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Alergia na pokarmy w Polsce na tle innych
krajow Europy — wyniki projektu EuroPrevali

Food allergy in Poland as compared to other European countries
— results of the EuroPrevall project

Acata Guacata, Maran Kurowskl, MAREk L. KowaLski

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Alergia pokarmowa to znaczacy problem medyczny i spoteczny. Pomimo
licznych publikacji naukowych brakuje petnych danych epidemiologicz-
nych. Celem dostarczenia dobrej jakosci danych z krajéw europejskich
powstat projekt EuroPrevall — wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie
kohortowe. Badanie dotyczyto epidemiologii, metod diagnostycznych,
fenotypdw alergii, zagadnien socjalno-ekonomicznych. Wyniki badan
opublikowano w szeregu publikacji oryginalnych, a celem tej pracy jest
podsumowanie doniesierr naukowych w nich zawartych, a takze poréw-
nanie charakterystyki alergii pokarmowej w Polsce wzgledem alergii po-
karmowej w innych krajach europejskich. Podsumowano doniesienia na
temat alergii na wybrane grupy pokarméw: mleko krowie, jajo kurze,
orzechy ziemne, orzechy laskowe, kiwi.

Stowa kluczowe: alergia pokarmowa, epidemiologia, diagnostyka
komponentowa, test prowokacji pokarmowej

Summary

Food allergy is a significant medical and social problem. Despite nu-
merous scientific publications, complete epidemiological data are lac-
king. In order to provide good quality data from European countries,
the EuroPrevall project - a multicentre international cohort study - was
established. The study concerned epidemiology, diagnostic methods,
allergy phenotypes, and socio-economic issues. The results of the re-
search have been published in a number of original publications, and
the aim of this work is to summarize the scientific reports contained
therein and to compare the characteristics of food allergy in Poland
against other European countries. Reports on allergies to selected fol-
lowing food groups were summarized: cow'’s milk, hen’s egg, peanuts,
hazelnuts, kiwi.
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food challenge test
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Wykaz skrotow:

AP - alergia pokarmowa

ABMK - alergia na biatka mleka krowiego

AJK - alergia na jajo kurze

AOL - alergia na orzechy laskowe

EAACI — Europejska Akademia Alergologii i Immunologii
Klinicznej

Wstep

Podejrzenie nadwrazliwosci badz alergii na pokarmy
(AP) jest coraz czestszym uzasadnieniem konsultacji aler-
gologicznych. Objawy nadwrazliwosci i alergii na pokarmy
moga dotyczy¢ réznych narzadow i uktadéw oraz moga
mie¢ zréznicowane nasilenie: od tagodnych miejscowych
po bezposrednio zagrazajace zyciu. AP stanowi takze istot-
ny problem medyczny, a takze spoteczny oraz jest przed-
miotem wielu badan naukowych. Uwaza sie, ze czestos¢
wystepowania nadwrazliwosci na pokarmy jest wysoka
i stale wzrasta zaréwno w Polsce jak i catej Europie.
Wynikajaca z badan, czestos¢ wystepowania alergii na

