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Po zapoznaniu sie z trescig tego rozdziatu czytelnik powinien:

* rozpoznac nadwrazliwo$¢ pokarmowsa (food hypersensi-
tivity — FHS),

 wyjasni¢ podtoze immunologiczne alergii pokarmowe;j
(food alergy — FA),

* wymieni¢ najczestsze produkty zywnosciowe, ktére mo-
g3 powodowac¢ nadwrazliwos¢ pokarmowa u dorostych,

* opisacikrytycznie oceni¢ podstawowe testy stosowane
w ocenie nadwrazliwosci pokarmowej,

* wyjasni¢, w jakich przypadkach wiasciwsze bedzie zale-
cenie diety diagnostycznej czy selektywne przyjmowa-
nie pokarméw,

* opisac, jakie czynniki nalezy wzig¢ pod uwage w czasie
leczenia alergii pokarmowe;j.

Wprowadzenie

Definicja

Nieprawidfowa reakcja na spozywane pokarmy moze by¢
sklasyfikowana jako toksyczna i nietoksyczna'. Reakcja
toksyczna wystepuje u kazdej osoby narazonej na wystar-
czajacg dawke substancji. Reakeja nietoksyczna dotyczy
wylacznie os6b wrazliwych na okreslony rodzaj pokarmu,
nazywana nadwrazliwoscia pokarmowa (FHS), w tym
z towarzyszacym z odczynem immunologicznym zwana
alergia pokarmowa (AP), ktéra podzielono na IgE-zalez-
ng oraz IgE-niezalezng (ryc. 7.1)%°.

Nadwrazliwo$¢ pokarmowa (FHS), ktéra nie jest po-
wodowana udziatem mechanizméw immunologicznych
klasyfikowana jest jako nadwrazliwo$¢ pokarmowa nie-
alergiczna, okreslana takze jako reakcja nietoksyczna, re-
akcja niealergiczna®®. Obejmuje ona takze zaburzenia en-
zymatyczne zwiazane na przyktad z nietolerancja laktozy,
zaburzonym wchtanianiem weglowodanéw, nastgpstwa
reakeji farmakologicznych zwiazanych ze spozywaniem
pokarméw zawierajacych naczynioaktywne aminy lub
salicylany. Odczyn anafilaktyczny indukowany spozytym
pokarmem (food-dependant exercise-induced anaphylaxis —
FDEIA) czy reakcja na dodatki do zywnosci zwiazane sa
z udziatem uktadu immunologicznego, chociaz o niejed-

noznacznej etiopatogenezie®.

Epidemiologia i czesto$¢ wystepowania

Okoto 20% populacji zmienia swoja diet¢ z powodu nad-
wrazliwosci pokarmowej*®7. Czesto$¢ wystgpowania za-
burzen alergicznych w populacji zwiazana jest z wickiem
i potocznie nazywana ,marszem alergicznym”, w dziecin-
stwie dominujg alergia pokarmowa i atopowe zapalenie
skéry, natomiast astma i alergiczny niezyt nosa w wicku
miodocianym i dorostym®. W wickszosci przypadkéw
AP IgE-zalezng nabywa si¢ w pierwszych 2 latach zycia.
Natomiast wciaz nie wiadomo, czy AP u dorostych jest
pozostatoscig po okresie dzieciistwa, czy ma swéj pier-
wotny poczatek w zyciu dorostym’. Uwaza si¢, ze u 4%
dorostych z AP IgE-zalezng wystepuje sklonno$¢ do aler-
gii wziewnej'®!"1>13, Najbardziej znang AP IgE — nieza-
lezng jest choroba trzewna, rozpowszechniona w Euro-
pie (np. dotyczy 1% ludnosci w Wielkiej Brytanii), Azji
Potudniowej, Afryce, Ameryce Potudniowej, na Bliskim
Wschodzie'.

