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Alergia pokarmowa
Alergią pokarmową (ap) nazywamy niepożądane reakcje 

po spożyciu pokarmów, u podłoża których leżą mechanizmy 
immunologiczne. Częstość występowania alergii pokarmowej 
określono na 6-8% w 1. r.ż. i 1-2% u dorosłych. Sugeruje się, 
że alergia pokarmowa jest wynikiem zaburzenia prawidłowej 
odpowiedzi immunologicznej na białka pokarmowe, czyli ina-
czej rozwija się wskutek defektu doustnej tolerancji. Wiadomo, 
że za 90% reakcji alergicznych odpowiedzialnych jest zaledwie 
kilka alergenów, tj. mleko krowie, jajka, orzechy, soja, pszenica, 
ryby i owoce morza. 

Rola limfocytów w alergii na białka 
mleka krowiego

Najważniejszą postacią alergii w okresie niemowlęcym jest 
alergia na białka mleka krowiego (abmk), która równocześnie 
jest zazwyczaj pierwszym objawem atopii. W przeciwieństwie 
do innych postaci alergii, abmk jest związana z szybkim i spon-
tanicznym rozwojem tolerancji klinicznej. Ostatnio podkreśla 
się znaczenie mechanizmów determinujących rozwój alergii 
bądź tolerancji na bmk, gdyż mogą one nie tylko dostarczyć 
informacji przydatnych w opracowaniu nowych metod leczenia 
i prewencji abmk, ale także innych rodzajów alergii [1]. W tym 
celu wiele uwagi poświęca się ocenie reaktywności CMP (cow’s 
milk protein) specyficznych limfocytów T. Stwierdzono, że tole-
rancja mleka u dzieci z abmk jest związana z down-regulation 
odpowiedzi Th2 przez CMP-specific T cell oraz zmniejszeniem 
aktywności krążących CMP-specific T cell. Badania ostatnie-
go dziesięciolecia wykazały, że w rozwoju tolerancji, bądź 
abmk znaczenie ma również typ odpowiedzi limfocytów T 
na antygeny białkowe. Istotną rolę przypisuje się limfocytom 
Th3, odpowiedzialnym za uwalnianie TGF-ß i limfocytom T re-
gulatorowym produkującym duże ilości IL-10. Cytokiny te ha-
mują odpowiedź specyficznych limfocytów T [2]. W ostatnim 
okresie stwierdzono wzrost częstotliwości alergii pokarmowej, 
szczególnie u niemowląt, nawet wyłącznie karmionych piersią. 
Wykazano, że w sytuacji stymulacji tolerancji doustnej niskimi 
dawkami alergenów, co występuje u takich niemowląt, niezbęd-
na jest generacja Th3. Perez-Mochado wykazał, że dominują-
cym zaburzeniem w obrębie błony śluzowej u dzieci z alergią 
pokarmową nie była dewiacja Th2, ale obniżona produkcja 
Th3 [3]. Jako że generacja tych komórek następuje wskutek 
wrodzonej odpowiedzi układu immunologicznego na bakterie 
jelitowe, autorzy sugerują, że zmieniająca się ekspozycja na 
infekcje może hamować rozwój tolerancji doustnej, co tłumaczy 
obserwowany powszechnie wzrost częstotliwości alergii. Naby-
wanie tolerancji na pokarmy tłumaczy przemijający charakter 
ap, tym niemniej badania ostatnich lat pozwoliły na zniesienie 
dogmatów, iż abmk ustępuje całkowicie po 2 r.ż., a alergia na 
orzechy jest permanentna. Otóż wykazano, że 20% dzieci „wy-

rasta” z alergii na orzechy ziemne, z kolei 50% dzieci w 6 r.ż. 
i 28% dzieci w 9 r.ż. ma abmk.

 Objawy alergii pokarmowej
Manifestacja kliniczna alergii pokarmowej jest w >70% wie-

lonarządowa. Ostatnio obserwuje się nie tylko wzrost częstości, 
ale także zmianę manifestacji klinicznej alergii pokarmowej. Do 
najczęstszych objawów alergii pokarmowej należą objawy ze 
strony przewodu pokarmowego i skóry. Dolegliwości ze strony 
przewodu pokarmowego są różne w zależności od wieku dziec-
ka i tak: w okresie niemowlęcym przede wszystkim występują: 
zapalenie odbytnicy/jelita grubego, enteropatia, enterocolitis, 
GER (u 16-42% niemowląt za występowanie GER odpowie-
dzialna jest abmk). Schorzeniem o prawdopodobnym związku 
z abmk jest kolka jelitowa (44% dzieci z abmk ma kolkę, której 
objawy cofają się po zastosowaniu hydrolizatów). Zaburzenia 
występujące u niemowląt i dzieci starszych to: objawy natych-
miastowe z przewodu pokarmowego: nudności, wymioty, ból 
brzucha, biegunka, eozynofilowa gastroenteropatia: eozynofi-
lowe zapalenie przełyku, żołądka, jelit. Schorzenia występujące 
po okresie niemowlęcym to: OAS, celiakia, zaparcia. 