DBPCFC - podwadjnie slepa préba prowokacji pokarmowe;j
kontrolowana placebo

IgE — immunoglobuliny E

SPT - skoérne testy punktowe

OAS — zesp6t alergii jamy ustnej

pokarmy charakteryzuje duza rozbieznos¢, wynikajaca
m.in. z zastosowanych definicji alergii i metod diagno-
stycznych. W 2014 roku Europejska Akademia Alergologii
i Immunologii Klinicznej (EAACI - The European Academy
of Allergy and Clinical Immunology) przedstawita pod-
sumowanie szacunkéw czestoSci wystepowania alergii
na pokarmy w Europie dla wszystkich grup wiekowych.
Omoéwiono zbiorcze dane na temat najczesciej uczulaja-
cych pokarmoéw: pszenica, soja, mleko krowie, jajko kurze,
ryby, skorupiaki i owoce morza, orzechy. Okreslono cze-
stos¢ zgtaszania alergii na mleko krowie 6.0%, jaja kurze
2.5%, pszenice 3.6%, soje 0,4%, orzeszki ziemne 1,3 %,
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orzechy 2,2%, rybe 1,3%. Jednakze obserwowana czestosc¢
alergii na pokarmy znacznie spada, jezeli wymagamy po-
twierdzenia wywiadu préba prowokacji i wynosi wéwczas
odpowiednio: na mleko krowie 0,6%, na jaja kurze 0,2%,
na pszenice 0,1%, soje 0,3%, orzeszki ziemne 0,2 %, orze-
chy 0,5%, rybe 0,1%, owoce morza 0,1%. Szacunki te po-
wstaty na podstawie podsumowania badan opublikowa-
nych w Europie w latach 2000-2012. Badania te znaczaco
réznity sie miedzy soba pod wzgledem metodologii [1].
W celu poznania zréznicowania regionalnego wystepo-
wania alergii pokarmowej na obszarze Europy, uzyskania
miarodajnych informacji na temat jej kosztéw i spoteczne-
go oddziatywania, grupa badaczy z kilkunastu krajow eu-
ropejskich opracowata projekt badawczy, ktéry nastepnie
uzyskat finansowanie w ramach 7. programu Ramowego
Komisji Europejskiej. Program ten o akronimie EuroPrevall
(The Prevalence, Cost, and Basis of Food Allergy across Eu-
rope) realizowany byt w latach 2005-2009. Polskie osrodki
uczestniczace w projekcie to Klinika Immunologii i Alergii
Uniwersytetu Medycznego w todzi we wspotpracy z Klini-
ka Pediatrii i Immunologii Instytutu Centrum Zdrowia Mat-
ki Polki.

Projekt EuroPrevall charakteryzowat sie podejsciem
zréznicowanym zaréwno pod wzgledem metodologii
(prospektywne badania kohorty urodzeniowej, badania
przekrojowe i obserwacyjne), jak i wieku badanych (od nie-
mowlecego do szkolnego i dorostosci).[2] Wartosciowym
narzedziem badania alergii pokarmowej byty prospektyw-
ne badania kohortowe, a wyodrebnienie odpowiedniej
grupy badanej z pdzniejsza dtugoterminowa obserwacja
umozliwity uzyskanie nowych informacji. W ramach pro-
jektu przeprowadzono réwniez przekrojowe badania an-
kietowe dzieci w wieku szkolnym i dorostych oraz badania
ambulatoryjne.

Chociaz ztotym standardem w diagnostyce alergii po-
karmowej pozostaje podwdjnie Slepa préba prowokacji
pokarmowej kontrolowana placebo (DBPCFC) [3] coraz
szersze znaczenie maja badania molekularne, potencjal-
nie przydatne do oceny prawdopodobienstwa wystapie-
nia alergii w mechanizmie reakcji krzyzowych, jak réwniez

Tabela I. Metodyka badawcza stosowana w projekcie EuroPrevall. [4] [5]

do szacowania prawdopodobienstwa rozwoju tolerancji.
W projekcie EuroPrevall wykorzystano obydwie wymienio-
ne powyzej metody, a diagnostyka molekularna stanowita
podstawe do zbadania charakterystyki odmiennosci alergii
pokarmowej miedzy poszczegolnymi krajami.

Kohorta urodzeniowa EuroPrevall

Osrodki badawcze prowadzace nabér do kohorty zlo-
kalizowane byty w 9 europejskich krajach: Polsce, Islandii,
Wielkiej Brytanii, Holandii, Niemczech, Litwie, Hiszpanii, we
Wtoszech, Grecji. Do badania wtaczono 12049 noworod-
kéw urodzonych w latach 2005-2006 wraz z ich rodzinami,
w tym w todzi zrekrutowano 1513 noworodkéw. Wywiady
prowadzono przy uzyciu wystandaryzowanych kwestiona-
riuszy, kwalifikujac dzieci spetniajace kryteria: wiek ciazo-
wy, co najmniej 34 tygodni i co najmniej 7 punktow w skali
APGAR w 5 minucie po urodzeniu. Uwzgledniono réwniez:
wywiad rodzinny w kierunku alergii i inne czynniki, takie
jak przebieg ciazy, choroby matki, spozywana zywnosci,
przyjmowane leki i suplementy diety, narazenie na dym ty-
toniowy, rodzaj porodu i wiek matki, a takze srodowisko
domowe oraz obecnosci zwierzat domowych. Inne istot-
ne uwzglednione dane to: wiek rodzicéw, pochodzenie
etniczne, poziom wyksztatcenia, masa ciata przed ciaza,
wystepowanie alergii u matki, ojca, rodzenstwa, narazenie
na dym tytoniowy w ciazy, rodzaj podtogi w pokoju dzie-
ciecym oraz rodzaj materaca niemowlecego.