Czgsto$¢ wystgpowania AP niezwigzanej z ukladem
immunologicznym jest zmienna. Nietolerancja laktozy
jest bardzo zréznicowana, przecigtnie dotyczy 6-12%
ludnosci rasy kaukaskiej, 2% Skandynawéw, 70% Sycylij-
czykéw, a nawet 80-100% Afrykariczykéw czy Azjatow'®.
Okoto 70% pacjentéw z objawami jelita drazliwego suge-
ruje, ze ich objawy maja zwigzek ze spozywaniem okreslo-
nych pokarmoéw, takich jak mleko i pszenica. W jednym
z badan 42% pacjentéw wskazato mleko jako przyczyne
objawéw, natomiast 15% wiazato ich wystapienie ze spo-
zyciem pszenicy w postaci maki badz pieczywal”.

Fizjologia i patofizjologia

W wystapieniu alergii pokarmowej kluczowa role odgry-
wa uktad immunologiczny. Wymienia si¢ dwa typy odpo-
wiedzi immunologicznej: wrodzona i adaptacyjna. W od-
powiedz adaptacyjnej zaangazowane sa gtéwnie limfocyty
T i B, ktére moga rozpoznawa¢ substancje produkowane
przez mikroby badz czastki nieinfekcyjne zwane antyge-
nami'®. Czasami antygeny z pytkéw, siersci zwierzat, bia-
tek pokarmowych moga wywotywa¢ nadmierna reakeje

immunologiczna i wéwczas antygeny staja si¢ alergena-
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Rycina 7.1 - Definicja i rodzaje nadwrazliwosci pokarmowej.

mi". Limfocty B produkujg przeciwciala — immunoglo-
buliny IgM, IgG, IgA i IgE. Przeciwciata w klasie IgE
zwigzane s3 gtéwnie z alergia pokarmowa®. Limfocty T
zwigzane z AP dzielg si¢ na cytotoksyczne i pomocnicze
(Th). Limfocyty aktywowane antygenem przekszealcaja
sie w komérki Th1 lub Th2, w zaleznosci od interleukin
i chemokinin wydzielanych przez komérke prezentujaca
antygen'®. Kiedy sa aktywowane komérki Th2 dochodzi
do uwalniania cytokin, ktére pobudzajg limfocyty B do
produkgji przeciwciat IgE przeciw specyficznemu antyge-
nowi prezentowanemu komdrkom T?'. Specyficzne prze-
ciwciata IgE nie kraza wolne we krwi, tylko wiaza si¢ z po-
wierzchnig komérek tucznych i bazofili?2. W przypadku
ponownej ckspozycji na alergen nast¢puje wigzanie sig ze
specyficznym przeciwciatem i kiedy na komdrce tucznej
kilka przeciwciat IgE polaczy si¢ z antygenem, docho-
dzi to jej degranulacji i uwolnienia mediatoréw, ktére sg
odpowiedzialne za wystapienie alergii pokarmowe;j (zob.
ryc. 7.2).

Ten typ odpowiedzi immunologicznej nazywany jest
typem I (wg Gella I Coombsa), kedry dominuje w AP,
Znane s3 jeszcze trzy typy reakeji nadwrazliwosei: typ 11
i II uwaza si¢ za niezwiazany z AP, natomiast IgE nieza-
lezny typ IV moze mie¢ udzial w AP przez komérki Thl.
Typ I nadwrazliwosci jest natychmiastowy, natomiast typ
IV opézniony. Typ IV nadwrazliwosci obejmuje dodat-
kowo przypadki zapalenia skéry, jelita cienkiego i okrez-
nicy. W chorobie trzewnej odpowiedz na gluten zawarty
w zbozach obejmuje zaréwno mechanizm wrodzony, jak
i adapracyjny.

Mechanizmy patogenetyczne lezace u podstaw niealer-
gicznej nadwrazliwo$ci pokarmowej sg ztozone i nie do
korica poznane. Istnieja dowody, ze u pacjentdw z zespo-
tem jelita drazliwego, odpowiedZ przeciwzapalna cytokin
moze by¢ suboptymalna, gdyz dla okreslonych pokar-
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méw w tej grupie chorych wystgpuje zwickszone stgzenie
specyficznych przeciwcial w klasie IgG*. Nietolerancja
laktozy spowodowana spadkiem aktywnosci laktazy po
okresie karmienia piersig ujawnia si¢ u 70% doroslych na
$wiecie i to gléwnie u rasy niekaukaskiej'c.

