (Halken & Host, 2014). Vecina
pacijenata ima dva ili viSe simptoma od strane dva ili viSe organska sustava (Halken
& Host, 2014).

NajCesc¢i simptomi i kliniCka stanja bi trebala pobuditi sumnju na alergiju na
kravlje mlijeko s probavnim manifestacijama su:

e proljev

e subakutno povracanje



e stolice s primjesom krvi i/ili sluzi (kod dojencadi)

e opstipacija (koja ne reagira na uobiCajene terapijske postupke)

e gastroezofagealni refluks

e akutne reakcije probavnog sustava (nakon unosa kravljeg mlijeka)

e gastrointestinalni simptomi kod djeteta s atpoijskim dermatitisom

Uz to, moguce je i da dijete ima i osip, a najrjedi su respiratorni simptomi.

Rane alergijske reakcije (unutar 2 sata od ingestije) naj¢eSc¢e se manifestiraju
klinickom slikom urtikarije, angioedema, povracanja ili akutnom egzacerbacijom
atopijskog dermatitisa. Kasne alergijske reakcije najceSce se manifestiraju klinickom
slikom atopijskog dermatitisa ili subakutnim simptomima gastrointestinalnog sustava.
TeSke (opasne) klinicke slike alergije na kravlje mlijeko su rijetka pojava. Najtezi
klinicki oblik alergije na kravlje mlijeko je anafilaktiCka reakcija koja predstavija
Zivotno ugrozavajuCu situaciju i zahtijjeva neodgodivu medicinsku intervenciju.
Incidencija teskih kliniCkih slika manja je u dojene djece.

Simptomi alergije na kravlje mlijeko najceS¢e se javljaju u prvih nekoliko
mjeseci zivota. Pojava simptoma nakon dvanaestog mjeseca Zivota, odnosno poslije
navrSene prve godine zivota, vrlo je rijetka (Hast A, 1994).

Simptome naj¢escée prijavljuju roditelji koji, potaknuti brigom o djetetu i svojim
vlastitim strahom, ponekad mogu dati i pogreSne anamnestiCke podatke o djetetu ili
pogreSno tumaciti opazene pojave. Kod uzimanja anamneze vazno je doznati
podatke o koli€ini i vrsti ingestiranog mlijeka i o tome koliko je vremena proslo od
ingestije do pojave prvih simptoma te detaljan opis simptoma.

VeC temeljem anamneze mozZe se ponekad s velikom vjerojatnoS¢u otkloniti
dijagnoza alergije na kravlje mlijeko, neovisno o dojmovima roditelja o uzroCno-

posljedi¢noj vezi konzumiranja mlijeka i simptoma.

1.4.DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza alergije na kravlle mlijjeko egzakino se postavlja nakon
ekspozicijskog pokusa. Tradicionalna dijagnostika obuhvaca sljedec¢e postupke:
6



anamnezu, fizikalni pregled, laboratorijske pretrage, eliminacijsku dijetu, te dodatne

ciljane pretrage.

1.4.1.LABORATORIJSKE PRETRAGE

Laboratorijski testovi koji se najCeS¢e koriste u dijagnostici alergije na kravlje
mlijeko su:
e kozni ubodni test (,Skin-prick” test)
e kozni okluzijski test (,patch” test)
e ukupni IgE

e specificni IgE

Od ostalih labratorijskih testova jo$ se koriste:
e CAST-ELISA (prema eng. cellular antigen stimulation test, test stani¢ne
stimulacije antigenom )
e odredivanje koncentracije citokna u stolici i serumu (IL-4, TNF-a)

e odredivanje markera eozinofilne aktivacije u stolici (ECP)

»Skin-prick“ test provodi se tako da se na volarnu stranu podlaktice u
razmacima od 3 mm do 5 mm kapne po jedna kap od svakog alergena, te za
kontrolnu usporedbu reakcija pri interpretaciji rezultata testa kap histamina i kap
pufera. Ovaj je test dokaz senzibilizacije na specificni antigen. U slu¢aju da je
pacijent prethodno senzibiliziran na taj alergen, pojavit ¢e se indurat 23 mm (zbog
oslobadanja histamina iz mastocita dermisa). Ovim testom ispitujemo atopijsku
predispoziciju pojedinca (sklonost pojedinca da pretjerano reagira na pojedini
antigen). Ako je test pozitivan, to je dokaz IgE posredovane alergijske reakcije u kozi.
Negativan test znali da pacijent vjerojatho nema IgE posredovanu alergijsku
reakciju, ali ne isklju€uje drugi tip alergijske reakcije. Pozitivha prediktivna vrijednost
~Skin-prick” testa je 60%, dok je negativha prediktivha vrijednost testa izmedu 90 i
95%, Sto znali da ovaj test nije dovoljno diksriminirajuci u dijagnostici alergije na
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kravlje mlijeko. Prednost ,skin-prick” testa je u tome Sto se istovremeno moze testirati
senzibilizacija na viSe alergena. ,Skin-prick“ test nije nuzno uciniti ukoliko postoje
uvjeti da se napravi ekspozicijski pokus i postoji adekvatno znanje klinicara da ga
provede i inetrpretira (Fiocchi A et al., 2010).

Visoke vrijednosti specificnog IgE dokaz su senzibilizacije na specifi€ni
antigen. Ova metoda ima sli¢nu osjetljivost i specificnost kao i skin-prick test. Kod
djece s ranim alegijskim reakcijama ¢eSce nalazimo poviSen specifiéni IgE i pozitivan
skin-prick test, nego kod djece s kasnim alergijskim reakcijama.

Visoke vrijednosti ukupnog IgE pokazuju sklonost pojedinca alergiji (atopijsku
predispoziciju), medutim, nisu dokaz alergije. Kod pacijenata kod kojih se sumnja na
alergiju posredovanu IgE protutijelima, a planira se napraviti ekspozicijski pokus nije
potebno mijeriti razinu serumskih specifi¢nih IgE (Fiocchi A et al., 2010).

