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Alergia pokarmowa

Alergiq pokarmowq (ap) nazywamy niepozqdane reakcje
po spozyciu pokarméw, u podtoza ktérych lezg mechanizmy
immunologiczne. Czesto$é wystepowania alergii pokarmowej
okreslono na 6-8% w 1. r.z.i 1-2% u dorostych. Sugeruje sie,
ze alergia pokarmowa jest wynikiem zaburzenia prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej na biatka pokarmowe, czyli ina-
czej rozwija sie wskutek defektu doustnej toleranciji. Wiadomo,
ze za 90% reakciji alergicznych odpowiedzialnych jest zaledwie
kilka alergendw, tj. mleko krowie, jajka, orzechy, soja, pszenica,
ryby i owoce morza.

Rola limfocytéw w alergii na biatka
mleka krowiego

Najwazniejszq postacig alergii w okresie niemowlecym jest
alergia na biatka mleka krowiego (abmk), ktéra réwnoczesénie
jest zazwyczaj pierwszym objawem atopii. W przeciwiefistwie
do innych postaci alergii, abmk jest zwigzana z szybkim i spon-
tanicznym rozwojem tolerancii klinicznej. Ostatnio podkresla
sie znaczenie mechanizméw determinujgcych rozwdéj alergii
badz tolerancji na bmk, gdyz mogq one nie tylko dostarczyé
informacii przydatnych w opracowaniu nowych metod leczenia
i prewencji abmk, ale takze innych rodzajéw alergii [1]. W tym
celu wiele uwagi po$wieca sie ocenie reaktywnosci CMP (cow’s
milk protein) specyficznych limfocytéw T. Stwierdzono, ze tole-
rancja mleka u dzieci z abmk jest zwigzana z down-regulation
odpowiedzi Th2 przez CMP-specific T cell oraz zmniejszeniem
aktywnosci krgzgcych CMP-specific T cell. Badania ostatnie-
go dziesieciolecia wykazaly, ze w rozwoju tolerancji, bqdz
abmk znaczenie ma réwniez typ odpowiedzi limfocytéw T
na antygeny biatkowe. Istotng role przypisuje sie limfocytom
Th3, odpowiedzialnym za uwalnianie TGF-B i limfocytom T re-
gulatorowym produkujgcym duze ilosci IL-10. Cytokiny te ha-
mujq odpowiedz specyficznych limfocytéw T [2]. W ostatnim
okresie stwierdzono wzrost czestotliwosci alergii pokarmowej,
szczegdlnie u niemowlgt, nawet wylgcznie karmionych piersiaq.
Wykazano, ze w sytuacji stymulaciji toleranciji doustnej niskimi
dawkami alergendw, co wystepuje u takich niemowlgt, niezbed-
na jest generacja Th3. Perez-Mochado wykazat, ze dominujg-
cym zaburzeniem w obrebie btony $luzowej u dzieci z alergiq
pokarmowq nie byta dewiacja Th2, ale obnizona produkcja
Th3 [3]. Jako ze generacja tych komérek nastgpuje wskutek
wrodzonej odpowiedzi uktadu immunologicznego na bakterie
jelitowe, autorzy sugerujq, ze zmieniajgca sie ekspozycja na
infekcje moze hamowad rozwéj tolerancii doustnej, co ttumaczy
obserwowany powszechnie wzrost czestotliwosci alergii. Naby-
wanie tolerancji na pokarmy ttumaczy przemijajgcy charakter
ap, tym niemniej badania ostatnich lat pozwolity na zniesienie
dogmatéw, iz abmk ustepuje catkowicie po 2 r.z., a alergia na
orzechy jest permanentna. Otéz wykazano, ze 20% dzieci ,wy-

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

Objawy alergii pokarmowej

Manifestacja kliniczna alergii pokarmowej jest w >70% wie-
lonarzgdowa. Ostatnio obserwuie sie nie tylko wzrost czestosci,
ale takze zmiane manifestacji klinicznej alergii pokarmowej. Do
najczestszych objawdw alergii pokarmowej nalezq objawy ze
strony przewodu pokarmowego i skéry. Dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego sq rézne w zaleznosci od wieku dziec-
ka i tak: w okresie niemowlecym przede wszystkim wystepujq:
zapalenie odbytnicy/jelita grubego, enteropatia, enterocolitis,
GER (u 16-42% niemowlqgt za wystepowanie GER odpowie-
dzialna jest abmk). Schorzeniem o prawdopodobnym zwigzku
z abmk jest kolka jelitowa (44% dzieci z abmk ma kolke, ktérej
objawy cofajq sie po zastosowaniu hydrolizatéw). Zaburzenia
wystepujgce u niemowlat i dzieci starszych to: objawy natych-
miastowe z przewodu pokarmowego: nudnosci, wymioty, bél
brzucha, biegunka, eozynofilowa gastroenteropatia: eozynofi-
lowe zapalenie przetyku, zotqdka, jelit. Schorzenia wystepujgce
po okresie niemowlecym to: OAS, celiakia, zaparcia.

