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Diagnostyka niepozadanych reakcji
na pokarm

Diagnosis of adverse reactions to food

STRESZCZENIE

Niepozadane nietoksyczne reakcje na pokarm stanowig coraz czestszy problem w populaciji
wielu krajow, w tym réwniez Polski. Nalezy w$rdd nich wyroznic te, w ktérych zaangazowany
jest uktad immunologiczny (tj. alergie), oraz reakcje nieimmunologiczne, tak zwane nietole-
rancje pokarmowe. R6znorodno$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za powstanie objawow
chorobowych powoduije, ze diagnostyka niepozadanych reakcji na pokarm jesttrudnai stanowi
wyzwanie dla lekarza klinicysty. W pracy przedstawiono mozliwosci diagnostyczne alergii
i nietolerancji pokarmowych poczawszy od tradycyjnych wystandaryzowanych metod po no-
woczesne badania z zakresu medycyny molekularnej i genetyczne;.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 62-68)

Stowa kluczowe: alergia pokarmowa, nietolerancja pokarmowa, diagnostyka alergii pokarmowej

ABSTRACT

Adverse, nontoxic reactions to food are an increasingly frequent problem in the population
of many countries, including Poland. Among the adverse reactions to food are: allergy, when
the immune system is involved and food intolerance, nonimmune-mediated. The variety of
mechanisms responsible for the occurrence of symptoms causes the diagnosis of adverse
reactions to food is extremely difficult in clinical practice. The paper presents the diagnostic
possibilities of food allergies and intolerances, from traditional to modern methods based on
molecular and genetic medicine.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 62—68)
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WSTEP

Niepozadana nietoksyczna reakcja na
pokarm, wedtug definicji ustalonej przez
European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology (EAACI) w 2001 roku, to

kazda nieprawidlowa reakcja organizmu,

ktéra wystapita po spozyciu pokarmu nie-
zawierajacego substancji toksycznych [1].
Wyrdznia si¢ reakcje alergiczne i niealer-
giczne. Reakcje alergiczna definiuje sie
jako odpowiedz, w ktora zaangazowany jest

uktad immunologiczny. Reakcje alergiczne

www.fzm.viamedica.pl



dzieli si¢ na IgE-zalezne i IgE-niezalezne.
W przypadku reakcji IgE-zaleznych objawy
nietolerancji pojawiaja si¢ z reguty natych-
miast, przy czym nasilenie objawéw waha
si¢ od niewielkiego stopnia do postaci bar-
dzo nasilonych, wstrzasu anafilaktycznego
i stanu zagrozenia zycia wlacznie. Ten typ
reakcji wymaga szczegétowej diagnostyki,
z uwzglednieniem mozliwoS$ci prewencji
anafilaks;ji [2, 3].

Reakcje nieimmunologiczne to takie,
w ktérych za powstanie niepozadanych
objawéw po spozyciu pokarméw nie odpo-
wiada uktad immunologiczny. Podstawa ta-
kich reakcji moze byé wrodzony badZ nabyty
defekt enzymatyczny (np. nietolerancja
laktozy, galaktozy), dziatanie farmakolo-
giczne substancji zawartych w pokarmach
(np. nietolerancja kwasu salicylowego), czy
mechanizm pseudoalergii (pokarmy bogate
w histaming lub uwalniajace endogenna hi-
stamine na drodze nieimmunologicznej czy
dziatanie dodatkéw chemicznych dodawa-
nych do zywnosci, tzw. food additives) [4, 5].
Ujednolicenie definicji niepozadanych
reakcji spowodowalo czesciowe uporzad-
kowanie nazewnictwa oraz okre§lenie pa-
tomechanizméw i metod diagnostycznych
rozpoznawania alergii i nietolerancji po-
karmowych. W pracy opisano postgpowanie
diagnostyczne stosowane w rutynowej diag-
nostyce klinicznej oraz metody, ktére do-
tychczas stosowane do badaf naukowych,
staja si¢ coraz bardziej uzyteczne w prak-

tyce lekarskie;j.