CAST-ELISA je in vitro test stimulacije bazofilnih limfocita. U testu se detektira

degranulacija bazofila nakon inkubacije s antigenima.

1.4.2.ELIMINACIJSKA DIJETA

LZlatni standard® u dijagnostici alergije na kravlje mlijeko Cine eliminacijska
dijeta i ekspozicijski pokus (Vandenplas et al., 2007.). Eliminacijska dijeta jedan je od
najvaznijih dijagnostickih postupaka (Hast A, 1994).

Eliminacijska dijeta kod djece na umjetnoj prehrani podrazumijeva prehranu
bez kravljeg mlijeka tijekom 2-4 tjedna. U tom periodu djeca konzumiraju hidrolizirane
mlijeCne pripravke za dojenCad. Eliminacijska dijeta kod iskljuCivo dojene djece
podrazumijeva priviemenu eliminaciju kravljeg mlijeka iz majCine prehrane 2-4
tiedna, s time da se dojenje ne prekida.

Nestanak ili smanjenje simptoma na eliminacijskoj dijeti govori u prilog alergije
na kravlje mlijeko. Ukoliko se simptomi tijekom eliminacijske dijete ne povuku,

vjerojatnije je rije€ o nekoj drugoj dijagnozi.



1.4.3.EKSPOZICIJSKI POKUS

Nakon uspjesSne eliminacijske dijete, sljededi dijagnostiCki korak trebao bi biti
ekspozicijski pokus, idealno ubrzo nakon povlac¢enja simptoma odnosno do 4 tjedna
nakon pocetka dijetalne prehrane.

Ekspozicijski pokus je in vivo dijagnosticki test za dokazivanje ili iskljuCivanje
dijagnoze alergije na kravlje mlijeko te on danas prestavlja zlatni standard u
dijagnostici (Jarvinen KM & Chatchatee P, 2009).

Ekspozicijski se pokus mozZe provesti na nekoliko nacina: kao otvoreni pokus
bez zasljepljivanja ili kao slijepi pokus (jednostruko ili dvostruko). Tijekom samog
pokusa dijete konzumira to¢no odredene koliine kravljeg mlijeka u to€no propisanim
vremenskim razmacima. Pacijenti se prate tijekom pokusa, a cilj je pracenja vidjeti
hoce li se razviti kliniCka reakcija.

Pokus je pozitivan tj. alergija je dokazana, ako je doslo do pojave klinickih
simptoma ili znakova nakon ingestije kravljeg mlijeka. Pozitivan je pokus dokaz
alergije. KliniCke reakcije tijekom provokacijskog pokusa mogu biti rane (akutne),
unutar 2 sata od ingestije kravljeg mlijeka, ili kasne (odgodene) koje se javljaju nakon
viSe od 2 sata od ingestije (Halken & Host, 2014). Oblik klinicke reakcije ne mora
nuzno biti isti kod svake pojedine ekspozicije kravljem mlijeku.

Negativan ekspozicijski pokus znacCi da nakon ekspozicije nije doslo do pojave
klinickih simptoma ili znakova te on isklju€uje alergiju na kravlje mlijeko (Fiocchi A et
al., 2010). S obzirom da se neki oblici kasne reakcije dogode i nakon 2-3 tjedna, to je
minimalno razdoblje promatranja prije odluke o rezultatu ekspozicijskog testa
(pozitivan/negativan).

Kod djece s izrazito pozitivnim laboratorijskim nalazima u smislu IgE
senzibilizacije preporu¢a se odgoditi ekspozicijski pokus.

Unato€¢ tome Sto se danas smatra zlatnim standardom u dijagnostici,
ekspozicijski pokus ima i neke nedostatke. |zvedba samog testa je kompleksna i
zahtijeva struénu osposobljenost lije¢nika i ostalog medicinskog osoblja. Ovaj test
ujedno nosi sa sobom i odredene rizike, odnosno mogucnost razvoja nezeljenih
reakcija, od kojih je najopasnija anafilaktiCka reakcija. S obzirom na spomenute
rizike, lije€nik treba odgovorno procijeniti postoji li opravdana indikacija za provodenje

ekspozicijskog pokusa.



1.5.TERAPIJSKI POSTUPAK

Terapija kod dokazane alergije na kravlje mlijeko, kod djeteta na umjetno;j
prehrani je restrikcijska dijeta. Umjesto kravljeg mlijeka, u prehranu se uvode mlijecni
pripravci za dojen€ad sa smanjenom alergenoScu koji predstavljaju dobru alternativu
(Vandenplas et al., 2014). U takvim se dojenackim mlijeCnim pripravcima proteini
kravljeg mlijeka hidroliziraju tj. tehnoloSkim postupcima im se smanji alergenost, vrsi
se hidroliza proteina te izlaganje vrlo visokim temperaturama i tlaku te ultrafiltracija.
Preporu€uju se potpuno hidrolizirani pripravci, u kojima je veli€ina peptidnih ostataka
manja od 1500 kDa, dok se djelomi¢no hidrolizirane formule ne bi trebale Koristiti
zbog toga Sto sadrzavaju preveliku koliCinu alergena koja mozZe podrzavati alergiju
(Halken & Host, 2014).

Dijetu treba provoditi do 12. mjeseca Zivota ili najmanje Sest mjeseci. Nakon
toga treba ponoviti ekspozicijski pokus kako bi se utvrdilo je li se razvila tolerancija.

Pripravci na bazi soje i mlijeko drugih zZivotinja se ne preporucaju jer Cesto
dolazi do krizne reaktivnosti. (Bunyavanich et al., 2014).

Terapija kod djeteta na mjacinom mlijeku temelji se na maj€inoj restrikcijskoj
dijeti, a dojenje se nastavlja.