Alergeny pokarmowe

Nazewnictwo alergenéw pokarmowych pochodzi od
trzech pierwszych liter nazwy rodzaju, pierwszej litery
gatunku oraz cyfry arabskiej (http://www.allergen.org).
Na przyktad taciiska nazwa orzeszkéw ziemnych to Ara-
chi, gatunkowa hypogaea, wigc alergeny oznacza si¢ Ara
h 1, Ara h 2 itd. Alergeny pokarmowe sa oceniane jako
alergeny klasy 1 badz 2. Jeden rodzaj pokarmu moze mie¢
alergeny klasy 1 i 2%. Alergeny klasy 1 to duze, rozpusz-
czalne w wodzie glikoproteiny, odporne na ciepto, dziata-
nie kwaséw i proteaz, czyniace je zdolnymi do uczulania
w czasie ich spozywania, naruszajac tym samym fizjolo-
giczng tolerancj¢ immunologiczng pokarméw>2°. Aler-
geny klasy 2 sg cieplolabilne, trudne do wyizolowania,
wrazliwe na degradacje¢ enzymatyczna, przez co nie moga
uczula¢ podczas spozywania pokarméw?.

Alergen ma jedna badZ wigcej sekwencji aminokwa-
séw nazwanych epitopami, ktdre rozpoznaja i facza si¢
z nimi w okreslone przeciwciala. S dwa typy epitopéw;
liniowe/sekwencyjne — faicuch polipeptydowy zbudowa-
ny z kolejnych aminokwaséw, natomiast konformacyjne/
/nieliniowe epitopy zbudowane sa z aminokwaséw, ktére
nie musza wchodzi¢ w skiad jednego faricucha polipepty-
dowego, lecz tworza odpowiednia strukture przestrzenna,
ktéra jest rozpoznawana przez okre$lone przeciwciato.
Epitopy konformacyjne moga ulec rozkladowi w wyni-
ku ogrzewania biatka czy proteolizy, natomiast epitopy
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Rycina 7.2 « Mechanizm typu | odpowiedzi immunologicznej na IgE-zalezne alergeny (na podstawie Abbas, Lichtmann 2001'¢)

liniowe mogg pozostawaé nieuszkodzone. Homologia
epitopéw charakteryzuje si¢ wystgpowaniem podobne;j
sekwencji aminokwaséw w réznych alergenach, co umoz-
liwia przeciwcialu specyficznemu dla jednego alergenu
wigzanie si¢ z innym, keéry ma strukeuralnie podobne
epitopy. Epitopy homologiczne cz¢sto wystgpujg w aler-
giach pokarmowych i stanowig o reakcjach krzyzowych
miedzy réznymi pokarmami oraz pokarmami i pytkami.

Nadwrazliwo$¢ pokarmowa wzrasta wraz z urozmaica-
niem jadlospisu i wzbogacaniem zywnosci w rézne do-
datki. Wiadomo, ze w 90 procentach alergia pokarmowa
zalezy od IgE, m.in. na takie produkty, jak: krowie mle-
ko, jaja, ryby, skorupiaki, soja, pszenica, orzeszki ziemne,
orzechy, nasiona?. U dorostych najczg¢dciej alergia pokar-
mowa zalezna od IgE wystgpuje na owoce, ryby, skoru-
piaki, orzeszki ziemne i orzechy’.

