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DIAGNOSTYKA

Looking for food hypersensitivity or for a needle in a hay-stack

S UMMARY

Epidemiological data show an increasing tendency in frequency of allergic
diseases. Certain food allergens may elicite severe, life threatening reactions.
Due to methodological obstacles there is a lack of data concerning food allergy
and hypersensitivity. Diagnostics of food hypersensitivity is one of the most
difficult and time consuming procedure in practical allergology. Detailed
history, skin prick tests, laboratory methods and double blind placebo
controlled food challenge still remain the gold standard in diagnostics of food
hypersensitivity though the interpretation of their results may be controversial
or even misleading. Biphasic and late reactions may also make the diagnosis
more difficult. Appropriate use of the combination of these methods
contributes to the quality of the diagnosis and treatment of food allergy. This
paper presents certain aspects of diagnostics of food intolerance highlighting
the main pitfalls and difficulties characteristic for certain food allergens.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na wzrost zapadalnosci

na choroby alergiczne. Niektére alergeny pokarmowe moga wywotacé
stan bezposrednio zagrazajacy zyciu. Niestety ze wzgledu na brak
wytycznych dotyczacych rozpoznawania i diagnostyki
alergii/nadwrazliwosci pokarmowej wcigz brakuje danych
epidemiologicznych dotyczacych tego zagadnienia. Diagnostyka
nadwrazliwosci pokarmowej jest jednym z najtrudniejszych i najbardziej
pracochtonnych zagadnien praktycznej alergologii. Szczegotowy
wywiad, punktowe testy skérne, metody laboratoryjne oraz podwaéjnie
slepa proba prowokacji kontrolowana placebo pozostaja wciaz ztotym
standardem w rozpoznawaniu nadwrazliwosci na pokarmy, cho¢
niejednokrotnie ich wyniki moga prowadzi¢ do trudnosci
interpretacyjnych lub nawet dawaé¢ mylace wyniki. Diagnostyke
komplikujg dodatkowo reakcje dwufazowe i op6znione. Prawidiowe
uzycie kombinacji metod diagnostycznych zwigeksza szanse postawienia
prawidiowej diagnozy, a tym samym wdrozenie odpowiedniego
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leczenia. Praca przedstawia rézne aspekty diagnostyki nadwrazliwosci
pokarmowej podkreslajac trudnosci interpretacyjne charakterystyczne
dla okreslonych alergenéw pokarmowych.

Rogala B.: Diagnostyka nadwrazliwosci na pokarmy, czy szukanie igly w stogu siana?. Alergia, 2009, 2: 26-29

Badania epidemiologiczne prowadzone w roznych populacjach dowodzg rosngcej
zapadalnosci na choroby alergiczne. (Biata Ksiega Alergii opublikowana w 1998 roku.)
Najwieksze badanie epidemiologiczne dotyczgce alergii pokarmowej zostato
przeprowadzone we Francji, obejmujgc swoim zasiegiem grupe 33 110 respondentow,
a jego wyniki opublikowane w 2001 roku wykazaty, ze biorgc pod uwage jedynie
samoocene chorych na podstawie badania ankietowego rozpoznanie alergii pokarmowej
postawiono u 20,8% chorych, natomiast weryfikacja tych danych za pomocg préb
prowokacji doustnej metodg podwajnie Slepej préby obnizyta ten wskaznik do 3,24% (1).
Niedawno ogtoszone wyniki badan ECAP wyraznie ukazujg rzeczywistg skale zjawiska
w Polsce. Szczegdlny wzrost czestosci wystepowania dotyczy przede wszystkim
schorzen atopowych: sezonowego i catorocznego niezytu nosa oraz astmy oskrzelowej.

Na jednym z dalszych miejsc pod wzgledem czestosci wystepowania znajduje sie
alergia pokarmowa, niemniej jednak problem ten dotyczy znacznego odsetka dzieci
(4-8,5% dzieci ponizej 8 roku zycia) (2) i os6b dorostych (1,4-1,8%) (3).