DIAGNOSTYKA ALERGII POKARMOWYCH
Wywiad

Wywiad w chorobach alergicznych, szcze-
gblnie pokarmowych, jest niezwykle istot-
ny. Nalezy zwroci¢ uwage na ilo$¢, czgstosé
i sktad spozywanych pokarmoéw. Dziatanie
alergenéw moze zosta¢ wzmocnione sztucz-
nymi dodatkami do zywnoSci. Znane jest
takze zjawisko alergii krzyzowej, tj. alergia

na alergeny wziewne moze spowodowacé

Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 62-68

odpowiedZ organizmu na alergeny pokar-
mowe zawierajace taka sama strukture
biatka, na przyklad zespét brzoza—jabtko.
Warto podkresli¢ wystgpowanie zespotu
alergii powysitkowej. Rozpoznaje si¢ go
wowczas, gdy objawy alergii pojawiaja si¢
po spozyciu okreslonych pokarméw tylko
wtedy, gdy po positku podjety zostat wysitek
fizyczny. Nasilenie objawow zalezy tez od
wieku, kondycji pacjenta i wystepowania
choréb towarzyszacych. Wskazane jest, by
pacjent lub rodzic w przypadku pacjenta
matoletniego, prowadzili dzienniczek ob-
jawow i spozywanych pokarméw — utatwia

to zebranie doktadnego wywiadu.

Badanie przedmiotowe

Alergia pokarmowa moze wywotaé objawy
ze strony jednego badz wielu narzadéw.
Najczestszymi narzadami, w ktérych ma-
nifestuje si¢ alergia sa: przewdd pokarmo-
wy, skora, uktad oddechowy [6, 7]. Nalezy
mie¢ na uwadze fakt, ze alergii moga to-
warzyszy¢ objawy neurologiczne — bdle
i zwroty glowy, ogélne objawy rozbicia,
spadku nastroju, badZ odwrotnie zespotu
hiperkinetycznego [8, 9]. W przypadku
anafilaksji wystepuja objawy wstrzasowe
z zaburzeniami z uktadu krazenia, odde-
chowego, czesto z towarzyszaca pokrzywka
i $wiadem skory [3].

Punktowe testy skorne (prick)

Punktowe testy skérne badaja pule swo-
istych przeciwciat IgE obecng w skorze.
W praktyce wykonuje si¢ testy z alergena-
mi powietrznopochodnymi (ze wzglgdu na
mozliwo$¢ istnienia alergii krzyzowych)
oraz pokarmowymi. Pacjent powinien by¢
przygotowany do testow (nie moze przyj-
mowac lekéw przeciwhistaminowych i sto-
sowaé masci steroidowych na skor¢ w miej-
scu zaktadania testow). Czutos¢ i swoisto$¢
testow skoérnych wynosi odpowiednio
95150% ijest limitowana jako$cig odczyn-
nikéw [10]. W celu zwigkszenia swoistosci
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stosuje si¢ testy skorne z alergenami na-
tywnymi (tj. surowcami pokarmowymi nie-
przetworzonymi, np. kawatkami owocow
lub warzyw). Technike¢ zakladania testow
opisano szczegétowo w standardach Pol-

skiego Towarzystwa Alergologicznego [11].

Oznaczanie stezenia sIgE we Krwi

Oznaczanie st¢zenia puli krazacych we krwi
sIgE ma przewage nad punktowymi testami
skérnymi w niewielu przypadkach. Mtody
wiek pacjenta, zmiany skérne, niemozno$¢
odstawienia lekéw przeciwhistaminowych
powoduja, ze korzystniejsze moze by¢
oznaczenie sIgE we krwi. W praktyce po-
pularne sg tak zwane panele pokarmowe,
oznacza si¢ wowczas sIgE przeciw kilkuna-
stu alergenom z jednej probki krwi. Czuto§é
iswoisto§¢ oznaczen sIgE zaleza od metody
i laboratorium i s3 mniejsze dla alergenow

pokarmowych niz aeroalergendw [12, 13].