Diagnoza

Wywiad kliniczny

Jednym z najwazniejszych elementéw w ustaleniu rozpo-
znania jest prawidtowe zebranie wywiadu chorobowego®.
Wywiad powinien zawiera¢ informacje dotyczace rodza-
ju pokarmu, ktéry powoduje reakcje alergiczna, ilos¢
pokarmu niezbedna do wywolania reakgji alergicznej,
okres wystapienia i trwania, zwiazek z wysitkiem fizycz-
nym, zazywaniem lekéw czy piciem alkoholu’. Wywiad
moze poméc w ustaleniu, czy alergia pokarmowa jest
immunozalezna zwigzana z uwalnianiem specyficznych

przeciwcial IgE. Reakeje zalezne od IgE s z reguly na-
tychmiastowe, ktére powodujg najczesciej wystapienie
$wiadu z towarzyszacym zaczerwienieniem, obrzekiem
naczynioruchowym oraz pokrzywka. Objawy te moga
mie¢ zardwno charakter miejscowy, jak i uogdlniony,
moze im towarzyszy¢ spadek cisnienia krwi, tachykardia,
skurcz oskrzeli. Uogélniong i nasilong reakcje nazywamy
anafilaksja, ktéra moze zakoriczy¢ si¢ zgonem. Do péz-
niejszych objawdw, ktére mogg towarzyszy¢ alergii pokar-
mowej, nalezy wodnista wydzielina z nosa, katar, zajecie
zatok przynosowych i czotowych, skurcz oskrzeli, kaszel,
zmniejszona objgtos¢ ptuc.

Alergia pokarmowa niezalezna od IgE dotyczy ato-
powego zapalenia skdry, a takze dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego, ktdre moga si¢ pojawi¢ nawet
kilka godzin po spozyciu okreslonego pokarmu. Obja-
wy nadwrazliwosci pokarmowej niezalezne od uktadu
immunologicznego najczgsciej sg opdznione, chociaz po
spozycia pokarmdw zawierajacych siarczyny, kedre uwal-
niaja histaming moga wystapi¢ juz po 30 minutach od ich
spozycia. Réznica migdzy alergia pokarmowa a immuno-
niezalezna nadwrazliwoscia pokarmowa polega na tym,
ze druga z wymienionych na ogét nie wiaze si¢ z jednym
rodzajem pokarmu. W takich sytuacjach pacjentowi zale-
ca si¢ prowadzenie dzienniczka spozytych pokarméw. Ze
wzgledu na reakeje krzyzowe, skazenie zywnosci, zanie-
czyszczenie jej pasozytami, nie zawsze udaje sie znalezé
,wsp6lny mianownik”, czyli wlasciwy alergen. Stad tez
w wickszosci przypadkdéw dane z wywiadu chorobowego
powinny by¢ potwierdzone badz wykluczone dzigki wy-

konaniu réznych testéw.
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Rycina 7.3 « Punktowy test skorny.

Testy diagnostyczne

Punktowe testy skdrne

Jesli pacjent przez 48 godzin unikat lekéw antyhistami-
nowych, punktowe testy skérne sa szybka, relacywnie
doktadna metoda do potwierdzenia alergii pokarmowej
IgE-zaleznej >**». Kropla roztworu zawierajacego alergen
nanoszona jest na skére przedramienia, nastepnie w obre-
bie kropli naktuwana si¢ skdre lancetem, ktéry musi by¢
inny dla kazdej kropli *°. Kontrolne roztwory z histaming
(dodatnie) i rozpuszczalnikiem (ujemne) stuza do oceny
reaktywnosci na punktowe testy skdrne. Test uznaje si¢ za
pozytywny, jedli Srednica pecherza jest wigksza 0 3 mm od
$rednicy kontroli (ryc. 7.3)%30-32,