IgE-zależne a IgE-niezależne reakcje 
na pokarmy 

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej 
mogą mieć charakter IgE-zależny w rezultacie prowadzący do 
ostrych reakcji alergicznych (pokrzywka/obrzęk naczynioruchowy, 
nudności, wymioty, biegunka, bóle brzucha, zespół alergii jamy ust-
nej, katar, anafilaksja), IgE-niezależny, komórkowy prowadzący 
do rozwoju zapalenia alergicznego o manifestacji podostrej lub 
przewlekłej, głównie w obrębie przewodu pokarmowego (zapale-
nie jelita grubego, zapalenie odbytnicy, enteropatia, celiakia), bądź 
mieszany (atopowe zapalenie skóry, eozynofilowa gastroentero-
patia, astma). W przebiegu reakcji IgE-niezależnej typu opóźnio-
nego, objawy występują po przeszło 1-2 godzinach od spożycia 
pokarmu, stąd często nie kojarzy się ich wystąpienia z pokarmem. 
Reakcje te są związane z limfocytami T. Dochodzi wówczas do 
uwolnienia cytokin, proliferacji makrofagów i uwolnienia enzymów 
lizosomalnych, prowadzących do zmian strukturalnych w obrębie 
przewodu pokarmowego. Stopień uszkodzenia zależy od stosun-
ku komórek Th1 do Th2, przy czym większe zmiany są związane 
z limfocytami Th1. Bellanti wykazał osłabienie funkcji limfocytów 
Th1 u pacjentów z IgE-niezależną ap [4]. 

Reakcje alergiczne IgE-zależne zazwyczaj nie stwarzają 
trudności diagnostycznych, podczas gdy opóźnione reakcje 
IgE-niezależne pozostają często nierozpoznane [5]. 

Wielokrotnie pomija się rozpoznanie alergii pokarmowej 
w sytuacji ujemnych testów skórnych i braku sIgE. Rozpozna-
nie polialergii pokarmowej typu opóźnionego jest trudne, gdyż 



PRZEGLĄD ALERGOLOGICZNY50 Ekspert  przedstawia – rok w alergologii 51

brak jest specyficznych testów diagnostycznych, a próby prowo-
kacyjne stanowiące złoty standard diagnostyczny są kłopotliwe 
w praktyce, gdyż każda prowokacja trwa wówczas wiele dni 
i wymaga bardzo wnikliwej obserwacji.

Rozpoznawanie alergii pokarmowej 
typu opóźnionego

Celem badań przeprowadzonych przez Latcham i wsp. [5] 
było opracowanie modelu ułatwiającego rozpoznanie alergii 
pokarmowej typu opóźnionego. Autorzy przedstawiają pew-
ną konstelację objawów, z których żaden nie jest samodzielnie 
charakterystyczny, ale razem mogą zwiększyć prawdopodobień-
stwo rozpoznania opóźnionej ap. Są to: wywiad atopowy lub 
autoimmunologiczny w rodzinie, objawy wyprysku, kolki jelito-
wej, zaburzenia snu, zaburzenia immunologiczne takie jak: niski 
poziom IgA, IgG2 i IgG4, wysoki poziom CD4 i CD19 a niski 
CD8 i NK. Ponadto do charakterystycznych cech zaliczono: za-
burzenia motoryki przewodu pokarmowego w przebiegu GER 
lub/i zaparć, endoskopowe cechy zapalenia przełyku lub ente-
ropatii, z obecnością nacieków eozynofilowych i limfocytarnych, 
zmniejszonym stosunkiem krypty/kosmki w badaniu histopatolo-
gicznym. Wg Latcham natychmiastowy typ reakcji występował 
u 2,5% dzieci z ap, mieszany u 34%, a opóźniony u 63,5% dzieci. 
W grupie dzieci z reakcjami ostrymi 
50% miało podwyższone wartości 
IgE, 70% dodatnie SPT i 75% do-
datnie RASTy. Z kolei u dzieci z ap 
typu opóźnionego tylko 18% miało podwyższone wartości IgE, 
27% dodatnie SPT i 25% dodatnie RASTy. Przewaga objawów 
nie IgE-zależnych zwraca uwagę na celowość diagnostyki ap w 
pediatrycznych ośrodkach gastroenterologicznych. Chociaż pod-
wyższony poziom IgE jest odpowiedzialny za większość objawów 
u dzieci z reakcjami natychmiastowymi, to 90% tych dzieci miało 
dodatkowo objawy opóźnione, prawdopodobnie nie IgE-zależne. 
Stąd być może nie poziom IgE, a inne zaburzenia immunologicz-
ne mogą być odpowiedzialne za predyspozycję do uczulenia. 
Udowodniono, że istnieje związek między niskim poziomem IgA 
a alergią pokarmową i atopią. Stwierdzono, że przekierowanie 
limfocytów B w kierunku produkcji IgA jest mediowane przez TGF-
ß – kluczową cytokinę tolerancji doustnej, której poziom, jak wy-
kazano, jest obniżony u niemowląt z alergią pokarmową. 