Przy uzyciu znormalizowanych kwestionariuszy i badan
przeprowadzono oceny kontrolne uczestnikow badania
w wieku 12, 24 i 30 miesiecy. Przez 2 lata obserwowano
9336 uczestnikdw badania w catej Europie, co dawato
77,5% o0s6b pierwotnie zrekrutowanych, natomiast w Pol-
sce obserwowano 1280 uczestnikow, co stanowito 84,6%
pierwotnie przystepujacych do badania

Istotne dane kliniczne i kwestionariuszowe, kryteria
kwalifikacji, jak réwniez metody diagnostyczne zastosowa-
ne w badaniach zwiazanych z projektem EuroPrevall przed-
stawiono w Tabeli I. [4,5]

Kryteria kwalifikacji wtaczenia i istotne dane
kwestionariuszy

* wiek ciazowy > 34 tygodni

e >7 punktéow w skali APGAR w 5 minucie
po urodzeniu

* wywiad rodzinny w kierunku alergii

* przebieg ciazy

* rodzaj porodu i wiek matki

* choroby matki

* rodzaj spozywanej zywnosci

* przyjmowane leki i suplementy diety

* narazenie na dym tytoniowy

* $rodowisko domowe

* obecnosci zwierzat domowych

Metody diagnostyczne

* podwadjna Slepa proba kontrolowana placebo
* testy skorne (SPT)

e swoiste IgE w surowicy

* diagnostyka komponentowa

Pokarmy uzyte do podwadjnie Slepej proby
kontrolowanej placebo

jajo kurze, mleko, ryby, krewetki, orzeszki ziemne,
orzechy laskowe, seler, brzoskwinie, jabtka
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liczba uczestkéw poddanych dwuletniej obserwacji

Kohorta Europrevall
Polska

Europa
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Ryc.1. Kohorta urodzeniowa EuroPrevall. Liczba oséb zrekrutowanych do badania oraz liczba oséb pozostajacych pod obserwacja w ciagu 2

lat w Polsce i Europie. [4] [5]

W oparciu o badania kohorty urodzeniowej uzyskano
interesujace wyniki, dotyczace wystepowania alergii na
biatka mleka krowiego i jajka kurzego, ktére oméwiono
ponizej.

Alergia na biatka mleka krowiego (ABMK)