Proby prowokacii

W przypadku alergii IgE-niezaleznej zro-
zumiatym jest, ze zarOwno punktowe testy
skorne, jak i oznaczenie sIgE we krwi nie
jest w stanie zidentyfikowac alergenu, ale
réwniezw przypadku alergii IgE-zaleznej nie
zawsze istnieje mozliwo$¢ dokladnej diag-
nostyki wymienionymi powyzej sposobami.
Stosuje si¢ wowczas proby prowokacyjne. Ist-
nieje wiele rodzajéw préb prowokacyjnych,
ale najbardziej ceniona, nazwana ,,zlotym
standardem” w diagnostyce nadwrazliwoSci
pokarmowej jest metoda podwdjnie Slepej
proby kontrolowana placebo [10]. W prébie
tej ani pacjent, ani lekarz nie wiedza, jaki
alergen pokarmowy jest podawany. Wymaga
ona specjalnie przygotowanych oznakowa-
nych kapsulek. Otwarte proby prowokacyjne
sa mniej wiarygodne, maja jednak zastosowa-

nie w przypadku niemowlat i matych dzieci.

Diagnostyczne diety eliminacyjne
Diety eliminacyjne sa mato wiarygodnym
narzedziem diagnostycznym, wymagaja bo-

wiem duzej doktadnoSci w przestrzeganiu
zalecen oraz unikania tak zwanych alerge-
néw ukrytych. CzeSciej stosuje si¢ je jako
element leczniczy. Wykluczenie pokarmu
powinno trwac co najmniej 4 tygodnie. Na-
lezy pamigtad, ze dieta eliminacyjna musi
by¢ prawidtowo zbilansowana pod wzgle-
dem zawartoSci wszystkich sktadnikéw od-
zywcezych i energetycznych. Dieta elimina-
cyjna nie moze prowadzi¢ do niedozywienia
oraz nie moze by¢ bardziej dokuczliwa niz

sama choroba alergiczna [14].

Molekularna diagnostyka alergii

Badanie molekularne komponentéw an-
tygenowych CRD (component-resolved
diagnostics) to oznaczenie sIgE skierowa-
nego przeciwko okre§lonym fragmentom
czasteczki alergenu. Oznacza to mozliwo§¢
identyfikacji pojedynczego alergenu beda-
cego w pokarmie odpowiedzialnego za re-
akcje nadwrazliwoSci. Z punktu widzenia
klinicznego jest to wazne, pozwala bowiem
ustali¢ profil immunologiczny alergii u ba-
danego pacjenta, bardziej precyzyjnie niz
przy oznaczaniu sIgE opartych na ekstrak-
tach zawierajacych mieszaniny alergenéw
oznaczanego biatka. Ponadto metoda ta po-
maga przewidzie¢ wystapienie konkretnych
objawow, bowiem z alergia na poszczegdlne
alergeny moze si¢ wigza¢ odmienny obraz
kliniczny, a czasami i rokowanie. Kolejna
zaletag metody CRD jest mozliwo$¢ odroz-
nienia pierwotnej alergii pokarmowej od
alergii krzyzowej. Oznaczanie pojedyncze-
go alergenu przy znajomosci jego wtasciwo-
§ci, na przyktad termolabilno$ci umozliwia
okreS§lenie konkretnych zalecef dietetycz-
nych i tolerancji danego pokarmu, na przy-
ktad po obrébce cieplnej [15].