IgE-zalezne a IgE-niezalezne reakcje
na pokarmy

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej
mogq mie¢ charakter IgE-zalezny w rezultacie prowadzqgcy do
ostrych reakcii alergicznych (pokrzywka/obrzek naczynioruchowy,
nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, zespét alergii jamy ust
nej, katar, andfilaksja), IgE-niezalezny, komérkowy prowadzqcy
do rozwoju zapalenia alergicznego o manifestacji podostrej lub
przewlekfej, gtéwnie w obrebie przewodu pokarmowego (zapale-
nie jelita grubego, zapalenie odbytnicy, enteropatia, celiakia), badz
mieszany (atopowe zapalenie skéry, eozynofilowa gastroentero-
patia, astma). W przebiegu reakcji IgE-niezaleznej typu opéznio-
nego, objawy wystepujq po przeszlo 1-2 godzinach od spozycia
pokarmu, stqd czesto nie kojarzy sie ich wystgpienia z pokarmem.
Reakcje te sq zwigzane z limfocytami T. Dochodzi wéwczas do
uwolnienia cytokin, proliferacji makrofagéw i uwolnienia enzyméw
lizosomalnych, prowadzgcych do zmian strukturalnych w obrebie
przewodu pokarmowego. Stopien uszkodzenia zalezy od stosun-
ku komérek Th1 do Th2, przy czym wieksze zmiany sq zwigzane
z limfocytami Th1. Bellanti wykazat ostabienie funkcii limfocytéw
Th1 u pacjentéw z IgE-niezaleznqg ap [4].

Reakcje alergiczne IgE-zalezne zazwyczaj nie stwarzajq
trudnoéci diagnostycznych, podczas gdy opdznione reakcje
IgE-niezalezne pozostajq czegsto nierozpoznane [5].

Wielokrotnie pomija sie rozpoznanie alergii pokarmowej
w sytuacji ujemnych testéw skérnych i braku slgE. Rozpoznao-
nie polialergii pokarmowej typu opdznionego jest trudne, gdyz



brak jest specyficznych testéw diagnostycznych, a préby prowo-
kacyjne stanowiqgce ztoty standard diagnostyczny sq ktopotliwe
w praktyce, gdyz kazda prowokacja trwa wéwczas wiele dni
i wymaga bardzo wnikliwej obserwacji.

Rozpoznawanie alergii pokarmowej
typu opodznionego

Celem badah przeprowadzonych przez Latcham i wsp. [5]
byto opracowanie modelu utatwiajgcego rozpoznanie alergii
pokarmowej typu opéznionego. Autorzy przedstawiajg pew-
nq konstelacje objawéw, z ktérych zaden nie jest samodzielnie
charakterystyczny, ale razem mogq zwigkszy¢ prawdopodobier-
stwo rozpoznania opéznionej ap. Sq 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 zaparé, endoskopowe cechy zapalenia przetyku lub ente-
ropatii, z obecnosciq naciekédw eozynofilowych i limfocytarnych,
zmniejszonym stosunkiem krypty/kosmki w badaniu histopatolo-
gicznym. Wg Latcham natychmiastowy typ reakeji wystepowat
u 2,5% dzieci z ap, mieszany u 34%, a opézniony u 63,5% dzieci.
W grupie dzieci z reakcjami ostrymi
50% miato podwyzszone wartosci
IgE, 70% dodatnie SPT i 75% do-
datnie RASTy. Z kolei u dzieci z ap
typu opéznionego tylko 18% miato podwyzszone wartosci IgE,
27% dodatnie SPT i 25% dodatnie RASTy. Przewaga objawdw
nie IgE-zaleznych zwraca uwage na celowosé diagnostyki ap w
pediatrycznych oérodkach gastroenterologicznych. Chociaz pod-
wyzszony poziom IgE jest odpowiedzialny za wigkszo$¢ objawdw
u dzieci z reakcjami natychmiastowymi, to 90% tych dzieci miato
dodatkowo objawy opdznione, prawdopodobnie nie IgE-zalezne.
Stqd by¢ moze nie poziom IgE, a inne zaburzenia immunologicz-
ne mogq by¢ odpowiedzialne za predyspozycje do uczulenia.
Udowodniono, ze istnieje zwigzek miedzy niskim poziomem IgA
a alergiq pokarmowq i atopiq. Stwierdzono, ze przekierowanie
limfocytéw B w kierunku produkcii IgA jest mediowane przez TGF-
B3 - kluczowq cytoking tolerancji doustnej, ktérej poziom, jak wy-
kazano, jest obnizony u niemowlgt z alergiq pokarmowa.