Alergia pokarmowa a astma 
Chociaż objawy z układu oddechowego prowokowane po-

karmem są rzadsze niż ze strony przewodu pokarmowego czy 
skóry, to przebieg ich jest bardzo groźny. Wykazano, że pokarmy 
stanowią najczęstszą przyczynę reakcji anafilaktycznych. Szacuje 
się, że alergia pokarmowa prowokuje objawy w obrębie układu 
oddechowego u 2-8% dzieci i dorosłych z astmą. Stwierdzono, że 
reakcja układu oddechowego na alergeny pokarmowe może stano-
wić zagrożenie życia lub wręcz zakończyć się zgonem, bądź też 
może manifestować się katarem czy astmą. Astma prowokowana 
pokarmem najczęściej dotyczy niemowląt z abmk (29%) i pacjen-
tów z atopowym zapaleniem skóry (17-27%). Wykazano również, 
że alergeny pokarmowe mogą powodować wzrost nadreaktyw-
ności oskrzeli u pacjentów z astmą, bez konieczności wywoływa-
nia obturacji oskrzeli. Roberts podaje, że uczulenie na alergeny 
pokarmowe jest czynnikiem ryzyka astmy chwiejnej (z epizodami 
zagrażającymi życiu) u dorosłych [6]. Znaczenie powiązania ap 

z układem oddechowym, odzwierciedlają również badania, wy-
kazujące, że uczulenie na jajka lub mleko w okresie niemowlęcym 
jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju alergii układu oddecho-
wego w późniejszym okresie życia. Wykazano, że u niemowląt 
hospitalizowanych z powodu wheezingu, częściej występują sIgE 
przeciwko alergenom pokarmowym niż wziewnym. 

Obecność swoistych IgE a kliniczne 
objawy alergii pokarmowej 

 Stwierdzenie obecności swoistych immunoglobulin klasy E 
(mierzonych poprzez testy skórne lub bezpośrednio w surowicy 
krwi ) u osoby z podejrzeniem alergii pokarmowej nie jest rów-
noznaczne z rozpoznaniem alergii. Za złoty standard diagno-
styczny w alergii pokarmowej nadal uważa się doustne próby 
prowokacyjne. Ze względu na czasochłonność, złożoność me-
todologiczną i możliwość ciężkich reakcji alergicznych w trakcie 
prób prowokacyjnych, cały czas trwają badania nad metoda-
mi, które być może pozwolą zastąpić próby prowokacyjne. Do 
tej pory prowadzono wiele badań mających na celu ustalenie 
związku między poziomem sIgE a dodatnią próbą prowoka-
cyjną. Ustalono, że pewien poziom sIgE może wskazywać na 
manifestację objawów alergicznych u >95% pacjentów, stąd 
wykonanie testu prowokacji nie jest wówczas bezwzględnie ko-

nieczne. Ostatnio przeprowadzono 
badania, których celem było okre-
ślenie użyteczności sIgE w osza-
cowaniu progu przewidywania 

dodatniej próby prowokacyjnej. Wykazano, że chociaż stęże-
nie sIgE koreluje z dodatnim wynikiem próby prowokacyjnej, 
to nie stwierdzono istotnej zależności między sIgE, a wartością 
progową próby prowokacyjnej [7].

Przewidywanie ewolucji alergii na pokarmy roz-
woju badań in vitro przydatnych dla przewidywania historii 
naturalnej rozwoju tolerancji u pacjentów z IgE-zależną aler-
gią na pokarmy. 