Dodatni wynik testéw skérnych nie jest rozstrzyga-
jacym dowodem na wystgpowanie alergii pokarmowej;
u wielu 0s6b wynik testu moze by¢ dodatni bez wystepo-
wania objawéw klinicznych. Dodatnia warto$¢ predykeyj-
na (PPV) dla testéw skérnych wynosi tylko 50-60%, na-
tomiast ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) — 95%2>33:34,
Staba PPV podkresla koniecznos¢ badania tylko tych ro-
dzajéw pokarméw, po ktdrych pacjent zglasza objawy,
a nie dla standardowego panelu®’. Jednak nawet u 95%
pacjentéw z NPV wcigz wymagana jest interpretacja
w odniesieniu do danych z wywiadu. Ujemny wynik testu
moze wynika¢ z uszkodzenia termowrazliwych alergenéw
podczas ich produkgji lub zmiennosci ekstraktéw alerge-
nowych. W celach diagnostycznych zaleca si¢ stosowanie
alergenéw naturalnych, pozyskiwanych ze $wiezych po-
karméw® . W tym przypadku stosuje sie testy prick-
by-prick, tj. tym samy lancetem wykonuje si¢ naktucie
skérki owocu, a nastepnie przedramienia osoby badanej.
Metoda ta ma wigksza warto$¢ diagnostyczna w przypad-
ku wykrycia alergii na owoce i warzywa, ktére w wigkszo-
$ci naleza do alergenéw klasy 2.
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Wymiar pecherza po wykonaniu punktowych testow
skérnych nie koreluje z nasileniem zgtaszanych objawéw
po jego spozyciu, ale pozwala na przewidzenie mozliwo-
$ci wystapienia reakgji alergicznej. Pojawily si¢ badania
okreslajace warto$¢ predykeyjng dla wymiaréw pecherza
uzyskanych w punktowych testach skérnych, ale zadne
z nich nie dotyczyto doroslych, a réznorodno$¢ uzyska-
nych wynikéw uniemozliwia ich ekstrapolacj¢ na inne
rasy (zob. tab. 7.1)3%38-41,

Oznaczanie w surowicy swoistych przeciwciat
IgE (sIgE)

Oznaczenie przeciwciat sIgE jest uzasadniong alternaty-
wa dla punktowych testéw skdrnych, zwhaszcza gdy sa
one niedostepne, gdy pacjent zazywa leki przeciwhista-
minowe, ma pokrzywke dermograficzng (dermografizm
— zmiany skérne wywoltywane przez potarcie lub ucisk),
wypryski na skérze badz wystgpuje ryzyko cigzkiej reak-
i uczuleniowej. Wytyczne sugeruja, ze punktowe testy
skérne i ocena sIgE sg bardzo przydatne do potwierdzenia
danych z wywiadu lub moga rozstrzyga¢ w sytuacji, gdy
wystgpuje sprzeczno$é miedzy danymi z wywiadu a wy-
nikami testéw skdérnych®'. Dostepne s3 testy sIgE wielu
producentdw, ktdrzy réznie opisujq wyniki badan, czes¢
uzywa klas od 1-6, inni uzywaja jednostek kU,/L lub
stopniujg w skali 1-6, gdzie:

0 =<0,35 kU,/L

1 =0,37-0,7 kU,/L

2=0,7-3,5 kU,/L

3 =3,5-17,5kU,/L

4=17,5-50 kU,/L

5 =50-100 kU,/L

6 =>100 kU,/L
Generalnie w prakeyce klinicznej poziom 2 i wyzsze s
uznawane zwyczajowo za dodatnie, jednak nie znajduje to
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Tabela 7.1 Wartosc predykcyjna dla srednicy odczynu po punkto-
wych testach skornych

ROIDIZIAL 7

Tabela7.2 Wartosci predykcyjne dla stezenia sigE

Pokarm PPV% Swoiste Pismiennictwo
Pokarm PPV% Punktowe  PiSmiennictwo przeciwciata
testy skor- IgE (kU/L)
ne (mm)
mleko 95 32 Sampson 1997
mleko 5 Eigenmann and Sampson 1998*
95 15 Sampson 20014
100 >38 Hill et al 2004
95 5 Garcia-Ara et al. 2001
>8 Sporik et al 2000% .
jaja 95 6 Sampson 1997
95 12,5 Verstege et al 2005%
95 7 Sampson 2001%
99 17,3 Verstege et al 2005%
95 13 Celik-Bilgili 2005*
jaja 4 Eigenmann and Sampson 1998
ryby 100 20 Sampson 20014
100 >7 Hill et al 200438
orzeszki 95 15 Sampson 19974
>7 Sporik et al 2000% ziemne
95 13,0 Verstege et al 2005% 95 14 Sampson 2001%
99 17,8 Verstege et al 2005% 100 57 Rancé et al. 2002*
orzeszki 6 Eigenmann and Sampson 1998* orzechy 95 15 Clark 2003*
zZiemne
soja 73 30 Sampson 20014
100 >8 Hill et al 2004 -
pszenica 74 26 Sampson 20014
>8 Sporik et al 2000
100 >16 Rancé et al. 2002