Alergeny mleka krowiego to biatka: kazeina- Bos d 8,
sktadajaca sie z kilu frakcji biatkowych Bos d 9, Bos d 10,
Bos d 1, Bos d 12, a- laktalbumina Bos d 4, B -laktoglobuli-
na, albumina surowicza Bos d 6. Badania w ramach projek-
tu EuroPrevall wykazatly, ze czestos¢ wystepowania ABMK
w pierwszych dwodch latach zycia wynosi 0,54% (skorygo-
wana wartos¢ to 0,74%) w Europie i 0,6% w Polsce. Roz-
poznanie ABMK stawiano przede wszystkim w oparciu
o wyniki podwojnie $lepej proby prowokacji pokarmowej
kontrolowanej placebo. Do préby tej kwalifikowano dzieci,
u ktérych testy skorne byty dodatnie, u ktérych obserwo-
wano obecnos¢ slgE przeciwko biatkom mleka krowiego,
dzieci z dodatnim wywiadem w kierunku objawéw wy-
stepujacych na przestrzeni 2 godzin od spozycia danego
pokarmu lub u ktérych dieta eliminacyjna prowadzita do
ustapienia objawéw. DBPCFC przeprowadzono u 248 dzie-
ci, a ponowna prowokacje po roku, u 68 dzieci. Najczestsze
objawy ABMK to reakcje skérne (80%), rzadziej reakcje ze
strony uktadu oddechowego (20%) i uktadu pokarmowego
(18%). Objawy ABMK czesciej przebiegaja w mechanizmie
IgE-zaleznym. Ogodlna czestos¢ wystepowania IgE-zaleznej
alergii na mleko krowie w Europie wyniosita 0,44% (sko-
rygowana czesto$¢ to 0,59%). Natomiast IgE-niezalez-
na ABMK wystepuje w Europie z czestoscig od 0,13% do
0,72%. W przebiegu IgE-zaleznej ABMK czesciej spotyka
sie objawy skérne, natomiast w przypadku IgE-niezalez-
nej ABMK — objawy ze strony przewodu pokarmowego.
tacznie we wszystkich osrodkach w Europie podwdjnie
slepa prébe prowokacji pokarmowej kontrolowana place-
bo (DBPCFC) przeprowadzono u 248 dzieci, sposrdd kto-
rych wynik dodatni obserwowano u 55. IgE-zalezna ABMK
potwierdzono u 42 oséb, IgE- niezalezna u 13. W Polsce
DBPCFC z alergenami mleka krowiego wykonano u 22 pa-
cjentéw, sposrod ktérych wynik dodatni obserwowano

u 8. Sposrdd nich, u 6 oséb byta to reakcja IgE-zalezna,
u 2 oséb byta to reakcja IgE-niezalezna. Sposréd 6 ponow-
nie przebadanych po 12 miesigcach polskich pacjentow,
tolerancje na alergeny biatka mleka krowiego rozwinety
3 osoby. W Europie powtdrnej ocenie po roku poddano
32 dzieci, z czego 22 (69%) rozwineto tolerancje. Czesciej
tolerancje rozwijaty dzieci, u ktérych nie stwierdzano obec-
nosci swoistych przeciwciat klasy IgE dla biatek mleka kro-
wiego. Natomiast dzieci z sIgE prezentowaty ciezsze obja-
wy w poréwnaniu z dzie¢mi bez obecnosci sigE. [6]

Alergia na jajo kurze (AJK)