Niekwestionowang trudnoscig badan epidemiologicznych jest subiektywna ocena
dolegliwosci przez chorego oraz nieudokumentowany zwigzek ze spozywanymi
pokarmami. Dolegliwosci zgtaszane przez chorych czesto sg nieswoiste, a pokarmy
obarczane odpowiedzialno$cig za ich wywotanie bardzo liczne. W takich sytuacjach
uzycie wszelkich metod diagnostycznych tgcznie ze ,ztotym standardem” w diagnostyce
alergii pokarmowej, jakim sg proby prowokacji metodg podwdjnie slepej proby, staje sie
niemozliwe.

Metody diagnostyczne
Wywiad

e Pierwszym elementem diagnostyki jest odpowiednio zebrany wywiad
ukierunkowany nie tylko na rodzaj pokarmu odpowiedzialnego za wywotanie
objawdw, ale rowniez na symptomatologie. Wartos¢ prawidtowo zebranego wywiadu
jest ogromna, lecz czasami musi on by¢ zbierany kilkakrotnie, a nawet poparty
szczegotowo prowadzonym dzienniczkiem spozywanych pokarmow oraz
wywotywanych przez nie objawow klinicznych.

* Bardzo istotny jest czas, jaki uptywa od spozycia pokarmu do wystgpienia objawow
klinicznych.

» Z wyjatkiem nielicznych sytuacji, na podstawie samych objawow klinicznych nie da
sie jednoznacznie okresli¢ mechanizmu lezgcego u podtoza reakcji jako alergiczny
lub niealergiczny.

* Z badan ankietowych wiadomo, ze czesc chorych ocenia swoje dolegliwosci jako
btahe i nie poszukuje pomocy lekarskiej.

Testy punktowe

Przydatng metodg weryfikacji zebranego wywiadu jest wykonanie testow punktowych
z uzyciem roztworéw alergenowych. Dostepne sg komercyjnie przygotowane roztwory
wielu alergendw pokarmowych, niemniej jednak czesto w praktyce wykorzystuje sie
réwniez metode prick by prick (syn. prick to prick, prick plus prick) polegajaca
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na bezposrednim naktuciu lancetem najpierw okreslonego pokarmu, a nastepnie skory
chorego. Interpretacja tak wykonanych testéw nie odbiega od zasad przyjetych dla
klasycznych testow punktowych. Przewaga testéw prick by prick polega na tym, ze
alergeny pokarmowe nie podlegajg zadnej poprzedzajgcej obrobce ani nie sg poddawane
dziataniu czynnikow chemicznych, w zwigzku z czym alergen jest w takiej samej postaci,
jaka jest spozywana.

Na podstawie wynikow badan retrospektywnych przeprowadzonych przez Sporik

i wsp. (4) opracowano wartosci odciecia dla pozytywnych testow z poszczegoIinymi
alergenami pokarmowymi, powyzej ktérych ze 100% prawdopodobienstwem mozna
przewidzie¢ uzyskanie dodatniego wyniku préby doustnej prowokacji; okreslono,
ze babel o srednicy 7 mm z alergenami jaja kurzego i 8 mm z alergenami mleka
krowiego i orzeszkéw ziemnych wigze sie z pewnym rozpoznaniem alergii
pokarmowej na te pokarmy, potwierdzonej podwadjnie slepa préba kontrolowang
placebo (DBPCFC- Double Blind Placebo Controlled Food Challenge).

Wyniki skornych testéw punktowych z alergenami pokarmowymi, w wyniku ktorych
powstat bgbel o srednicy
3 -4 mm zwykle nie sg istotne klinicznie.