Vazno je toCno utvrditi ima li indikacije za visemjeseCnu restrikcijsku dijetu.
Ukoliko je dijete alergic¢no, a kravlje mlijeko mu se ne izostavi iz prehrane, ¢ak i kad
nije impresivna klinicka slika moze s vremenom doci do zastoja u rastu i oSteCenja
crijeva te drugih tkiva i organa. S druge strane, ako se dijete nepotrebno izlaze
restrikcijskoj dijeti, i to moze doci do Stetnih posljedica za rast i razvo;.

Terapijski postupci, Ciji se ucinak jo$ istraZuje i zasad se ne primjenjuju rutinski
u dojencCadi s alergijom na kravlje mlijeko su oralna i sublingvalna imunoterapija
(Keet et al., 2012). Oralna imunoterapija se temelji na oralnom unosu alergena iz
kravljeg mlijeka, s time da se koli€ina alergena koji se unosi postupno povecava te se
tako vrSi desenzitizacija pacijenata (Halken & Host, 2014). Oralna imunoterapija je
efikasnija od sublingvalne, ali ujedno ima i viSe popratnih sistemskih ucinaka (Keet et
al., 2012). Medutim, oralna se imunoterapija smatra vrlo uspjeSnom metodom kojom
se spreCavaju buduée nezeljene reakcije na alergene kod pacijenata (Levy MB et
al.).
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1.6.PROGNOZA

Djetetova prognoza ovisi o njegovoj dobi i koncentraciji specificnih IgE
protutijela u trenutku postavljanja dijagnoze (Shek et al., 2004.). Raduna se da
veCina djece preraste alergiju na kravle mlijeko, odnosno pocCne tolerirati
bjelanCevine kravljeg mlijeka: otprilike treCina u drugoj godini Zivota, jo§ dvadesetak
posto u trecoj godini zZivota, a u dobi od 5 godina racuna se da 80% djece viSe nema
simptome alergije uzrokovane mlijekom (Fiocchi A, 2010.).

Ova vrsta alergije Cesto prethodi razvoju alergija na druge vrste hrane kao $to
su jaja i kikiriki, a odreden broj djece moze imati istovremenu alergiju na viSe vrsta
hrane (vidi Sliku 1.).

1.7.PREVENCIJA

Kao primarna prevencija alergije na kravlje mlijeko ve¢ se dugo preporuca
dojenje (Isolauri et al., 1999.). Maj¢ino mlijeko bolje je u prevenciji alergije na kravlje
mlijeko od hidroliziranih mlije€nih pripravaka za dojen¢ad (Osborn & Sinn, 2006.).
Kod nedojene djece, s visokim rizikom od alergije, opravdan je izbor djelomi¢nih ili
potpunih hidroliziranih mlijeCnih pripravaka za dojenCad kao metoda prevencije
(Osborn & Sinn, 2006.).

U trudnoci nije potrebna eliminacijska dijeta majke. Preporu¢a se uzimanje

probiotika, iako njihov ucinak nije dokazan.
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2.HIPOTEZA

Vjerodostojnost dijagnoze alergije na kravlje mlijeko, postavljene samo na
temelju klinickih simptoma i odgovora na eliminacijsku dijetu je mala. |zbjegavanje
ekspozicijskog pokusa u prvotnom postupku dijagnostike uzrok je neopravdano
visoke incidencije dijagnoze alergije na kravlje mlijeko i dovodi do nepotrebnih

dijetetskih ogranicenja u djece s pogreSnom dijagnozom.

3.CILJEVI RADA

Opéi cilj ovog rada bio je potvrditi vaznost ekspozicijskog pokusa u dijagnostici
alergije na kravlje mlijeko u dojenackoj dobi na uzorku djece s radnom dijagnozom

nutritivne alergije koja su podvrgnuta pokusu opterecenja.

Specifi¢ni ciljevi ovog rada bili su:

e utrvrditi uCinak eliminacijske dijete u djece sa sumnjom na alergiju na
kravlje mlijeko

e utvrditi udio bolesnika u kojih se sumnja na alergiju na kravlje mlijeko
potvrdila ekspozicijskim pokusom

e utvrditi povezanost pozitivne obiteljske anamneze i dokazane alergije
na kravlje mlijeko

e procjeniti uStedu na dijetetskoj hrani ostvarenu odbacivanjem dijagnoze
alergije na kravlje mlijeko temeljem ekspozicijskog pokusa u ispitanom

uzorku
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4.METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je dojen¢ad s opravdanom
sumnjom na alergiju na kravlje mlijeko koja je u razdoblju od 1.1.2010. do
31.12.2013. godine bila lijeCena u sluzbi Zavoda za gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, ukljuCujuci stacionar, dnevnu bolnicu i
polikliniku. Izmedu njih, izdvojena je poskupina od 36 djece, 18 djevojcica i 18
djeCaka, koji su podvrgnuti ekspozicijskom pokusu.

Sumnja na alergiju na kravlje mlijeko bila je postavljena na temelju sljedecih
klinickih simptoma i znakova: gastrointestinalnih (povracanje, proljev, krvave stolice,
gréevi) dermatoloskih (dermatitis, angioedem, urtikarija) i opc¢ih simptoma (zastoj u
rastu tj. neadekvatan napredak na tjelesnoj masi, anafilaktiCka reakcija).