Alergia na jajo kurze (AJK) jest druga, co do czestosci
wystepowania — po ABMK — alergia pokarmowa. Uczulenie
na alergeny jaja kurzego to gtéwnie uczulenia na owomu-
koid (Gal d 1) i owoalbumine (Gal d 2), w dalszej kolejnosci
na transferyne (Gal d 3), takze albumne surowicza (Gal d 5)
i lizozym (Gal d 4). Wiekszos¢ badan, dotyczacych epide-
miologii AJK w Europie, oparta byta na danych ankieto-
wych. Szacuje sie, ze czestos¢ zgtaszanej przez pacjentéw
alergii na jajo kurze jest na poziomie 2,5%, jest to najwyzsza
czestos$¢ w dziedzinie alergii na pokarmy zaraz po czestosci
wystepowania alergii na mleko krowie i pszenice. Liczba ta
znacznie spada, gdy oceniamy alergie potwierdzona préba
pokarmowa, wowczas stanowi 0,2% i jest druga najwyz-
sza czestoscia po ABMK.[12] W opisywanej kohorcie Eu-
roPrevall alergie na jajo kurze podejrzewano u 298 dzieci,
a 172 z nich poddano DBPCFC, uzyskujac potwierdzenie
alergii u 86 prowokowanych. Podwdjnie Slepa probe pro-
wokacji pokarmowej kontrolowana placebo przeprowa-
dzono wsréd dzieci z dodatnim wywiadem w kierunku
AJK, z towarzyszacym dodatnim wynikiem SPT lub obec-
noscia slgE, lub u dzieci z wiarygodnym wywiadem ewi-
dentnej, powtarzajacej sie reakcji alergicznej po spozyciu
jaja kurzego i u dzieci z wywiadem ustapienia reakgji aler-
gicznych po wyeliminowaniu z diety tego pokarmu. Testy
zostaty wykonane z pasteryzowanym, surowym proszkiem
jaja kurzego, nie stosowano prowokacji przy uzyciu po-
karmu po obrébce termicznej. DBPCFC stosowano zgod-
nie ze standardami, podajac wzrastajace dawki alergenu,
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w warunkach odpowiedniego zabezpieczenia medyczne-
go. Epizod anafilaksji w wywiadzie upowazniat do wiacze-
nia osoby do grupy oséb z potwierdzona alergia pokar-
mowa. Dodatni wynik prowokacji uzyskano u 64% dzieci
z pozytywnym SPT i u 79,1% dzieci z dodatnim sIgE. Prze-
wazaty objawy natychmiastowe w okoto 80% przypadkéw
pozytywnej DBPCFC. Ogdlna czestos¢ wystepowania alergii
na jajo kurze u dzieci do 2 roku zycia w Europie okreslo-
no na poziomie 0,84%, skorygowana wartos¢ to 1,23%.
W Polsce do podwodjnie Slepej proby kontrolowanej place-
bo zakwalifikowano 14 os6b, u 8 oséb wynik byt dodatni.
W Europie tolerancja na jajo kurze po roku od pierwsze-
go rozpoznania rozwineta sie u potowy dzieci. Diagnoze
oparto o ujemny wynik powtérnie wykonanej DBPCFC.
W Polsce ponownie po roku oceniono 5 o0s6b, toleran-
cje wyksztatcity 3 osoby. Ogdlna czestos¢ wystepowania
w Polsce alergii na jajo kurze u dzieci do 2. roku zycia wy-
nosita 0,6%. Najczestszymi objawami alergii na jajo kurze
byly kolejno: zmiany skérne, objawy ze strony uktadu
pokarmowego, objawy ze strony uktadu oddechowego.
Podkreslono znaczna korelacje miedzy AJK i wystepowa-
niem objawéw w postaci egzemy. [7] Przedstawione po-
wyzej dane wskazuja, ze DBPCFC jest w odniesieniu do
AJK wartosciowa metoda diagnostyczna, pozwalajaca
na weryfikacje danych z badania podmiotowego. Nale-
zy jednak zaznaczy¢, ze jest to metoda dostepna jedynie
w specjalistycznych osrodkach, posiadajacych doswiadcze-
nie w ocenie i interpretacji jej wynikow oraz w postepowa-
niu w przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej.

Alergia na orzechy laskowe (AOL)

Alergeny orzecha laskowego to biatka zapasowe Cor a 9
(11s globuliny), Cor a 11 (7s globuliny), Cor a 14 (2s albu-
miny), a takze Cor a 1 z rodziny PR-10, Cor a 2 -profilina,
Cor a 8 z rodziny nsLTP, Cor a 12 i 13 nalezace do oleozyn.
WSsrdd uczestnikéw projektu EuroPrevall AOL byta najcze-
sciej zgtaszana w wywiadzie alergia pokarmowa (32%)
i wiekszosci dotyczyta osdb dorostych, w mniejszym stopniu
dzieci. Do badania EuroPrevall wtaczono 731 oséb zgtasza-
jacych objawy po spozyciu orzechéw laskowych. Najcze-
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sciej wystepowaty objawy w obrebie jamy ustnej (84,4%),
rzadziej objawy ze strony uktadu oddechowego, uktadu
pokarmowego i skéry. DBPCFC wykonano u 124 oséb.
Alergie na orzechy laskowe potwierdzono u 70% oséb
poddanych DBPCFC w Europie i u 47,1% oséb badanych
w Polsce. Dodatni wynik testéw skdrnych u oséb zgtaszaja-
cych objawy alergii obserwowano u 77,4 % os6b (Europa)
i 52, 9% (Polska), kolejno obecnos¢ sIgE u 83,7% (Europa)
i 59.4 % (Polska). Osoby, u ktérych w wywiadzie wystapita
reakcja anafilaktyczna (odpowiednio 3% ankietowanych
w Europie i 2,9% ankietowanych w Polsce) wykluczono
z przystapienia do podwadjnie Slepej préby kontrolowanej
placebo. (Rycina 2.)