Alergia pokarmowa a astma

Chociaz objawy z uktadu oddechowego prowokowane po-
karmem sq rzadsze niz ze strony przewodu pokarmowego czy
skéry, to przebieg ich jest bardzo grozny. Wykazano, ze pokarmy
stanowiq najczestszq przyczyne reakciji anafilaktycznych. Szacuje
sig, ze alergia pokarmowa prowokuje objawy w obrebie uktadu
oddechowego u 2-8% dzieci i dorostych z astmq. Stwierdzono, ze
reakcja uktadu oddechowego na alergeny pokarmowe moze stano-
wi¢ zagrozenie zycia lub wrecz zakoriczyé sie zgonem, bqdz tez
moze manifestowad sig katarem czy astmq. Astma prowokowana
pokarmem najczesciej dotyczy niemowlat z abmk (29%) i pacjen-
téw z atopowym zapaleniem skéry (17-27%). Wykazano réwniez,
ze alergeny pokarmowe mogg powodowaé wzrost nadreaktyw-
nosci oskrzeli u pacjentéw z astmg, bez koniecznosci wywotywa-
nia obturacji oskrzeli. Roberts podaje, ze uczulenie na alergeny
pokarmowe jest czynnikiem ryzyka astmy chwiejnej (z epizodami
zagrazajqgeymi zyciu) u dorostych [6]. Znaczenie powigzania ap

Alergia pokarmowa prowokuje objawy w obrebie uktadu
oddechowego u 2-8% dzieci i dorostych z astmgq.

z uktadem oddechowym, odzwierciedlajq réwniez badania, wy-
kazujqce, ze uczulenie na jajka lub mleko w okresie niemowlecym
jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju alergii uktadu oddecho-
wego w pdzniejszym okresie zycia. Wykazano, ze u niemowlqt
hospitalizowanych z powodu wheezingu, czeéciej wystepuiq slgE
przeciwko alergenom pokarmowym niz wziewnym.

Obecnosé swoistych IgE a kliniczne
objawy alergii pokarmowej

Stwierdzenie obecnosci swoistych immunoglobulin klasy E
(mierzonych poprzez testy skérne lub bezposrednio w surowicy
krwi ) u osoby z podejrzeniem alergii pokarmowej nie jest réw-
noznaczne z rozpoznaniem alergii. Za ztoty standard diagno-
styczny w alergii pokarmowej nadal uwaza sie doustne préby
prowokacyjne. Ze wzgledu na czasochtonnosé, ztozonoéé me-
todologiczng i mozliwo$¢ ciezkich reakeji alergicznych w trakcie
préb prowokacyjnych, caty czas trwajg badania nad metoda-
mi, ktére byé moze pozwolq zastqpié préby prowokacyjne. Do
tej pory prowadzono wiele badan majgcych na celu ustalenie
zwiqzku miedzy poziomem slgE a dodatniq prébg prowoka-
cyinq. Ustalono, ze pewien poziom slgE moze wskazywaé na
manifestacje objawdéw alergicznych v >95% pacjentéw, stad
wykonanie testu prowokacii nie jest wéwczas bezwzglednie ko-
nieczne. Ostatnio przeprowadzono
badania, ktérych celem byto okre-
$lenie uzytecznosci slgE w osza-
cowaniu progu przewidywania
dodatniej préby prowokacyinej. Wykazano, ze chociaz steze-
nie slgE koreluje z dodatnim wynikiem préby prowokacyine;j,
to nie stwierdzono istotnej zaleznosci miedzy slgE, a wartoscig
progowq préby prowokacyjnej [7].

Przewidywanie ewoluc¢ji alergii na pokarmy roz-
woju badan in vitro przydatnych dla przewidywania historii
naturalnej rozwoju tolerancji u pacjentéw z IgE-zalezng aler-
gig na pokarmy.