potwierdzenia w badaniach naukowych; stad ta grupa pa-
¢jentéw, keéra ma niski wynik dodatni w odniesieniu do
okreslonych pokarméw, powinna mie¢ wykonane punk-
towe testy skdérne celem potwierdzenia wyniku. Swoiste
przeciwciata sIgE maja podobng negatywna warto$¢ pre-
dykeyjna do punktowych testéw skérnych, ale niewykry-
walne stezenia swoistych przeciwciat sIgE na konkretne
pokarmy moga si¢ pojawi¢ w 10-25% reakcji klinicznych
w zaleznosci od rodzaju pokarmu?®®. Prowadzone sa bada-
nia majace na celu okreslenie stezenia sIgE §wiadczacego
o alergii na okreslone rodzaje pokarmu. Opublikowane
wartosci predykceyjne sa zebrane w tabeli 7.2, ale dotycza
tylko dzieci!43-4,

Atopowy test ptatkowy

Atopowy test platkowy polecany jest gtéwnie w diagno-
styce opéznionej alergii pokarmowej niezaleznej od IgE,
np. w atopowym zapaleniu skéry, gdyz identyfikuje ko-
moérkowozalezne reakcje na pokarm?'. Test ten wymaga
do$wiadczenia w interpretacji wyniku badania i z reguly
nie obejmuje on pelnego panelu pokarmowego potrzeb-
nego do diagnostyki**.

Pokarmowoswoiste przeciwciata IgG
W surowicy
W surowicy krwi, takze u zdrowych oséb stwierdza sie

obecno$¢ swoistych przeciwcial IgG dla okreslonych
sktadnikéw pokarmowych i czasem mimo braku obja-

woéw klinicznych odzwierciedlaja one stopient ekspozycji
na okreslony rodzaj pokarmu®*. Wysokie st¢zenie catko-
witego IgE pobudza produkcje przeciwciat IgG**. Istnie-
ja sugestie, ze miernie nasilony proces zapalny u pacjen-
téw z zespolem jelita drazliwego (IBS) moze uposledza¢
zdolno$¢ do odpowiedzi immunologicznej na okreslone
alergeny. Na podstawie przeprowadzonych dwdch badan
naukowych sugeruje sig, ze u pacjentéw z IBS warto ozna-
czy¢ pokarmowoswoiste przeciwciala IgG z nastgpowym
zastosowaniem diety eliminacyjnej. Prowadzi ona u tych
pacjentéw do zlagodzenia objawdw ze strony przewodu
pokarmowego®**°!. Nalezy jednak doda¢, ze jak dotad,
w diagnostyce alergii rola IgG i ich podklas nie jest jed-

noznacznie klinicznie wyjasniona®.

Choroba trzewna - celiakia

W diagnostyce celiaki pierwszym badaniem jest ozna-
czenie stezenia przeciwcial w klasie IgA przeciwko
transglutaminazie tkankowej (TTG) i/lub endomy-
zjum (EMA)*. Odznaczaja si¢ one wysoka czutoscia
i swoistoscig (> 90%), a jego wynik zalezy od nasile-
nia zmian w jelicie cienkim i obecnosci IgA w surowi-
cy krwi**>. Pacjenci z niskim badZ niewykrywalnym
stezeniem catkowitego IgA powinni mieé¢ oceniane
przeciwciata TTG/EMA w klasie IgG*°. Zaleca sig,
aby u pacjentéw z dodatnim wynikiem testéw wyko-
naé biopsje jelita cienkiego (ocena w badaniu histo-
logicznym kosmkéw jelitowych), uznawana za ztoty
standard diagnostyczny. Pacjenci nie powinni przed
biopsja wprowadza¢ diety bezglutenowej co najmnie;j
6 tygodni przed badaniem® .
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