W grupie os6b z potwierdzona AOL dodatni wynik SPT
odnotowano u 87%, obecnos¢ alergenowo swoistych IgE
u 89,9%, natomiast u 93,8% stwierdzono obecnos¢ swo-
istych IgE przy zastosowaniu metod diagnostyki kompo-
nentowej (CRD). Najczesciej uczulajacym biatkiem orzecha
laskowego byto Cor a 1. Poziom IgE swoistych dla Cor a 1
byt kilkukrotnie wyzszy niz poziomy sIgE dla pozostatych
biatek orzecha laskowego. W Polsce zaobserwowano naj-
nizsza czestos¢ uczulenia na Cor a 12 w poréwnaniu do po-
zostatych krajow europejskich. Najczesciej w naszym kraju,
oprécz Cor a 1, uczulaty biatka Cor a 2, Cor a 12, Cor a 8
i9,Cora11i14. W Europie uczulenie na Cor a 14 koreluje
z uczuleniem na Cor a 9 i czesciej wystepuje w dziecinstwie,
natomiast w wieku dorostym najczesciej wystepuje uczule-
nie na Cor a 1. W wiekszosci regionéw Europy dominuje
krzyzowa alergia na orzechy laskowe i alergeny pytku brzo-
zy. Przyczyna tego zjawiska jest wysoki stopien homologii
Cor a 1 i gtébwnego alergenu brzozy Bet v 1. W niektoérych
krajach obserwuje sie takze reakcje krzyzowe miedzy aler-
genami brzoskwini a biatkiem Cor a 8 orzecha laskowego.
Stezenie IgE swoistych dla Cor a 8 silnie koreluje réwniez
ze stezeniem slgE dla orzecha wtoskiego oraz jabtka. Naj-
czesciej alergii na orzechy laskowe towarzyszyto uczulenie
na pytek brzozy (80%), a takze pytki traw. Obecnos¢ uczu-
lenia na profiline i CCD odpowiada uczuleniu na ponad
90% badanych pytkéw. Z uczuleniem na pytki najbardziej
koreluje uczulenie na Cor a 12, najmniej - Cora 9, 11i 14.
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70,20%
47,10%
3,00%
2,90%
5 B
s N
(6} (\’b
22 2
,Z;\,Q\’b{éolb
d° R
bO Q’b

Ryc. 2. Odsetek pozytywnych wynikéw badan diagnostycznych sugerujacych lub potwierdzajacych alergie na pokarm u oséb zgtaszajacych

reakcje po spozyciu orzechéw laskowych w Polsce i w Europie: dodatni wynik punktowych testéow skérnych (SPT), obecnosci swoistych immu-

noglobulin E(slgE), dodatnia podwadjnie $lepa proba kontrolowanej placebo lub anafilaksja w wywiadzie. [8]
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U ponad 90% uczulonych na orzechy laskowe stwierdza sie
obecnos¢ sIgE swoistych dla innych pokarméw. Obecnos¢
slgE dla lateksu obserwowano w uczuleniach na wszystkie
komponenty orzecha laskowego z wyjatkiem uczulenia na
Cor a 1.[8]