Podaci o postavljenoj sumnju na alergijju na kravlje mlijeko, kliniCkim
simptomima i provedenom ekspozicijskom pokusu dobiveni su retrospektivnim
pretraZivanjem pacijenata u Bolni¢kom informacijskom sustavu (BIS-u) po sljedec¢im
otpusnim dijagnozama, kako su definirane u Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB,

10. revizija):

e Alergijski i dijetetski gastroenterokolitis i kolitis (K52.2)

e Druge neinfektivhe upale tankog i debelog crijeva (K52)

¢ Neinfektivni gastroenterokolitis i kolitis, nespecificiran (K52.9)

e Bolest probavnog sustava, nespecificirana (K92.9)

e Atopi¢ni dermatitis (L20)

e Ostali atopi¢ni dermatitisi (L20.8)

e Atopi¢ni dermatitis, nespecificiran (L20.9)

e [ritantni kontaktni dermatitis uzrokovan kontaktom koze s hranom
(L24.6)

e Nespecificirani kontaktni dermatitis uzrokovan kontaktom koze s
hranom (L25.4)

e Dermatitis uzrokovan tvarima uzetim interno (L27)

e Dermatitis uzrokovan konzumiranjem hrane (L27.2)

e Urtikarija (L50)
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e Alergijska urtikarija (L50.0)

e Ostale urtikarije (L50.8)

e Urtikarija, nespecificirana (L50.9)

¢ Anafilakticni Sok uzrokovan Stetnim djelovanjem hrane (T78.0)
e Ostala Stetna djelovanja hrane, nesvrstana drugamo (T78.1)

e Anafilakti¢ni Sok, nespecificiran (T78.2)

e Angioneurotski edem (T78.3)

Analizirali smo dob pojave simptoma, vodece simptome, obiteljsku anamnezu,
rezultate laboratorijskih pretraga i eliminacijske dijete i rezultate ekspozicijskog
pokusa.

Podaci su obradeni metodama deskriptivne statistike i x* ,Fisher exact* testom

(Altman DG, 1991.), a razina znaCajnosti postavljena je na p<0,05.
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5.REZULTATI

U periodu od 1.1.2010. do 31.12.2013. u sluzbi Zavoda za gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb kod
84 pacijenta je postavljena sumnja na alergiju na kravlje mlijeko na temelju klini¢kih
simptoma i znakova i povoljnog odgovora na eliminacijsku dijetu. Od tih 84
pacijenata, kod 36 pacijenata proveden je ekspozicijski pokus te su samo ti pacijenti
ukljuceni u ovo istrazivanje.

Bilo je 18 djevojCica i 18 djeCaka. Karakteristike pacijenata navedene su u
Tablici 2.

Tablica 2. Karakteristike pacijenata

SPOL M-18

Z-18
UREDNA TRUDNOCA 29/36
NEDONOSENOST (manje od 37. tj. gestacije) 2/36
RODNA MASA (medijan i raspon) 3400 (2000-4200) grama
POZITIVNA OBITELJSKA ANAMNEZA 9/36
DOB POJAVE SIMPTOMA (medijan i raspon) 2.75 (0.5-10.5) mjeseci

Medijan dobi u kojoj su se prvi put javili simptomi alergije na kravlje mlijeko
kod pacijenata bila je 2.75 mjeseca (raspon 0.5-10.5).

Postojanje bilo koje alergijske bolesti u obitelji povecva rizik za pojavu alergije
u pojedinca. Medutim, statistickim testovima utvrdena je ista pojavnost dokazane
alergije na kravlje mlijeko u skupini ispitanika s pozitivnom i u skupini s negativnhom
obiteljskom anamnezom u ovom uzorku (x* =0.037, p=0.84) .

U trenutku pojave prvih simptoma 16 djece imalo je dvovrsnu mlijeCnu
prehranu (majcinim mlijekom i tvorni¢kim mlije¢nim dojenackim pripravcima), dok ih
je 19 bilo na umjetnoj prehrani, a jedno je dijete bilo hranjeno iskljuivo majc€inim
mlijekom.

Kod 22/36 pacijenata alergijska se reakcija prezentirala simptomima

gastrointestinalnog sustava, kod 20/36 koznim simptomima, a kod 4/36 djece uoceno
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je nenapredovanije na tjelesnoj masi. 11/36 djece ima simptome dva ili viSe organska
sustava.

Nakon postavljene sumnje na alergiju na kravlje mlijeko kod svih je pacijenata
uvedena privremena restrikcijska dijeta te kod svih pacijenata dolazi do povlacenja
simptoma tijekom restrikcijske dijete.

U veline je ispitanika (13/36) vrijeme od pocetka eliminacijske dijete do
ekspozicijskog pokusa bilo kratko, uglavhom unutar mjesec dana (MOD=0, raspon 0-
41 mijeseci). Medutim, u nekim je slu€ajevima period od eliminacijske dijete do
ekspozicijskog pokusa bio znatno dulji (do najvise 41 mjesec), s medijanom od 5.75
mjeseci.

Manji broj ispitanika podvrgnut je laboratorijskim testovima, a rezultati su u
Tablici 3.

Tablica 3. Rezultati laboratorijskih testova za procjenu atopije i sukladnost rezultata

ekspozicijskog pokusa s ishodom laboratorijskog testa

Broj pozitivnih
Broj pozitivnih ekspozicijskih
TEST testovalbroj pokusal broj

izvedenih testova pozitivnih testova

*SKIN-PRICK TEST na kravlje
mlijeko 4/10 2/4

**CAST-ELISA na kravlje mlijeko

1/3 11
UKUPNI IgE

5/8 3/5
SPECIFICNI IgE na kravlje mlijeko

417 2/4

* kozni ubodni test

** engl. cellular antigen stimulation test (test stani€ne stimulacije antigenom)
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5.1.Rezultati ekspozicijskog pokusa

Ekspozicijski pokus bio je pozitivan kod 17/36 pacijenata tj. tijekom ekspozicije
pojavili su se simptomi alergije na kravlje mlijeko. Od toga su se kod 7/17 pacijenata
pojavili isti simptomi kao i pri prvotnoj prezentaciji bolesti, a kod 10/17 pacijenata
reakcija je bila drugacija.

Dijagnoza alergije na kravlje mlijeko opovrgnuta je u 19/36 ispitanika. Da se
ekspozicijski pokus nije proveo, svih 19 ispitanika bi nastavilo s nepotrebnom
konzumacijom hidroliziranih mlijecnih dojenackih pripravaka, koje u naSem drustvu
financira uglavhom HZZO.

Aproksimativno se moze izraCunati financijski troSak za HZZO za terapiju
hidroliziranim mlijeCnim pripravcima za dojen¢ad, oCekivanog trajanja od najmanje 6

mjeseci, za prosjecan dnevni unos od 700 ml pripravka po djetetu:

dnevni unos od 700 ml = 24 mjerice hidroliziranog dojenackog pripravka
mjesecno = 720 mjerica = 7-8 kutija

ukupna cijena 1 kutije pripravka (400g) = 124 kn

cijena 1 kutije pripravka (koju pla¢a HZZO) = 95 kn

mjesecni troSkovi za HZZO (8 kutija) = 760 kn

troSkovi za dijetu tokom 6 mjeseci (za HZZO) = 4560 kn

Gore navedeni izracun odnosi se na najjeftiniji pripravak na trzistu po cijeni od
124 kn/kutija, dok se cijene ostalih hidroliziranih mlijeCnih pripravaka za dojencad

krecu u rasponu 130-350 kn/kutija.
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6.RASPRAVA

Ovim istrazivanjem potvrdena je vaznost ekpozicijskog pokusa u dijagnostici
alergije na kravlje mlijeko na uzorku od 36 djece lijeCene na Zavodu za
gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Klinike za pedijatriju KBC Zagreb, u
razdoblju od 2010. do 2013. godine. U navedenom razdoblju kod prethodno je
navedenih pacijenata proveden ekspozicijski pokus koji je u 17/36 ispitanika bio
pozitivan.

Simptomi alergije na kravlje mlijeko javljaju se u ovom uzorku ispitanika u
ranoj dojenackoj dobi (MEDIJAN = 2.75, raspon 0.5-10.5), §to se i oCekuje s obzirom
na to da se upravo u toj dobi najceSce dogada i prva konzumacija tvornickih mlije¢nih
pripravaka za dojencad koji sadrzavaju proteine kravljeg mlijeka. Kod dojen¢adi na
umjetnoj prehrani, vec¢inom se razviju simptomi prije navrSenog prvog mjeseca
Zivota, otprilike tjedan dana nakon uvodenja kravljeg mlijeka u obliku mlije¢nog

pripravka za dojen¢ad (Hast A, 1994).

Deskriptivna studija provedena u Brazilu (Aguiar et al., 2013.) u periodu od
2007. do 2009. godine na uzorku od 214 djece u dobi do 3 godine, utvrdila je da je
medijan dobi u kojoj je napravljen prvi klini¢ki pregled zbog sumnje na alergiju na
kravlje mlijeko 9 mjeseci (£6.9 mjeseci).

Od svih se klinickih simptoma naj¢eSc¢e javljaju gatrointestinalni simptomi (Lie
et al., 2012). Medutim, u ovom uzorku podjednako su Ceste probavne manifestacije
(22/36 pacijenata) i kozne (20/36 pacijenata) manifestacije alergije. U ovom uzorku
nije bilo pacijenata kod kojih je prva manifestacija alergije na kravlje mlijeko bila na
respiratornom sustavu. Podaci iz prethodno navedenog istrazivanja (Aguiar et al.,
2013.) pokazuju da je 81% (173/214) ispitanika imalo probavne, 36.9 % (79/214)
kozne, a 23.8 % (51/214) respiratorne simptome, te da su djeca s probavnim
simptomima ¢eSc¢e imala neadekvatan prirast na tjelesnoj masi.

U ovom uzorku 4/36 djece imalo je neadekvatan prirast na tjelesnoj masi, a
kod 2/4 prisutni su probavni simptomi. Rijetka, ali mogu¢a manifestacija alergije na
kravlje mlijeko je tvrdokorna opstipacija. Kod tvrdokorne opstipacije koja ne odgovara
na terapiju laksativima, preporu¢a se priviemeno uvesti eliminacijska dijeta
(Dehghani et al., 2013). Studija iz 2013. (Dehghani et al., 2013) pokazala je da u
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skupini pacijenata s kroni€nom opstipacijom u 80% dolazi do poboljSanja simptoma
na eliminacijsku dijetu. Pitanje je medutim je li to zbog izostavljanja proteina kravljeg
mlijeka kao alergena koji potiCe opstipaciju, ili je to posljedica drugih sastojaka

posebnih dijetetskih mlije¢nih pripravaka.

Kod odredenog broja djece kod kojeg ekspozicijski pokus nije proveden, ipak
se vecini njih privremeno uvode hidrolizirani mlijeéni pripravci za dojenCad u
prehranu.

Nakon eliminacije kravljeg mlijeka iz prehrane, kod svih ispitanika (36/36)
dolazi do poboljSanja ili povlaCenja simptoma unutar nekoliko dana. Istrazivanje
provedeno 2014. godine pokazalo da je restrikcijska dijeta uglavhom ucinkovita kod
svih pacijenata sa simptomima alergije na kravlje mlijeko, neovisno o tome je i
alergija dokazana ekspozicijskim pokusom ili ne (Vandenplas et al., 2014). Upravo
ova Cinjenica podupire potrebu da se u sve djece, neovisno o klinickom dojmu,
potvrdi dijagnoza i ekspozicijskim pokusom.

Najbolja metoda primarne prevencije alergije na kravlje mlijeko je dojenje.
Osim $to djeluje protektivno, dojenje ujedno i odgada kontakt s alergenom, pa time i
pojavu simptoma alergije na kravlje mlijeko. U ovom uzorku u trenutku pojave
simptoma, 20/36 djece bilo je na dvovrsnoj mlijeCnoj prehrani, a 16/36 bilo je
isklju€ivo na umjetnoj prehrani. Kod vecine djece simptomi alergije na kravlje mlijeko
su se pojavili otrprilike tjiedan dana nakon uvodenja tvorni¢kih mlije¢nih pripravaka za
dojencad u prehranu, Sto je ocekivano.

Samo je manjem broju ispitanika (19/36) napravljen neki od laboratorijskih
testova koji se obi¢no provode u bolesnika sa sumnjom na alergiju. Razlog tome jest
,Stav kuce“ KBC-a Zagreb koji, potaknut Cinjenicom da laboratorijski testovi nisu
dovoljno diskriminiraju¢i u dijagnostici alergije na kravlje mlijeko, temelji svoju
dijagnostiku prvenstveno na eliminacijskoj dijeti i ekspozicijskom pokusu,
izbjegavaju¢i tako nepotrebno troSenje resursa u zdravstvu i traumatiziranje
pacijenata. Laboratorijske pretrage Cesto nisu u suglasju s rezultatom testa
opterecenja. Primjerice, retrospektivna studija iz 2013. godine (Payot et al., 2013.),
opisuje 178 djece s mogucom alergijom i u svih je napravljen kozni ubodni test i
odreden specifini IgE, ali ovi testovi u vecini sluCajeva nisu korespondirali s

rezultatima ekspozicijskog pokusa. Drugo je istrazivanje (Mehl et al, 2012.)
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provedeno na 395 ispitanika pokazalo da kod njih 92 ,skin-prick® test i razina
specificnog IgE nisu korespondirali rezultatima ekspozicijskog pokusa, niti su bili
istovjetni jedan drugome. Unato€¢ malom broju ispitanika koji su podvrgnuti
laboratorijskim testovima prije ekspozicijskog pokusa, ovo je istrazivanje pokazalo
vidljivo nesuglasje izmedu rezultata testa i rezultata ekspozcijskog pokusa.

Pozitivha obiteljska anamneza (alergijskih bolesti) rizican je faktor za alergiju
opcenito, pa i na kravlje mlijeko. Medutim, zbog globalnog porasta incidencije
alergijskih bolesti, medu djecom s alergijom na kravlje mlijeko puno je viSe onih s
negativnhom obiteljskom anamnezom. To je potvrdilo i ovo istrazivanje, jer svega
Cetvrtina (9/36) pacijenata ima pozitivhu obiteljsku anamnezu, i nema razlike u ishodu
ekspozicijskog testa ovisno o obiteljskoj anamnezi.

Postoje razlike u kliniCkim manifestacijama alergije na kravlje mlijeko kod
nedonoscadi i donoSene djece. Alergija na kravlje mlijeko u neonatusa uglavnom nije
posredovana s IgE, zbog nedostatka specificne imunosti. Studija iz 2013. godine
(Morita et al., 2013.), koja je provedena na uzorku od 2116 nedonos¢adi sa sumnjom
na alergiju na kravlje mlijeko, pokazala je da nema razlike u simtomima alergije na
kravlje mlijeko izmedu nedonoscadi i donoSene djece, medutim razlikuje se dob
pojave prvih simptoma. Dok se kod donoSene djece simptomi najCeSce javljaju vec
nekoliko dana nakon unoSenja alergena u organizam, kod nedonos¢adi se simptomi
javljaju kasnije, otprilike nakon mjesec dana od prve ingestije alergena. Ista je studija
(Morita et al., 2013.) pokazala da se alergija na kravlje mlijeko kod nedonosc¢adi ne
mozZe javiti prije navSenog 32. tiedna gestacije, zbog nezrelosti imunoloskog sustava.
U nasem uzorku, medijan rodne mase bio je 3400 g (raspon 2000-4200g). 2/36
pacijenta bila su nedonosc¢ad, no izmedu njih i ostale djece iz uzorka nema razlike u

dobi pojave simptoma ni u klini¢koj slici.

Nakon postavljene sumnje na alergiju na kravlje mlijeko, uvodi se eliminacijska
dijeta. Prehrana bez proteina kravljeg mlijeka mora trajati najmanje do kraja 12.
mjeseca zivota ili najmanje Sest mjeseci. Privremena eliminacijska dijeta nije Stetna,
a uglavnom dovodi do poboljSanja, Sto je bio i slu€aj u svih pacijenata obuhvacenih
ovim istrazivanjem. Nakon povlaenja simptoma, potrebno je uciniti ekspozicijski
pokus i ovisno o rezultatu nastaviti ili prekinuti dijetu. U djece koja nastavljaju dijetu

opravdano je periodiCki ponavljati test ekspozicije. Nova studija iz 2014. godine

20



(Lazare et al., 2014.) pokazala je da vec¢ina djece s alergijom na kravlje mlijeko
razvija toleranciju i prije navrSenog 12. mjeseca Zivota. U toj je studiji na uzorku od
25 ispitanika s dokazanom alergijom na kravlje mlijeko, utvrdeno da tolerancija
nastupa znatno ranije (12 ispitanika razvilo je toleranciju do 7. mjeseca Zivota, a
preostali do 10. mjeseca Zzivota).. S obzirom na tu Cinjenicu, autori preporucuju
tromjeseCnu eliminacijsku dijetu pa ponavljanje ekspozicijskog pokusa (Lazare et al.,

2014). Studija je utvrdila da ranija ponovna ekspozicija Stedi resurse u zdravstvu.

Ekspozicijski se pokus mora provesti u strogo kontroliranim uvjetima, pod
ljecniCkim nadzorom, zbog mogucnosti razvoja nezeljenih i opasnih reakcija za
vrijeme samog pokusa. To je ujedno i jedan od nedostataka ovog testa. Ekspozicijski
pokus moze se izvesti kao dvostruko slijepi pokus koji je teSko izvediv, ali ima veliku
objektivnost. Druga mogucénost je otvoreni pokus, koji je prakticniji, ali nazalost,
manje objektivan od slijepog pokusa. U periodu od 2010. do 2013. godine u KBC-u
Zagreb, svi su ekspozicijski pokusi izvedeni kao otvoreni pokus. U praksi se iinace
rijetko provodi slijepi pokus, osobito kao dvostruko slijepi — on koristi se uglavhom u
prospektivnim istrazivanjima (Gushken et al., 2013.). Egzaktnost dvostruko slijepog,
placebo kontroliranog pokusa potvrdena je nedavnim istraZivanjem Merras-Salmio i
suradnika: alergija na kravlje mlijeko potvrdena samo u 18/57 djece. Zanimljiv je i
podatak iz istog istrazivanja da je od brojnih moguéih nespecificnih simptoma
probavnog sustava koji se tradicionalno pripisuju alergiji, potvrdena povezanost
jedino proljeva s pozitivnim ishodom ekspozicijskog testa (Merras-Salmio et al.,
2013.).

lako se ekspozicijski pokus danas smatra ,zlatnim standardom® u dijagnostici
alergije na kravlje mlijeko, kod odredenog broja djece kod kojeg je postavljena
sumnja na alergiju na kravlje mlijeko on se ne provodi. Razlozi za to su razli€iti, a
naj¢esSce su to odbijanje roditelja i gubitak nadzora nad pacijentom. Kod odredenog
broja pacijenata, roditelji sami nakon nekog vremena ponovno uvedu kravlje mlijeko
u prehranu, bez lijeCniCke preporuke i ponovljenog ekspozicijskog pokusa, te se ti
pacijenti gube iz evidencije. Osim toga, ekspozicijski se pokus moze u nekim
slu€ajevima i odgoditi u slu€aju izrazito jake kliniCke slike zbog nezeljenih teskih
reakcija za vrijeme pokusa. Ovo su ujedno i razlozi §to je u ovom uzorku od 84
pacijenata s postavlenom sumnjom na alergiju na kravlje mlijeko, samo kod 36

proveden ekspozicijski pokus. Kod nekih se ispitanika iz ovog uzorka, planira provesti
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ekspozicijski pokus proteinima kravljeg mlijeka, te je on samo privremeno odgoden.
Na isti naCin moze se tumaditi veliki vremenski raspon od postavljanja sumnje na
alergiju do ekspozicijskog pokusa (0.5-48 mjeseci, medijan 12 mjeseci).

Kod vecine ispitanika je vrijeme od pocCetka eliminacijske dijete do
ekspozicijskog pokusa bilo kratko tj. krace od mjesec dana (kad govorimo o
ekspozicijskom pokusu sa svrhom dokazivanja alergije na kravlje mlijeko u uzem
smislu). Medutim, kod nekih ispitanika taj je period bio znatno dulji (do maksimalno
47 mijeseci); s medijanom od 5.75 mjeseci. Studija iz 2014. godine (Bellini et al.,
2014) pokazala je da je veéini djece sa sumnjom na alergiju na kravlje mlijeko,
ekspozicijski pokus proveden ubrzo nakon postavljanja sumnje, te da je indikacija za
63% (86/135) svih ekspozicijskih pokusa iz u toj studiji bila potvrditi sumnju na
alergiju, dok je preostali dio proveden s ciljiem da se utvrdi razvoj tolerancije.
Nazalost, ovakva analiza nije bila moguc¢a na temelju podataka iz ovog istrazivanja.

Alergijske se reakcije mogu javiti ve¢ i na minimalan unos alergena (npr.
nekoliko kapi kravljeg mlijeka). Alergijska reakcija tijekom ekspozicijskog pokusa ne
mora nuzno biti istovjetna prvotnoj prezentaciji bolesti. Medu nasim pacijentima, vise
od polovice onih kod kojih je ekspozicijski pokus bio pozitivan (10/17), imalo je
drugadciju reakciju tijekom ekspozicijskog pokusa, s time da se kod vecine ispitanika
reakcija razvila unutar 2 sata od ingestije kravljeg mlijeka. Drugim rijeCima, ovo je
istrazivanje potvrdilo nuznost provodenja pokusa u kontroliranim uvjetima, jer uvijek
postoji mogucnost iznenadni, nepredvidenih i potencijalno opasnih reakcija kod
ponovne ekspozicije alergenu.

Prognoza alergije na kravlje mlijeko je uglavhom dobra. Kod vecine djece
nastupa spontana rezolucija bolesti (Elizur et al., 2012). Remisija se dogada kod 45-
50% pacijenata poslije prve godine, kod 60-75% pacijenata poslije druge godine i
kod 85-90% pacijenata poslije treCe godine Zivota (Halken & Host, 2014). IstraZivanje
provedeno 2013. godine u Poljskoj (Kaczmarski et al., 2013) pokazalo je da 80%
(212/291) djece ,preraslo” alergiju tj. razvilo toleranciju na kravlje mlijeko do trece
godine zivota. Perzistentna alergija na kravlje mlijeko (ona kod koje je ekspozicijski
pokus pozitivan nakon viSe od godine dana eliminacijske dijete) utvrdila se kod 27%
pacijenata. Cimbenici rizika za odgoden razvoj tolerancije na proteine kravljeg mlijeka
su: visok specificni IgE, dob pojave simptoma alergije nakon treCce godine Zivota,

pozitivha obiteljska anamneza.
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Unato€ malom broju ispitanika (36) i drugim nedostacima ovog istrazivanja,
ono je pokazalo da bi, u sluCaju da se ekspozicijski pokus nije proveo, vise od
polovine pacijenata (19/36) imalo pogresSno postavljenu dijagnozu alergije na kravlje
mlijeko. U tom slucaju, svih bi 36 pacijenata imalo dijetalnu prehranu, temeljenu na
skupim hidroliziranim mlijeCnim pripravcima. U rezultatima su aproksimativno
izraCunati i prikazani mjesecni troSkovi dijetalne prehrane jednog djeteta za HZZO,
koji iznose 760 kn, i to za najjeftiniji pripravak na trzistu. Odreden broj djece Koristi i
puno skuplje mlije¢ne pripravke, te je samim time troSak za HZZO zapravo i mnogo
veci od onog prikazanog u ovim rezultatima. Restrikcijska dijeta za svako dijete, u
trajanju od najmanje Sest mjeseci, za HZZO predstavlja troSak veci od 4500 kn.