SPT ani slgE nie pozwalajg na rozréznienie dzieci, ktére
rozwing tolerancje od tych, u ktérych alergia przetrwa. Do tej
pory wykazano, ze dzieci z przetrwatq postaciq alergii majg
wyzszy poziom slgE. Ostatnio stwierdzono, ze dzieci z prze-
trwatq abmk majg wyzszy poziom IgE skierowanych przeciwko
sekwencyjnym epitopom kazeiny i te specyficzne IgE wigzqce se-
kwencyjne epitopy kazeiny mogq by¢ czynnikiem wskazujgcym
na utrwalong abmk. Wykazano, ze rozpoznawanie epitopéw
przez limfocyty B rézni sie u pacjentéw z abmk i u pacjentéw
bez niej. Spekuluje sig, iz struktura epitopéw (linearna vs struk-
turalna) wptywa na sposéb reakcji uktadu immunologicznego,
a w konsekwencji rozwdj tolerancji na bmk [1]. Do tej pory nie
wyijasniono, czy réznice w rozpoznawaniu epitopéw dotyczq
réwniez limfocytéw T. Gdyby rzeczywiscie stwierdzono réznice
w rozpoznawaniu epitopéw przez limfocyty T, to charakterysty-
ka alergizujgcych epitopéw mogtaby prowadzié do ustalenia
wysoce specyficznej (epitopowej) terapii alergii na biatko mle-
ka krowiego.

Diagnostyka alergii na pokarmy
nie zwiqzanej z IgE

Diagnostyka alergii na pokarmy stanowi w dalszym ciggu
istotny problem w praktyce lekarskiej. Pierwszym etapem poste-
powania diagnostycznego jest ocena charakteru objawéw oraz



identyfikacja pokarmu wyzwalajgcego te objawy. Nowe kierunki
diagnostyczne skupiajq sie wokét trzech zagadnien:

1.oceny znaczenia obecnosci swoistych IgE

2.przewidywania historii naturalnej na podstawie badan in vitro

3. rozwoju metod diagnozowania alergii nie zwigzanej z IgE

Brak jest jak dotqd badar in vitro i in vivo uzytecznych w oce-
nie alergii pokarmowej IgE-niezaleznej. Podkresla sie podstawo-
we znaczenie limfocytéw T w patofizjologii alergii pokarmowei
IgE-niezaleznej. Jako ze wigkszoéé objawdw dotyczy tu prze-
wodu pokarmowego, podstawowym narzedziem diagnostycz-
nym jest endoskopia z pobraniem bioptatéw. Nowe metody
diagnostyczne stosowane w diagnostyce alergii pokarmowej
IgE-niezaleznej to: atopowe testy ptatkowe (APT), ocena cyto-
kin produkowanych przez limfocyty T po stymulaciji alergenami
pokarmowymi i okre$lanie cytokin i markeréw eozynofilowych
w stolcu. Wiele autoréw podkreéla przydatno$é APT w diagno-
styce alergii pokarmowej u dzieci z zespotem atopowego za-
plenia skéry (ZAZS) [8]. Skojarzone zastosowanie SPT i APT
istotnie zwiekszajq trafnoéé ustalenia uczulenia na alergeny
pokarmowe u dzieci z ZAZS. Wykazano, ze najlepszym poje-
dynczym testem, mogqcym sugerowac abmk u dzieci z ZAZS sq
APT. APT wykazujq sie wysokq czutosciq i swoistoscig w wykry-
waniu uczulenia na bmk v dzieci z abmk i objawami ze strony
przewodu pokarmowego, takze bez zmian skérnych. Wyzsza
czuto$é APT nad SPT pozostaje w zgodzie z dominujgcymi re-
akcjami typu opdznionego u tej grupy dzieci.

Postepowanie lecznicze w alergii pokarmowej sprowadza
sie do przestrzegania diety eliminacyjnej. Jednakze doniesie-
nia z ostatnich lat wskazujq, ze nawet karmienie niemowlgt wy-
tacznie piersiq nie zapobiega catkowicie rozwojowi uczulenia
na wiele alergenéw. Poniewaz uczulone niemowleta mogq nie
tolerowaé nawet §ladowych ilosci biatek zawartych w hydroli-

zatach mleka krowiego, wyjgtkowo moze by¢ konieczne kar-
mienie mieszankami elementarnymi. Aktualnie prowadzone sq
réwniez badania nad korzystnym wptywem probiotykéw w le-
czeniu i prewencji alergii na pokarmy.
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