Alergia na orzeszki ziemne

Alergeny orzecha ziemnego to biatka zapasowe Ara h 1
(7s globuliny), Ara h 2 (2s albuminy), Ara h 3 (11s glo-
buliny), Ara h 6 (2s albuminy), a takze biatka Ara h 8
z rodziny PR-10, Ara h 9 z rodziny nsLTP, profilina, ole-
ozyny. W ramach projektu EuroPrevall oceniano 68 os6b
z alergia na orzechy ziemne (40 z anafilaksja, 28 z alergia
potwierdzona DBPCFC) oraz 44 osoby z atopig bez alergii
na orzechy ziemne i 12 oséb bez atopii. Podczas DBPCFC
poczatkowa dawka zawierata 3 mg, a koncowa 3 g biat-
ka orzechow ziemnych. Kumulacyjna dawka biatka alerge-
nowego w przypadku podania wszystkich przewidzianych
protokotem dawek wynosita 4,443 g. Obserwowano ob-
jawy takie jak zespét alergii jamy ustnej (OAS), miejscowy
lub uogdlniony Swiad skory, zaczerwienienie, pokrzywka,
dysfagia, nudnosci, wymioty, biegunka, kaszel, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, obrzek krtani, spadek
cisnienia tetniczego krwi. Najczesciej wystepujacym obja-
wem byt zesp6t OAS. Pierwsze objawy alergii na orzechy
ziemne przed 14. rokiem Zzycia wystepowaty u 64% pa-
cjentéw z dodatnim wynikiem DBPCFC i u 75% pacjentéw
zanafilaksjawwywiadzie. Najczesciejuczulajacymalergenem
orzeszkow ziemnych byto biatko Arah 2. Uczulenie na Arah 2
stwierdzono u 56% badanych, a na Ara h 6 u 50% badanych.
Alergie na orzechy ziemne obserwowana juz we wczesnym
dziecinstwie charakteryzuje uczulenie na Ara h 1i Ara h 2,
Ara h 3. Reakcje ogdlnoustrojowe najczesciej wystepuja
w przebiegu alergii na Ara h 2, poziom slgE w kierunku
Ara h 2 koreluje z ciezkoscia objawoéw klinicznych. Wyka-
zano, ze w przebiegu uczulenia na Ara h 6 wystepuje za-
wsze uczulenie na Ara h 2, stezenia slgE w kierunku tych
dwoch komponentéw jest silnie skorelowane. W grupie
krajéw Europy Wschodniej, do ktorej wtaczono Polske, naj-
czesciej uczulajacymi komponentami byty kolejno Ara h 2,
Arah 6, Arah 8i9, Ara h 1, profilina. Czesto$¢ uczulenia na
poszczegdlne komponenty orzechéw ziemnych w Europie
i Europie Wschodniej przedstawiono na Rycinie 3 [9].
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Alergia na kiwi

Alergia na kiwi wciaz jest poznana i opisana w niewiel-
kim stopniu, jednak moze by¢ przyczyna dramatycznych,
potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji uogélnionych.[10].
Alergeny kiwi to aktynidyna, proteaza cysteinowa (Actd 1),
biatko podobne do taumatyny (Act d 2), glikoalergen 45 kDa
(Akt d 3), cystatyna (Act d 4), kiwellina (Act d 5), pektyna ihi-
bitor metyloesterazy (Act d 6), ester metylowy pektyny (Act
d 7), homolog Bet v 1, PR-10 (Act d 8), profilina (Act d 9),
nieswoiste biatka przenoszace lipidy (Act d 10). Poszcze-
g6lne metody diagnostyczne alergii na owoce kiwi charak-
teryzuja sie zréznicowana czutoscia; dla testéw skérnych
z uzyciem ekstraktu z kiwi wynosi ona zaledwie 20%, dla
oznaczenia swoistych IgE przy uzyciu ekstraktu z kiwi - 46%,
a najwieksza czutosc¢ rzedu 65% stwierdzano w odniesieniu
do diagnostyki komponentowej. Alergia na kiwi jest cze-
sto zwiazana z reakcja krzyzowa z pytkiem brzozy, pytkami
traw, ale moze by¢ takze alergia monowalentna. W ramach
projektu EuroPrevall zbadano 311 oséb (w tym 26 oséb
z Polski i 56 z catego regionu Europy Wschodniej), u ktérych
wywiad wskazywat na mozliwos$¢ alergii na kiwi. Ocenia-
no wyniki testéw skérnych zaréwno z ekstraktem kiwi jak
i z alergenami potencjalnie krzyzowo reagujacych pytkéw.
W badaniu tym nie przeprowadzono podwadjnie Slepej pré-
by prowokacji pokarmowej kontrolowanej placebo, opie-
rajac jego interpretacje o wyniki slgE i testow skornych.
Act d 1 opisywany jest jako najczestszy alergen kiwi odpo-
wiedzialny za monowalentna alergie na kiwi. W przypadku
alergii monowalentnej rzadziej opisywane jest uczulenie na
Act d 8. Pacjenci z krzyzowa alergia na kiwi i pytki brzozy sa
czesciej uczuleni na Act d 8 w poréwnaniu do pacjentéw
bez alergii krzyzowej. Pacjentow z krzyzowa alergia na kiwi
i alergia na pytek traw charakteryzuje czestsze uczulenie na
Act d 9 niz pacjentéw bez alergii krzyzowej. Uczulenie na
Act d 1 koreluje réwniez z ciezkoscig objawéw klinicznych
w przebiegu alergii na kiwi. W krajach Europy Wschodniej
najczesciej wystepowato uczulenie na Act d 8, co moze po-
twierdzad zwiazek alergii na kiwi z alergia na pytki brzozy
w tym regionie Europy takze w Polsce. Uczulenie na Act d 8
w innych regionach Europy byto réwniez dominujace, tylko
w jednym regionie Europy przewazato uczulenie na Act d 9
i Actd 10. [11]