Jako przyktad mozna przedstawic alergie
na biatka mleka krowiego. W standardo-
wej diagnostyce oznaczane bylo stgzenie
sIgE przeciwko biatku mleka krowiego bez
réznicowania poszczegdlnych alergenow

biatkowych zawartych w kazeinie i serwat-
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ce. Metoda CRD umozliwia precyzyjne
okreslenie alergenéw mleka krowiego, co
pozwala na szczegdlowe rozpoznanie aler-
gii, w tym najbardziej niekorzystna i niebez-
pieczna nadwrazliwo$¢ typu natychmiasto-
wego na alergen kazeiny (Bos d 8) zwlaszcza
frakcji alfa s 1 kazeiny. Alergia ta z reguly
manifestuje si¢ reakcjami o typie anafilak-
sji. Z kolei wykrycie sIgE przeciw alerge-
nowi albuminy bialka wolowego wiaze sie

z alergia krzyzowa na mig¢so wotowe [16].

Testy aktywacji komorek

Kluczowym zatozeniem testow aktywacji
komérek jest fakt, ze nawet wykazanie
obecnosci sIgE (wyzej wymienionymi meto-
dami) nie przesadza o tym, czy osoba bedzie
reagowata na kontakt z danym alergenem
manifestujac objawy kliniczne. Dodatkowo
testy skorne i oznaczanie sIgE diagnozu-
ja jedynie reakcje alergiczne typu I (tzw.
IgE-zalezne). Testy aktywacji komdrek
opieraja si¢ na zasadzie inkubowania krwi
pacjenta z ekstraktem alergenowym w celu
aktywowania komorek reakcji alergicznych
do uwalniania przez nie mediatoréw reakcji
alergicznej (IgE-zaleznej i IgE-niezalez-
nej). Obecnie dostepne testy badaja akty-
wacje bazofiloéw, eozynofilow, limfocytow.
Do testéw badajacych aktywacje bazofilow
nalezy: test uwalniania histaminy z bazofi-
16w (BAT, basofil activation test), test uwal-
niania tryptazy z bazofiléw, test uwalniania
leukotrienéw z bazofiléw i komérek tucz-
nych (tzw. CAST-ELISA). W wymienionych
testach miara aktywacji bazofila jest pomiar
stezenia uwalnianej przez niego substancji-
odpowiednio: histaminy, tryptazy lub leuko-
trienéw. Innym rodzajem testow jest pomiar
aktywacji bazofila poprzez oceng ekspresji
jego antygen6éw: CD63 lub/i CD203b meto-
da cytometrii przeptywowe;.

Ocena aktywacji eozynofiléw mozliwa jest
przez pomiar stezenia eozynofilowego
biatka kationowego (ECP, eosynofil cation

protein).
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Do oceny aktywacji limfocytow stuzy test
transformacji blastycznej, test hamowa-
nia migracji leukocytéw, ocena antygenu
PCNA, antygenu proliferacyjnego Ki-67.
Mozna badac aktywacje limfocyta poprzez
ocene ekspresji antygenu CD69 tak zwa-
nej wezesnej aktywacji [17, 18]. Minusem
wymienionych testow sa: niezadowalajaca

czutos¢ i swoistoscé.

Badania genetyczne

Alergia pokarmowa nalezy do choréb zto-
zonych, w ktorych kluczowa role odgrywa
dziedziczenie poligenowe modyfikowane
przez czynniki Srodowiskowe. Dzieki bada-
niom genetycznym z uzyciem klasycznych
metod badawczych, tj. analizy sprz¢zen,
metody genu kandydujacego, klonowania
pozycyjnego zidentyfikowano wiele po-
tencjalnych genéw ryzyka. Wsréd genow
kandydackich wymienia si¢ mutacje genéw
kodujacych filagryne (chromosom 1 q21 —
bialko odpowiedziane za barier¢ ochronna
skory i nablonka), polimorfizmy nukleoty-
dowe FOXP3 (czynnika transkrypcyjnego
limfocytow Treg), polimorfizmy genéw
kodujacych STAT6 (czynnik przekazujacy
sygnatly z receptoréw btonowych do jadra
komoérkowego), SPINKS (biatkowe inhi-
bitory proteaz serynowych w nabtonkach
wielowarstwowych). Wymienione badania
maja znaczenie w poznawaniu mechani-
zm&w rozwoju alergii pokarmowych ale nie

w codziennej praktyce lekarskiej [19—21].