Testy ptatkowe

W ostatnich latach przeprowadzono wiele préb wykorzystania innych wiarygodnych

i bezpiecznych metod diagnostycznych. Opracowano wiec metode testow ptatkowych

z alergenami pokarmowymi. Znajdujg one, w potgczeniu z innymi metodami, praktyczne
zastosowanie w diagnostyce nadwrazliwosci na pokarmy u dzieci z objawami atopowego
zapalenia skory oraz z objawami ze strony przewodu pokarmowego (5, 6, 7, 8).
Obserwacje Rasanena i wsp. (8) pozwolity na wykazanie istnienia mechanizmow
nadwrazliwosci pokarmowej, w ktérej mechanizmy zalezne od IgE i wytwarzanie
histaminy majg marginalne znaczenie, w zwigzku z czym punktowe testy skérne

z alergenami pokarmowymi sg negatywne a w obrazie klinicznym dominujg objawy alergii
poznej. Obserwacje te byty kontynuowane i ostatecznie potwierdzone przez Isolauriego

i wsp. (9), ktérzy wykazali istnienie takich mechanizmoéw w odniesieniu do alergenéw
mleka krowiego i okreslili czuto$¢ ptatkowych testéw skérnych w diagnostyce
nadwrazliwosci pokarmowej na 61% , a swoistos¢ na 81%.

Zgodnie z wytycznymi IDCRG (International Contact Dermatitis Research Group)
testy ptatkowe powinny by¢ umieszczane w miejscach wolnych od zmian skérnych,
z zastosowaniem specjalnych, standaryzowanych komér o srednicy 12 mm

i przymocowane tasmga lepiaca (plastrem hypoalergicznym). U chorych, u ktérych
nie jest wykluczony mechanizm natychmiastowy pierwszy odczyt powinien
nastgpi¢ po 15 min, a nastepnie po ponownym natozeniu testu, kolejny odczyt

po 48 i 72 godzinach. Kryteria dodatniego wyniku testu obejmujg obecnos¢
rumienia i obrzeku, grudek i pecherzykéw wystepujacych na ponad 50%
powierzchni skoéry pod ptatkiem zawierajacym badany alergen pokarmy (10).

Dotychczasowe obserwacje (11) dowodzg duzej powtarzalnosci metody i korelacji
z wynikami préb prowokacji doustnej. Niestety brak doniesien dokumentujgcych
przydatnos¢ metody u oséb dorostych. Strukturalne réznice skory u dzieci i oséb
dorostych nie pozwalajg na bezposrednie transponowanie obserwacji poczynionych
u dzieci na osoby doroste.

Oznaczenia stezenia swoistych przeciwciat
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Szereg osrodkéw diagnostycznych zajmujgcych sie problemem nadwrazliwosci
pokarmowej powszechnie stosuje oznaczenia stezenia swoistych przeciwciat przeciwko
alergenom pokarmowym. Metoda ta jest bardzo wartoSciowym narzedziem w rekach tych,
ktorzy pamietajg o tym, Ze jest to jedynie metoda uzupetniajgca oraz o tym, ze dla
szeregu alergenow pokarmowych zidentyfikowano punkty odciecia dla wartosci stezen
przy ktérych istnieje najkorzystniejszy stosunek czutosci do swoistosci i najwyzszy
wskaznik PPV (Positive Predictive Value — wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego) (12,
13, 14). Graniczne stezenia o istotnej wartosci klinicznej réznig sie tez dla
poszczegolnych grup wiekowych.

Szczegolng wartos¢ ma oznaczenie stezenia swoistych IgE przeciwko alergenom dorsza
i orzeszkéw ziemnych, w przypadku ktorych niezaleznie od wieku chorego, wykrycie
stezen odpowiednio powyzej 20 kU/I i 14 kU/I pozwala ze 100% pewnoscig przewidzie¢
dodatni wynik proby prowokacyjne;j.

Jest to tym bardziej istotne, Zze alergeny ryb i orzeszkow ziemnych sg alergenami
szczegolnie czesto odpowiedzialnymi za wystgpienie objawow anafilaksji.

Prowokacja doustna

W przypadku poszukiwania alergenu pokarmowego, ktéry wywotat wstrzas
anafilaktyczny oznaczenie w pierwszej kolejnosci stezenia swoistych IgE jest
najbezpieczniejszg procedurg warunkujgca podejmowanie kolejnych dziatan
diagnostycznych.

Co wigcej, istniejg doniesienia o istnieniu ,granicy bezpieczenstwa” przeprowadzania
préb prowokacji doustnej. W przypadku orzeszkow ziemnych za takg granice uznano
stezenie swoistych IgE o wartosci 5 kUI/I.

Préby prowokacji doustnej metodg podwdjnie slepej proby (DBPCFC) staty sie dawno
uznanym standardem diagnostyki nadwrazliwosci na pokarmy, jednakze ich prowadzenie
i interpretacja sg mozliwe jedynie w wyspecjalizowanych osrodkach. Wykonanie DBPCFC
musi by¢ poprzedzone doktadnym zebraniem wywiadu i analizg dzienniczka
pokarmowego, poniewaz poddanie chorego prowokacji zbyt duzg iloscig pokarmow
niepotrzebnie wydtuza hospitalizacje, zmniejsza stopien wspétpracy z chorym i ostabia
czujnos¢ 0sob nadzorujgcych przebieg prowokacii.

Ze zrozumiatych wzgledéw prowadzenie DBPCFC u chorych z dobrze
udokumentowanym wstrzgsem anafilaktycznym w przesztosci wywotanym
okreslonym alergenem, wytgcznie w celu potwierdzenia uczulenia, jest
niedopuszczalne.

W uzasadnionych przypadkach znacznie bezpieczniejszg alternatywg dla chorego jest
poprzedzenie testu prowokacji badaniami in vitro.

Pewng odmiang doustnych préb prowokacyjnych jest test wargowy (LCT — Labial
Challenge Test) polegajgcy na aplikacji badanego pokarmu na btone sluzowg jamy ustnej.
Wadg tego testu jest brak mozliwosci zaslepienia pokarmu. Olbrzymi wptyw subiektywnej
interpretacji wyniku, przez chorego skutkuje niskg czutoscig LCT wynoszacg 77,2% (15).
Z tego wzgledu test wargowy najczesciej jest wykorzystywany jako wstep do doustne;j
prowokacji z zastosowaniem placebo.

Oczekiwania chorego

Chorzy, u ktérych dominujg burzliwe objawy systemowe lub nasilone objawy narzgdowe
zwykle intensywnie poszukujg pomocy lekarskiej. Identyfikacja czynnika sprawczego jest
niezwykle istotna, poniewaz jego unikanie jest jedyng pewng metodg zapobiegania
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wystgpieniu bezposredniego zagrozenia zycia. Chorzy tacy oprocz identyfikacji pokarmu
oczekujg od lekarza przedstawienia konkretnego planu dziatania w razie wystgpienia
reakcji niepozgdanej, a takze informacji o mozliwosciach wystgpienia reakcji krzyzowych.
Idealna sytuacja to taka, gdy wywiad jasno wskazuje na czynnik sprawczy, a wykonane
punktowe testy skérne lub/i stezenia swoistych IgE przeciwko wskazanym alergenom sg
dodatnie. Czesciej jednak wywiad nie jest jednoznaczny, a wyniki dodatkowych badan nie
przesadzajg o rozpoznaniu. W takiej sytuacji zadaniem lekarza jest pouczenie chorego

0 sposobie prowadzenia dzienniczka samoobserwacji, zastosowaniu diet eliminacyjnych
oraz poinformowaniu chorego o koniecznosci wspotpracy i scistego przestrzegania
zalecen dietetycznych.

Rola lekarza

Ustalenie prawidtowego rozpoznania i identyfikacji pokarmu uczulajgcego wymaga od
lekarza zastosowania wtasciwych metod diagnostycznych oraz znajomosci czutosci

i swoistosci okreslonych metod. W trakcie zbierania wywiadu z chorym nalezy zwrécic
szczegolng uwage na symptomatologie zgtaszanych objawow. Najczesciej obejmujg one
catg game dolegliwosci zwigzanych z przewodem pokarmowym, uktadem oddechowym
i/lub skoérag.

Nawet pozornie oczywiste objawy anafilaksji mogg w rzeczywistosci wynikac z innych
przyczyn: padaczki, napadu MAS, napadowych zaburzen rytmu serca, rakowiaka, napadu
histerii.

Z tego powodu jednostki te powinny by¢ uwzglednione w szerokiej diagnostyce
réznicowej. Jednym z wazniejszych aspektéw wywiadu jest czas, jaki uptyngt od spozycia
pokarmu do wystgpienia dolegliwosci niepozgdanych, a takze powtarzalnosc¢ objawow.
Cennych informacji mogg dostarczy¢ dane na temat szczegolnych okolicznosci
wystgpienia objawow np. poprzedzajgcy wysitek, spozycie alkoholu, rownoczesne
przyjecie okreslonych lekow itp.

Podejmujgc decyzje o rozpoczeciu kolejnego etapu diagnostycznego nalezy wzig¢ pod
uwage bezpieczenstwo chorego. Wykonanie punktowych testow skérnych moze nies¢ ze
sobg ryzyko wystgpienia anafilaksji u niektérych szczegolnie wrazliwych chorych, dlatego
nawet za cene wydtuzenia czasu trwania diagnostyki, nalezy poprzedzi¢ wykonanie SPT
oznaczeniem swoistych IgE. Specyfika okreslonych alergenéw pokarmowych, a takze
metodyka wykonania komercyjnych roztworow alergendéw pokarmowych przeznaczonych
do wykonywania punktowych testéw skérnych moze by¢ odpowiedzialna za negatywny
wynik SPT pomimo ewidentnych cech uczulenia na okreslony pokarm. Te watpliwosci
rozstrzyga przeprowadzenie testu doustnej prowokacji.

Mozliwosci terapeutyczne

Postep metod diagnostycznych niestety nie idzie w parze z mozliwosciami
terapeutycznymi. Leczenie nadal jest objawowe, a jedyng szansg unikniecia wystgpienia
objawdéw jest konsekwentne unikanie spozywania uczulajgcego pokarmu oraz wszelkich
potraw mogacych zawiera¢ nawet sladowe ilosci zidentyfikowanego alergenu.

¢ Leki przeciwhistaminowe stanowig skuteczne zabezpieczenie przed wystgpieniem
tagodnych, choc¢ ucigzliwych objawow ze strony jamy ustnej i skory, a takze
uzupetnienie kompleksowego leczenia anafilaksji wywotanej spozyciem okreslonego
pokarmu.

» Glikokortykosteroidy ze wzgledu na swoje wieloprofilowe dziatanie majg
zastosowanie we wszystkich postaciach nadwrazliwosci pokarmowej zaréwno typu
natychmiastowego jak i op6Zznionego.

e B2-agonisci — W szczegdlnych sytuacjach przebiegajgcych z objawami skurczu
oskrzeli, wywotanych nie tylko spozyciem okreslonego pokarmu, ale rowniez
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ekspozycjg na aerozol czgstek pokarmowych np. opary gotujgcych sie ryb, owocow
morza, prazonych orzeszkow ziemnych itp. lekiem z wyboru sg B2-agonisci
0 szybkim dziataniu.

e Adrenalina — Truizmem jest przekonywac¢ o roli adrenaliny w leczeniu anafilaksji,
niemniej jednak jej rola wydaje sie wcigz by¢ niedoceniana zaréwno przez chorych
jak i lekarzy.

Analiza zgonow w wyniku anafilaksji pokarmowej przeprowadzona we Francji wykazata,
ze znaczny odsetek zgonow byt spowodowany albo zbyt péznym uzyciem adrenaliny,
albo jego brakiem. Za te sytuacje odpowiedzialni sg zaréwno lekarze, ktérzy wcigz zbyt
rzadko przepisujg autowstrzykiwacze z adrenaling jak i sami chorzy, ktérzy zbytnio
bagatelizujg znaczenie tego leku. Na ile jest to wynikiem wtasnej niefrasobliwosci, a na ile
brakiem rzetelnej informacji o realnym zagrozeniu zycia przekazanej przez personel
medyczny pozostaje kwestig sumienia jednych i drugich.
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