SPT ani sIgE nie pozwalają na rozróżnienie dzieci, które 
rozwiną tolerancję od tych, u których alergia przetrwa. Do tej 
pory wykazano, że dzieci z przetrwałą postacią alergii mają 
wyższy poziom sIgE. Ostatnio stwierdzono, że dzieci z prze-
trwałą abmk mają wyższy poziom IgE skierowanych przeciwko 
sekwencyjnym epitopom kazeiny i te specyficzne IgE wiążące se-
kwencyjne epitopy kazeiny mogą być czynnikiem wskazującym 
na utrwaloną abmk. Wykazano, że rozpoznawanie epitopów 
przez limfocyty B różni się u pacjentów z abmk i u pacjentów 
bez niej. Spekuluje się, iż struktura epitopów (linearna vs struk-
turalna) wpływa na sposób reakcji układu immunologicznego, 
a w konsekwencji rozwój tolerancji na bmk [1]. Do tej pory nie 
wyjaśniono, czy różnice w rozpoznawaniu epitopów dotyczą 
również limfocytów T. Gdyby rzeczywiście stwierdzono różnice 
w rozpoznawaniu epitopów przez limfocyty T, to charakterysty-
ka alergizujących epitopów mogłaby prowadzić do ustalenia 
wysoce specyficznej (epitopowej) terapii alergii na białko mle-
ka krowiego. 

Diagnostyka alergii na pokarmy 
nie związanej z IgE 

Diagnostyka alergii na pokarmy stanowi w dalszym ciągu 
istotny problem w praktyce lekarskiej. Pierwszym etapem postę-
powania diagnostycznego jest ocena charakteru objawów oraz 

Alergia pokarmowa prowokuje objawy w obrębie układu 
oddechowego u 2-8% dzieci i dorosłych z astmą.
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identyfikacja pokarmu wyzwalającego te objawy. Nowe kierunki 
diagnostyczne skupiają się wokół trzech zagadnień: 
1. oceny znaczenia obecności swoistych IgE 
2. przewidywania historii naturalnej na podstawie badań in vitro 
3.  rozwoju metod diagnozowania alergii nie związanej z IgE

Brak jest jak dotąd badań in vitro i in vivo użytecznych w oce-
nie alergii pokarmowej IgE-niezależnej. Podkreśla się podstawo-
we znaczenie limfocytów T w patofizjologii alergii pokarmowej 
IgE-niezależnej. Jako że większość objawów dotyczy tu prze-
wodu pokarmowego, podstawowym narzędziem diagnostycz-
nym jest endoskopia z pobraniem bioptatów. Nowe metody 
diagnostyczne stosowane w diagnostyce alergii pokarmowej 
IgE-niezależnej to: atopowe testy płatkowe (APT), ocena cyto-
kin produkowanych przez limfocyty T po stymulacji alergenami 
pokarmowymi i określanie cytokin i markerów eozynofilowych 
w stolcu. Wiele autorów podkreśla przydatność APT w diagno-
styce alergii pokarmowej u dzieci z zespołem atopowego za-
plenia skóry (ZAZS) [8]. Skojarzone zastosowanie SPT i APT 
istotnie zwiększają trafność ustalenia uczulenia na alergeny 
pokarmowe u dzieci z ZAZS. Wykazano, że najlepszym poje-
dynczym testem, mogącym sugerować abmk u dzieci z ZAZS są 
APT. APT wykazują się wysoką czułością i swoistością w wykry-
waniu uczulenia na bmk u dzieci z abmk i objawami ze strony 
przewodu pokarmowego, także bez zmian skórnych. Wyższa 
czułość APT nad SPT pozostaje w zgodzie z dominującymi re-
akcjami typu opóźnionego u tej grupy dzieci. 

Postępowanie lecznicze w alergii pokarmowej sprowadza 
się do przestrzegania diety eliminacyjnej. Jednakże doniesie-
nia z ostatnich lat wskazują, że nawet karmienie niemowląt wy-
łącznie piersią nie zapobiega całkowicie rozwojowi uczulenia 
na wiele alergenów. Ponieważ uczulone niemowlęta mogą nie 
tolerować nawet śladowych ilości białek zawartych w hydroli-

zatach mleka krowiego, wyjątkowo może być konieczne kar-
mienie mieszankami elementarnymi. Aktualnie prowadzone są 
również badania nad korzystnym wpływem probiotyków w le-
czeniu i prewencji alergii na pokarmy.
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