DIAGNOSTYKA NADWRAZLIWOSCI
NIEIMMUNOLOGICZNYCH (NIETOLERANCJI
POKARMOWYCH)

Podobnie jak w diagnostyce alergii pokar-
mowych tak i w reakcjach nietolerancji
pokarmowej podstawowa role odgrywaja
wywiad i badanie przedmiotowe pacjenta.
Zewzgledu na duza r6znorodno$¢ mechani-
zméw powstania nietolerancji pokarmowe;j
dodatkowe badania i testy sa r6zne dla po-

szczegOlnych typéw nadwrazliwosci.
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NIETOLERANCJE ENZYMATYCZNE
Spowodowane sg niedoborem lub bra-
kiem enzymoéw, odpowiedzialnych naj-
czegdciej za wchtanianie weglowodandw.
Niedob6r enzyméw moze mie¢ podtoze
genetyczne lub wynika¢ z choroby uktadu
pokarmowego, ktéra wtérnie prowadzi do
uszkodzenia nabtonka jelitowego, na przy-
ktad stany zapalne jelit o etiologii wiruso-
wej, bakteryjnej, infestacje pasozytnicze
(lamblioza, tasiemczyca, giardiaza), czy
w przebiegu alergii pokarmowej. Nalezy
wowczas poszukiwaé i udowodnié nabyty
charakter dysfunkcji. Badania stosowane
w diagnostyce nietolerancji cukréw to:
badanie stolca — oznaczenia pH stolca
(diagnostyczne pH < 5,5), zawarto$c¢ sub-
stancji redukujacych w stolcu (< 0,5%),
testy obcigzeniowe cukrem, pomiary
aktywnoS$ci disacharydaz w bioptatach
jelitowych. W nietolerancji laktozy naj-
wicksze znaczenie ma wodorowy test od-
dechowy, w ktérym dokonuje si¢ pomiaru
stezenia wodoru w wydychanym powie-
trzu po spozyciu laktozy. W nietoleran-
cjach spowodowanych defektami enzyma-
tycznymi, w ktérych dobrze udowodniono
defekty genowe wedlug dziedziczenia
jednogenowego coraz cze¢$ciej znajduje
zastosowanie diagnostyka genetyczna, na
przyklad w nietolerancji laktozy analiza
polimorfizméw genu LCT-13910 oraz
-22018 [22].

NIETOLERANCJE FARMAKOLOGIGZNE

I/LUB CHEMICZNE

Spowodowane sa substancjami farmako-
logicznymi i/lub chemicznymi zawartymi
w zywnoSci. Duza grupa zwiazkéw wywo-
tujacych objawy nietolerancji pokarmowej
sg zwigzki dodawane do konserwowania
i przetwarzania zywno$ci, tak zwane food
additives. Kolejna grupe nietolerancji po-
karmowych tworza niepozadane reakcje
na aminy biogenne (tzw. reakcje pseudo-

alergiczne), gdy mediatory reakcji alergicz-

nych, na przyktad histamina, dostarczana
jest w znacznych iloSciach w spozytym po-
karmie (np. szpinak, pomidory), lub gdy
spozycie pokarméw powoduje uwalnianie
endogennej histaminy (np. przez czekola-
de, truskawki). W wymienionych przypad-
kach ,,ztotym standardem”, podobnie, jak
w przypadku alergii pokarmowych, jest
préba podwdjnie zaslepiona i kontrolowa-
na placebo. Dodatkowo przydatne moga
by¢ testy aktywacji komdrek (np. w nieto-
lerancji farmakologicznej spowodowanej
kwasem acetylosalicylowym u chorych,
u ktorych wystapil wstrzas anafilaktyczny
iniebezpieczne jest przeprowadzenie proby

prowokacji).