Region wschodniej Europy (w tym Polska)
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Ryc.3. Czestos¢ uczulenia na poszczegdlne komponenty orzechéw ziemnych w Europie i Europie Wschodniej (grupa, do ktérej zaliczono Pol-
ske) w grupie oséb poddanych ambulatoryjnemu badaniu klinicznego w ramach projektu EuroPrevall. [9]
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Nadwrazliwos$¢ na pokarm wsrod dzieci w Polsce
Centralnej

W ramach programu EuroPrevall na terenie miasta to-
dzi przeprowadzono badanie ankietowe w populacji dzieci
szkolnych celem oszacowania czestosci wystepowania ob-
jawow alergii pokarmowej w tej grupie wiekowej. Badanie
przeprowadzono u 2 111 dzieci — uczniéw szkét podstawo-
wych — z wykorzystaniem ankiet opracowanych w ramach
projektu EuroPrevall. Na podstawie wywiadu uzyskanego
od rodzicéw czestos¢ wystepowania objawdéw wywota-
nych ekspozycja na pokarm oceniono az na 42%. Pokarmy
najczesciej wywotujace objawy to mleko krowie, czekola-
da, nabiat, truskawki, jajo kurze, pomidor, kakao, orzechy
nieokreslone, owoce nieokreslone, pomarancze. Objawy
skérne opisywane jako wysypki skérne, $wiad skory lub
pokrzywka podawato 35,1% dzieci. Objawy gastroentero-
logiczne (biegunka, wymioty) zgtaszato 14,2 %, natomiast
objawy ze strony uktadu oddechowego (katar, niedroznosc
nosa) - 13,5% ankietowanych. Rzadziej opisywano obja-
wy spojéwkowe 6,8%, bole gtowy 6,0%, dusznos¢ 3,5%,
$wiad, mrowienie lub obrzek jamy ustnej 2,7%. Wystapie-
nie objawow u dziecka wiecej niz 4 razy opisywane byto
przez 26,5% rodzicow.

Zaskakujaco wysoka czestos¢ podawanych przez rodzi-
cow objawow alergii pokarmowej odbiega znacznie od po-
dobnych wynikéw weryfikowanych przy pomocy bardziej
rygorystycznej metodologii. Nakazuja one podchodzi¢
z ostroznoscia do wywiadu i wskazuja na koniecznos¢
poszerzenia w praktyce diagnostyki alergologicznej m.in.
o diete eliminacyjna oraz badania laboratoryjne i préby
prowokacyjne. [12]

Alergia pokarmowa jako problem spoteczno-
ekonomiczny

Gtoéwna metoda profilaktyki objawéw alergii na pokar-
my jest unikanie ich spozywania. Warto podkresli¢, ze nie-
wiasciwe badz nieuzasadnione stosowanie diety elimina-
cyjnej moze prowadzi¢ do niedozywienia spowodowanego
niedoborem istotnych sktadnikéw odzywczych. Pomimo
wyeliminowania danego pokarmu osoby uczulone wciaz
pozostaja narazone na spozycie pokarmu zawierajacego
sladowe ilosci danego alergenu. W zaleznosci od nateze-
nia, objawy uogodlnionej reakcji po pokarmach wiaza sie
z réznego stopnia zagrozeniem dla zdrowia i zycia pacjen-
ta. