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Abstract
In the paper the following questions are discussed:

allergenicity of cow’s milk proteins; cross reactions between
milk proteins from different animal species; cow’s milk
sensitivity in children and adult patients and usefulness of oral
challenge tests in the diagnostics of cow’s milk allergy.
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Streszczenie
W pracy omówiono nastêpuj¹ce zagadnienia: w³asnoœci

uczulaj¹ce bia³ek mleka krowiego; odczyny krzy¿owe miêdzy
bia³kami mleka poszczególnych gatunków zwierz¹t; alergiê na
mleko krowie u dzieci i doros³ych oraz przydatnoœæ prowokacji
pokarmowej w wykrywaniu alergii na mleko krowie 

S³owa kluczowe: mleko krowie, beta-laktoglobulina,
kazeiny, odczyny krzy¿owe, prowokacja doustna.

(PDiA 2005; XXII, 2: 77–80)

Alergeny mleka 

W mleku krowim znajduje siê ponad 20 bia³ek, z któ-
rych teoretycznie ka¿de mo¿e powodowaæ nadwra¿liwoœæ.
Jest ona znana pod nazw¹ CMPA (cow’s milk protein al-
lergy). Uchwytne klinicznie znaczenie maj¹ jednak tylko
4 proteiny. Trzy (beta-laktoglobulina, alfa-laktoalbumina
i albumina surowicy bydlêcej) nale¿¹ do bia³ek serwat-
kowych, czwarta (kazeina) jest g³ównym alergenem se-
rów. Kazeiny mleka pokrewnych ssaków ró¿ni¹ siê po-
miêdzy sob¹ bardziej ni¿ bia³ka serwatkowe pochodz¹ce
z tych samych gatunków [1]. Pasteryzacja (70oC przez 15
s) nie wp³ywa na uczulaj¹ce w³asnoœci ¿adnego bia³ka
mleka krowiego. Wy¿sza temperatura (121oC przez 20
min) unieczynnia wszystkie proteiny serwatkowe, ale tyl-
ko czêœciowo uszkadza epitopy kazeiny [2]. Alergia na
bia³ka mleka krowiego jest zwykle uczuleniem pokarmo-
wym, ale opisuje siê coraz wiêcej przypadków uczulenia
wziewnego lub kontaktowego [3], jednak s¹ one nadal
rzadkie. Poni¿ej przytoczono niektóre w³asnoœci najczê-
œciej alergizuj¹cych bia³ek mleka. 

Beta-laktoglobulina (BLG) – najwa¿niejszy aler-
gen, nazywany niekiedy wiêkszym, uczula do 80% cho-
rych z CMPA. W 100 ml mleka krowiego znajduje siê
420 mg beta-laktoglobuliny, której pI wynosi 5,3. Za-
wiera laktozê (ogólny odsetek wêglowodanów wynosi
w niej 0,1%), odgrywaj¹c¹ istotn¹ rolê w uczulaj¹cych
w³asnoœciach tego bia³ka. Prowokacja doustna dzieci
z CMPA wypada³a dodatnio u 62% badanych [4, 5].
BLG zawiera wiele (co najmniej 8) epitopów. Trzy
z nich s¹ uwa¿ane za wiêksze. Beta-laktoglobulina mle-
ka krowy wystêpuje w 2 wariantach A i B, minimalnie
ró¿ni¹cych siê sk³adem aminokwasów [6]. 

Alfa-laktoalbumina (ALA) – uczulaj¹ca ok. 50%
chorych z CMPA. W 100 ml mleka krowiego zwykle
znajduje siê 70 mg alfa-laktoalbuminy, której pI wyno-
si 5,3. Prowokacja doustna wypad³a dodatnio u 50%
dzieci z CMPA [4, 5]. 

Albumina surowicy bydlêcej (BSA) – uczulaj¹ca
tak¿e ok. po³owy nadwra¿liwych na mleko. W 100 ml
mleka krowiego zwykle znajduje siê 20 mg albuminy
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surowicy bydlêcej, której pI wynosi 4,7. BSA jest inakty-
wowana w temperaturze 70–80oC. Z protein mleka kro-
wiego tylko albumina surowicy bydlêcej nie uczula w mle-
ku gotowanym. Prowokacja doustna u dzieci z CMPA wy-
pad³a dodatnio u 53% badanych. [2, 4, 5]. 

Kazeina (alergizuj¹ca ok. 60% chorych z CMPA)
ostatnio jest uwa¿ana za drugi wiêkszy alergen mleka kro-
wiego. W 100 ml mleka zwykle znajduje siê 2,8 mg kaze-
iny, której pI waha siê od 3,7 do 6,0. Jest to jednak ca³ko-
wita kazeina, w której alfa-1-kazeina stanowi 40% ca³o-
œci, alfa-2 – 10%, beta – 40%, a kappa – 10%. Bia³ka te
zawieraj¹ odmienne oraz wspólne epitopy i s¹ (zw³aszcza
dotyczy to alfa-kazein) najbardziej ciep³oodpornymi pro-
teinami mleka krowiego. Prowokacja doustna ca³kowit¹
kazein¹ dzieci z CMPA wypad³a dodatnio u 52% badanych
[4, 5, 7, 8, 9]. 

Przegl¹d piœmiennictwa wskazuje, ¿e proteiny mleka
zwierz¹t prze¿uwaj¹cych miêdzy sob¹ daj¹ odczyny krzy-
¿owe. Dlatego w praktyce lekarskiej przyjmuje siê, ¿e dzie-
ciom z CMPA nie nale¿y podawaæ mleka innych ssaków.
Jednak zachodz¹ pewne ró¿nice miêdzy analogicznymi
alergenami. W porównaniu z bia³kami mleka krowy bia³-
ka mleka bawo³u s¹ prawie identyczne, kozy i owcy – bar-
dzo zbli¿one (zawieraj¹ mniej alfa-kazein), a doœæ istotnie
ró¿ni¹ siê bia³ka mleka wielb³¹da (brak beta-laktoglobuli-
ny i du¿e ró¿nice w zakresie kazein). Dlatego niektóre oso-
by z CMPA dobrze znosz¹ mleko kozy, a wszystkim dzie-
ciom nadwra¿liwym na mleko krowie proponuje siê prób-
nie podawaæ mleko wielb³¹da w nadziei, ¿e bêdzie
tolerowane [1]. Medycyna ludowa niektórych krajów za-
leca chorym z CMPA mleko oœlic, ale w dostêpnym pi-
œmiennictwie problem ten nie by³ badany. Znany jest na-
tomiast przypadek dziewczynki silnie uczulonej na ser ko-
zi, a s³abiej na ser owczy, która dobrze tolerowa³a mleko
i sery krowie. Próby punktowe i badania laboratoryjne
(ELISA) wykaza³y, ¿e jest ona uczulona na kazeiny mle-
ka kozy i owcy [10]. Zatem zdarzaj¹ce siê niekiedy (bar-
dzo rzadko) dobre tolerowanie mleka jednego gatunku
zwierz¹t przez osoby uczulone na mleko innych gatunków
w du¿ym stopniu, choæ nie tylko, zale¿y od kazein. 

W grupie pacjentów z CMPA miana swoistych IgG
przeciw poszczególnym proteinom mleka krowiego s¹
u konkretnych osób równoleg³e do mian IgE przeciw tym
samym bia³kom. U ludzi nieuczulonych stê¿enie IgG prze-
ciw bia³kom mleka krowiego jest zwi¹zane z regularnym
spo¿ywaniem mleka. Dlatego przeciwcia³a te nie wystê-
puj¹ u osób z zespo³em enterocolitis wywo³anym przez
mleko krowie, bo tacy pacjenci unikaj¹ tego mleka. Po-
ziom swoistych IgG jest poza tym wy¿szy u dzieci, któ-
rym wczeœniej w³¹czono do diety mleko krowie. Zwraca
uwagê, ¿e u wiêkszoœci zdrowych IgG (podobnie jak
u alergików IgE) skierowane s¹ przeciwko beta-laktoglo-
bulinie i kazeinie, a u mniejszej liczby osób – przeciwko
rzadziej uczulaj¹cym bia³kom mleka [11]. 

Częstość uczulenia w różnych grupach
wiekowych 

Osobliwoœci¹ alergii na mleko krowie jest ogromna za-
le¿noœæ od wieku chorego. CMPA wystêpuje wczeœnie,
niekiedy ju¿ w ustroju matki, jeszcze przed porodem, gdy¿
³o¿ysko przepuszcza wiele antygenów i po¿ywienie kobie-
ty ciê¿arnej alergizuje p³ód. Noworodka mo¿e uczulaæ po-
karm matki, poniewa¿ zawiera on drobiny bia³ek mleka.
W pierwszych kilkunastu miesi¹cach ¿ycia dziecka mle-
ko staje siê zdecydowanie najczêstszym i daj¹cym najwiê-
cej objawów alergenem. Równie¿ w grupie starszych dzie-
ci (od 12 mies. do 14 lat) uczulenie na mleko stwierdzono
u ponad po³owy wszystkich badanych z alergi¹ pokarmo-
w¹ [12]. W surowicy niemowl¹t swoiste IgE i IgG bywa-
j¹ obecne ju¿ w chwili urodzenia, IgA pojawiaj¹ siê póŸ-
niej, a ich miano jest maksymalne ok. 7. mies. ¿ycia. IgM
w 1. roku ¿ycia s¹ obecne tylko w minimalnych iloœciach. 

Przez wiele lat alergia na mleko krowie uwa¿ana by³a
za zjawisko stosunkowo rzadkie i jeszcze bezpoœrednio po
II wojnie œwiatowej w Szwecji s¹dzono, ¿e wystêpuje za-
ledwie u 0,01–0,03 proc. badanych. W latach 50. nast¹pi³
jednak gwa³towny wzrost czêstoœci tej alergii u noworod-
ków, co prawdopodobnie by³o spowodowane mod¹ na
znacznie rzadsze karmienie dzieci piersi¹. Wkrótce CMPA
rozpoznawano u 1,8 do 7,5%, a zdaniem niektórych auto-
rów nawet u 15% dzieci [2, 13, 14]. 

Z wiekiem powy¿sza nadwra¿liwoœæ staje siê coraz
rzadsza. U rocznych dzieci remisje wystêpuj¹ u ok. po³o-
wy uczulonych, u 2-letnich u 60–75%, a u 3-letnich – pra-
wie u 90% (niektórzy autorzy podaj¹ jeszcze wiêkszy od-
setek pacjentów bezobjawowych). Jednak u grupy chorych
(mniej ni¿ u 10%) CMPA utrzymuje siê d³ugo, czasami na-
wet przez kilkadziesi¹t lat. U choruj¹cych ponad 10 lat (w
porównaniu z dzieæmi, u których nadwra¿liwoœæ ust¹pi³a
du¿o wczeœniej) metod¹ CAP System FEIA stwierdzono
statystycznie istotnie wiêksze stê¿enia IgE swoistego dla
kazeiny (p=0,02) i dla ca³ego mleka krowiego (whole cow’s
milk) (p=0,2) [13]. W Australii, badaj¹c surowice 4 455
ludzi w wieku 20–44 lat, tylko u 0,09% wykryto obecnoœæ
IgE swoistych dla bia³ek mleka krowiego [15]. Niezale¿-
nie od tego spostrze¿ono, ¿e surowice uczulonych kilku-
nastolatków rozpoznaj¹ znacznie mniejsz¹ liczbê epito-
pów kazeiny ni¿ surowice m³odszych dzieci [9]. 

Jednak tolerowanie mleka przez doros³ych z przeby-
tym CMPA nie oznacza, ¿e pacjent nie uczuli siê na inne
substancje [16]. U ponad po³owy takich chorych pojawia
siê nadwra¿liwoœæ na odmienne alergeny pokarmowe,
a u ponad 1/4 po paru latach stwierdza siê katary alergicz-
ne lub astmê, wywo³ywane g³ównie przez alergeny wziew-
ne. Problem AZS jest bardziej z³o¿ony i budzi ró¿ne kon-
trowersje [17]. CMPA wystêpuje, choæ bardzo rzadko, na-
wet u osób sêdziwych. U pewnej kobiety astmê rozpoznano
w 45. roku ¿ycia, CMPA stwierdzono 20 lat póŸniej, a cho-
ra, licz¹c 79 lat, jeszcze Ÿle znosi³a mleko i mia³a z nim
dodatnie próby skaryfikacyjne [18]. Do kazuistyki nale¿y
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nadwra¿liwoœæ kobiet na ALA powstaj¹c¹ w nastêpstwie
sztucznego zap³adniania sperm¹, któr¹ przechowuje siê
in vitro w pod³o¿u zawieraj¹cym to bia³ko mleka krowie-
go [19]. 

Obraz kliniczny uczulenia

W wiêkszoœci oœrodków stwierdzono, ¿e u 60% ma-
³ych dzieci z CMPA wystêpuj¹ alergozy pokarmowe
(g³ównie biegunki i wymioty), u 50–60% zmiany skór-
ne (pokrzywka i atopowe zapalenie skóry), u 20–30%
objawy ze strony dróg oddechowych, a u 9% odczyny
anafilaktyczne, przebiegaj¹ce nawet niekiedy pod posta-
ci¹ wstrz¹sów (prawie zawsze bardzo lekkich, choæ zu-
pe³nie odosobnione zejœcia œmiertelne tak¿e obserwowa-
no). Wiêkszoœæ ma³ych pacjentów cierpi na kilka ró¿-
nych dolegliwoœci, przez co suma przytoczonych
powy¿ej odsetków znacznie przekracza 100. W grupie
duñskich dzieci z CMPA a¿ u 92% wystêpowa³y co naj-
mniej 2 schorzenia alergiczne, a u 72% dotyczy³y one
ró¿nych narz¹dów [2]. Kazuistyk¹ s¹ uporczywe zapar-
cia, ale jedno dziecko (w 1958 r.!) w nastêpstwie b³êdów
lekarzy by³o z tego powodu 3-krotnie operowane [20].
Szczególnie wa¿ne jest wspó³istnienie AZS i CMPA, jed-
nak charakter tego wspó³istnienia – jak ju¿ wspomniano
– jest bardzo z³o¿ony i wymaga specjalnego omówienia. 

Prowokacja doustna mlekiem daje inne odsetki po-
szczególnych zmian ni¿ rozpoznane w oparciu o wywiad
i obserwacje kliniczne. Najczêœciej u dzieci wystêpowa-
³a biegunka (u 43% badanych), a póŸniej (w kolejnoœci
malej¹cych odsetek) bóle brzucha (41%), wymioty
(37%), rhinitis, astma (po 34%), zaostrzenia AZS 32%,
wysiew pokrzywki (13%), wstrz¹sy (10%), a pozosta³e
objawy równie¿ u 10% badanych [20]. 

Jednak w innym oœrodku doustna prowokacja naj-
czêœciej powodowa³a wysiew pokrzywki [21]. 

U doros³ych nie poczyniono analogicznych obser-
wacji. CMPA jest u nich znacznie rzadsza, ale mo¿e byæ
niekiedy jedynym powodem astmy, a rzadziej kataru
alergicznego [22, 23]. Opisano nawet przypadek zespo-
³u Melkersona-Rosenthala, maj¹cy byæ wynikiem uczu-
lenia na mleko [24], jednak takie rozpoznanie mo¿e byæ
zbyt pochopnie wyci¹gniêtym wnioskiem. 

U doros³ych alergia na mleko powstaje niekiedy w œro-
dowisku pracy, ale zdarza siê to bardzo rzadko. Nadwra¿-
liwoœæ ma wówczas charakter wziewny, a czasem kontak-
towy. Przypadki takie opisywano u pasterzy stale doj¹cych
owce i krowy (uczulenie na BLG [25]), u producentów
czekolad posypuj¹cych pó³produkt sproszkowanym mle-
kiem (uczulenie na ALA [26]), czy u garbarzy spryskuj¹-
cych garbowan¹ skórê roztworem kazeiny (uczulenie na
kazeinê). Jednak niekiedy alergia zawodowa na mleko roz-
poznawana bywa omy³kowo, podczas gdy naprawdê uczu-
laj¹ inne alergeny, np. w³osy zwierz¹t w przypadku osób

doj¹cych [27]. U jednej chorej zatrudnionej w fabryce cu-
kierków sproszkowane mleko powodowa³o stale rhino-
conjunctivitis, a okresowo kaszel, œwisty i trudnoœci w od-
dychaniu. Objawy ustêpowa³y w okresach zwolnieñ cho-
robowych, urlopów lub pracy na innym stanowisku,
a nasila³y siê w czasie szczególnie intensywnej produkcji.
Próby punktowe, prowokacje oskrzelowa (spadek FEV1

o 20%) i dospojówkowa oraz RAST wykaza³y nadwra¿-
liwoœæ na ALA. Z kazein¹ i BLG RAST wynik by³ ujem-
ny. Picie mleka czy czekolady nie powodowa³o ¿adnych
objawów [26]. Inny chory, W³och, by³ rolnikiem, który
w 32. roku ¿ycia zaj¹³ siê wy³¹cznie hodowl¹ owiec. W 8.
dniu dojenia zacz¹³ siê dusiæ i straci³ przytomnoœæ. Podob-
ne objawy powtarza³y siê 6 razy, przy ka¿dym nastêpnym
wykonywaniu tej czynnoœci. Badaj¹cy go lekarze, kiedy
incydenty ju¿ minê³y, nie stwierdzali ¿adnych przedmio-
towych zmian, natomiast przypadkowo obecny astmatyk
rozpozna³ napad dychawicy oskrzelowej. Dopiero wtedy
chory poinformowa³ lekarzy, ¿e od dzieciñstwa nie pija
mleka, bo ma po nim zawsze biegunki, a jeden gatunek
sera powoduje u niego krótkotrwa³e epizody rhinocon-
junctivitis. Pacjent mia³ dodatnie próby punktowe z kro-
wim i owczym mlekiem, z kazein¹ i z BLG. Z tymi dwo-
ma ostatnimi bia³kami równie¿ RAST by³ dodatni. Ze
wzglêdów finansowych chory musia³ dalej doiæ owce, ale
czyni³ to w wojskowej masce gazowej, zapobiegaj¹cej na-
wrotom objawów. Kiedy po pó³ roku spróbowa³ pracowaæ
bez tego uci¹¿liwego zabezpieczenia, ponownie nast¹pi³
ciê¿ki napad dychawicy skrzelowej [25]. 

Rozpoznawanie CMPA

Podkomitet niepo¿¹danych reakcji na ¿ywnoœæ
EAACI (Europejskiej Akademii Alergii i Klinicznej Im-
munologii) ustanowi³ 3 kryteria klinicznego rozpozna-
wania CMPA, które s¹ szczególnie istotne dla niemow-
l¹t: 1) ust¹pienie objawów po odstawieniu mleka i pro-
dukowanych z niego wyrobów, 2) nawrót dolegliwoœci
po jednokrotnym podaniu mleka i 3) wy³¹czenie zaka-
¿eñ i zaburzeñ enzymatycznych powoduj¹cych objawy
podobne jak przy z³ym znoszeniu mleka krowiego [2]. 

Koniecznym warunkiem rozpoznania CMPA jest
spe³nienie ww. kryteriów EAACI. Pocz¹tkowo niemow-
lê powinno przestaæ otrzymywaæ mleko krowie w ka¿-
dej postaci. Dlatego przez 4 tyg. jest ono wy³¹cznie kar-
mione piersi¹ albo otrzymuje mieszanki od¿ywczo-lecz-
nicze. W pierwszym wypadku matka w tym okresie nie
mo¿e spo¿ywaæ mleka krowiego. Jest to wstêpna elimi-
nacja alergenu (postulat pierwszy). Jego ekspozycja (po-
stulat drugi) polega na piciu przez karmi¹c¹ kobietê mle-
ka przynajmniej w iloœci 0,5 l dziennie. W razie od¿y-
wiania dziecka mieszankami podaje mu siê 15 g
mieszaniny bia³ek serwatkowych i kazeiny w stosunku
4:6 oraz zaleca opisan¹ poni¿ej DBPCFC – 2-etapow¹