NIETOLERANCJA GLUTENU

Celiakia (choroba trzewna, sprue nietro-
pikalna) jest enteropatia zapalna jelita
cienkiego o podtozu immunologicznym
wywolana nietolerancja glutenu. Duza
role odgrywa prawidtowo zebrany wywiad
oceniajacy wystgpowanie innych choréb
inieprawidtowoSci towarzyszacych celiakii
(np. cukrzyca typu 1, choroby autoimmuno-
logiczne, zmiany skorne — choroba Durin-
ga, niedokrwisto$¢, zaburzenia miesiaczko-
wania, prochnica, osteoporoza szczegdlnie
umiodych oséb). Pomocne sa badania im-
munologiczne: przeciwciala przeciwglia-
dynowe (AGA) w klasie IgA i IgG [swo-
isto§¢ 98%, czutos§¢ 50%], przeciwciata
przeciwko endomysium (EMA) w klasie
IgA iIgG (swoistosé 89%, czutosé 99%),
przeciwciala przeciwko transglutaminazie
tkankowej (TTG) w klasie IgA (swoisto§¢
98%, czuto$¢ 99%). Rozstrzygajaca w po-
stawieniu prawidtowego rozpoznania jest
gastroskopia z oceng bioptatéw nablonka
jelit, na podstawie ktdrej opiera si¢ klasyfi-
kacja celiakii wedtug Marsha-Oberhubera
i Corazza. Celiakia jest zwigzana z obec-
noS$cia antygenu zgodnoS$ci tkankowej
HLA-DQ2 (90—-95% chorych na celiaki¢)
oraz HLA-DQS8 (5—10% chorych na celia-
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ki¢), dlatego pomocne sga badania gene-
tyczne, a nieobecnos$¢ obu wymienionych
markerdw pozwala na wykluczenie choro-
by trzewnej. Wéwczas przy utrzymujacych
si¢ niepozadanych reakcjach organizmu
na spozyty gluten nalezy uwzglednié
przejSciowa nietolerancje glutenu,
powstata wskutek na przyktad infekcji
lub infestacji pasozytniczej przewodu po-
karmowego czy alergii pokarmowej. Przy
dtugo utrzymujacej si¢ nietolerancji glu-
tenu, w badaniach laboratoryjnych moz-
na wykazad: niedokrwisto§¢ mikrocytarna
z niedoboru zelaza lub rzadziej makrocy-
tarng z niedoboru witaminy B, i kwasu
foliowego.

PODSUMOWANIE

Jedno z pierwszych opracowan dotyczacych
szeroko rozumianych nietolerancji pokar-
mowych autorstwa Kennedy’ego ukazato
si¢ w 1936 roku w British Medical Journal,
a autor wskazywat na trudnoSci diagno-
styczne tych jednostek chorobowych [23].
Pomimo uplywu ponad 70 lat diagnostyka
nadwrazliwo$ci immunologicznych i nieim-
munologicznych wciaz pozostaje trudna.
W wytycznych EAACI i Polskiego Towa-
rzystwa Alergologicznego podstawowa role
nadal odgrywa szczegdlowy wywiad i bada-
nie przedmiotowe pacjenta. W alergiach
oznaczanie sIgE za pomoca testéw skor-
nych i/lub oznaczenia sIgE we krwi. Bada-
nia genetyczne dobrze diagnozuja defekty
enzymatyczne dziedziczone jednogenowo.
Pozostale metody wymagaja standaryzacji
w zakresie czutoSci i swoistoSci oraz zasto-
sowania klinicznego. ,,Ztotym standardem”
pozostaje podwdjnie kontrolowana za$le-
piona préoba z placebo [24]. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze w diagnostyce réznicowej nie-
pozadanych reakcji pokarmowych, a wigc
w planowaniu testow i badan laboratoryj-
nych, nalezy uwzglednié stany zapalne jelit
o etiologii infekcyjnej, zakazenia pasozyt-

nicze, nieswoiste zapalenia jelit, wady ana-
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tomiczne, zespoly niedoboréw immunolo-
gicznych, zesp6t jelita drazliwego, choroby
watroby, trzustki, zotadka, mukowiscydoze,
choroby endokrynologiczne.
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