U skladu s prethodno navedenim podacima, moze se izraCunati uSteda za
ovih 19 ispitanika s opovrgnutom dijagnozom alergije. S obzirom na to da oni nisu
nastavili restrikcijsku dijetu, tako je ostvarena usteda na njihovoj SestomjeseCnuoj
dijeti (za najjeftiniji pripravak) od oko 86 000 kn.

Ovo je istrazivanje pokazalo kako se i na ovakvom malom uzorku moZze
ostvariti velika uSteda financijskih resursa za zdravstveni sustav. U skladu s tim,
moze se zakljuciti da bi usteda na vec¢im uzorcima bila iznimno znacajna. Da bi se to
postiglo, potrebno je razviti svijest lijeCnika o dosljednoj provedbi dijagnostickog
postupka, koji kao posljedicu ima postavljanje ispravne indikacije za restrikcijsku
dijetu. Ujedno je i vazno razviti svijest svih korisnika zdravstvenog sustava o
troSkovima restrikcijske dijete i za zdravstveno osiguranje, a samim time i za

cjelokupnu populaciju.
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7.ZAKLJUCAK

Pacijentima se dijagnoza alergije na kravlje mlijeko ne bi trebala olako
postaviti samo na temelju klinickih simptoma koji sugeriraju dijagnozu i povoljan
ucinak eliminacijske dijete. Rezultati ovog istrazivanja na malom broju pacijenata (36)
podvrgnutih ekspozicijskom pokusu svjedoCe da se sumnja potvrdi svega u pola
slucajeva (17(36). Kod svakog djeteta u dojenackoj dobi vazno je prilikom pojave
prethodno navedenih simptoma iskljuciti druge uzroke bolesti, a tek nakon toga
postaviti sumnju na alergiju na proteine iz kravljeg mlijeka. Nakon postavljene kliniCke
sumnje, u dijagnostiCkom postupku ,zlatni standard® Cine eliminacijska dijeta i
ekspozicijski pokus.

Posljedice pogreSno pogreSno postavljene dijagnoze su nepotrebna
restrikcijska dijeta, koja opterecuje pacijenta i njegovu obitelj i stvara nepotrebne
troSkove u zdravstvenom sustavu koji su vrlo visoki. Ako simptomi alergije na kravlje
mlijeko nisu na vrijeme uoceni te ako nisu na vrijeme zapocCeti dijagnosticki i terapijski
postupci, a dijete ima alergiju na kravlje mlijeko, moze doci do zastoja u rastu,
malapsorpcije te ostecCenja razliCitih organskih sustava. Imajuéi na umu sve ove
posljedice, lijeCnik bi trebao znati na vrijeme prepoznati simptome alergije na kravlje

mlijeko te znati koji su daljnji koraci u dijagnostici, a potom i u terapiji.
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8.ZAHVALE

Zahvaljujem svojoj mentorici profesorici DuSki TjeSi¢-Drinkovic na velikoj
pomoci, uloZzenom trudu i vremenu te svim korisnim savjetima i poticajima koje mi je
pruzila tijekom cijele izvedbe ovog rada.

Zahvaljujem svim djelatnicima Zavoda za gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu Klinike za pedijatriju KliniCkog bolnickog centra Zagreb koji su mi omogucili
prikupljanje podataka za ovo istrazivanje te pomogli u tome.

Zahvaljujem doktorici Slavici Sovi¢ na uloZzenom vremenu i korisnim savjetima
vezanim uz statistiCku obradu podataka.

Veliku zahvalnost dugujem svojem suprugu i cijeloj svojoj obitelji na vjeri u moj

uspjeh i velikoj podrsci pruzenoj tijekom cijelog studija.
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11.PRILOG

POKUS OPTERECENJA KRAVLJIM MLIJEKOM'

(za potvrdu dijagnoze alergije i za procjenu je li nastupila tolerancija)

Preduvjeti:
¢ Prethodno dijeta minimalno tjedan dana (za reakcije imedijatnog tipa),
optimalno 3-4 tjedna (posebno uz gastrointestinalni oblik alergije)

¢ Ne smije biti na terapiji antihistaminicima ni kortikosteroidima

Pripremni postupak:
¢ Dijete ne treba biti niti sito, niti gladno — tako da na pocCetku pokusa hoce uzeti
malu koli€¢inu mlijeka, a da do kraja pokusa ne pregladni
e Osigurati 180 ml testnog mlijeka (tvorni¢ki dojenacki mlije¢ni pripravak
prilagoden dobi)
e Postaviti venski put i pripremiti set za hitnu intervenciju u slu€aju akutne
alergijske reakcije

e Kontinuiran nadzor

Izvedba testa opterecenja:
¢ PRVI DAN: Na pocCetku se samo navlaze usta, ako nema neposredne
reakcije, da se jedan gutljaj (5ml); potom u razmacima od 30 minuta daju se

sve vece doze: 10 ml, 50 ml, 100 ml — cijeli postupak traje 1 sat i 30 minuta

' Protokol Zavoda za gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Klinike za pedijatriju Klini¢kog

bolni¢kog centra Zagreb
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Ako dijete ne Zeli piti samo, mlijeko mu se da Spricom, ili sondom (u krajnjem
slucaju)
Nadzor pacijenta u ustanovi od poCetka pokusa do 3 sata nakonzavrsetka

pokusa

DRUGI DAN: prvi obrok 100 ml mlijeka, drugi obrok je uobic€ajen, treci obrok
100 ml mlijeka, dalje uobi€ajena hrana. Moze i ne mora biti pod kontrolom u

ustanovi.

TRECI DAN: unos mlijeka ad libitum (minimalno 200 ml/dan). MozZe se
provesti i izvan ustanove

Ekspozicija se utvrduje 3 tjedna ili do pojave prvih simptoma

Roditelji vode dnevnik (koli€ina popijenog mlijeka/mlije€nog proizvoda i

eventualna opazanja) tijekom tog razdoblja

U drugom i tre¢em tjednu kontrola stolice na okultno krvarenje
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