Alergia pokarmowa
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metodê prowokacji, która jest obecnie oceniana jako z³o-
ty œrodek, umo¿liwiaj¹cy wykrywanie nietolerancji po-
karmów, ale której wykonanie jest ¿mudne i wymaga
wspó³dzia³ania kilku osób [28]. O tolerancji (dobrym
znoszeniu mleka) mo¿na mówiæ dopiero wówczas, kie-
dy ma³y pacjent przez 4 tyg. bêdzie zdolny spo¿ywaæ
normalne dla jego wieku iloœci mleka, co nie spowodu-
je wyst¹pienia zmian chorobowych [2]. 

Nale¿y bardzo rozwa¿nie – zw³aszcza u dzieci – ³¹-
czyæ niewyjaœnione objawy ze spo¿ywaniem mleka. Je-
den z artyku³ów redakcyjnych Clinical and Experimen-
tal Allergy poœwiêcony zosta³ temu zagadnieniu, prze-
strzegaj¹c m.in., ¿e poprawa uzyskana w nastêpstwie
diety nie jest tak jednoznacznym dowodem nadwra¿li-
woœci, jakby siê tego pragnê³o [29]. W zwi¹zku z tym
opracowano dwuetapow¹ metodê prowokacji (DBPCFC
– double-blind, placebo-controlled food challenge), któ-
ra ma dok³adniej wykrywaæ chorych reaguj¹cych w ci¹-
gu pierwszych 2 godz. na podanie mleka, co jest charak-
terystyczne dla alergii natychmiastowej, a rzadko siê zda-
rza w idiosynkrazji. Dziecko (w warunkach szpitalnych)
1. dnia otrzymywa³o 100 ml zwykle stosowanej mieszan-
ki leczniczo-od¿ywczej z dodatkiem 10 g sproszkowa-
nego mleka (pierwszy pokarm) albo skrobi (to ostatnie
s³u¿y³o za placebo i stanowi³o drugi pokarm). Przestrze-
gano zasad podwójnie œlepej próby. Co 15 min podawa-
no choremu wzrastaj¹ce dawki pierwszego próbnego po-
karmu: kolejno, 1 kropla, 0,5 ml, 1, 2,5, 5, 10, 20, 30 i 60
ml. Po po³udniu badany otrzymywa³ te¿ podwójnie œle-
p¹ metod¹ te same porcje drugiego pokarmu, a nikt z ob-
serwuj¹cych nie wiedzia³, który z nich jest mlekiem,
a który placebo. Identyczne postêpowanie ponawiano 2.,
8. i 15. dnia badañ. Ca³y czas notowano spostrzegane
objawy oraz wra¿enia rodziców i obiektywnego obser-
watora (np. pielêgniarki). Metoda ta wy³¹cza przypad-
kowe dolegliwoœci wystêpuj¹ce w trakcie obserwacji
i umo¿liwia odró¿nienie 2 grup chorych: reaguj¹cych
objawami 2 godz. po jego spo¿yciu (co bardziej odpo-
wiada alergii) i reaguj¹cych póŸniej (co przemawia ra-
czej za idiosynkrazj¹) [26, 28]. W warunkach polskich,
pos³uguj¹c siê podwójnie œlep¹ prób¹ prowokacji kon-
trolowanej placebo, wyniki fa³szywie ujemne otrzyma-
no tylko u 3,6% dzieci z uczuleniem pokarmowym.
W tych ostatnich badaniach poza mlekiem pos³ugiwano
siê bia³kiem jaja i ryb¹ [12]. Przytoczone obserwacje
wskazuj¹, ile wysi³ku nale¿y w³o¿yæ, aby z du¿ym praw-
dopodobieñstwem ³¹czyæ spo¿ywanie mleka z okreœlo-
nymi objawami. 
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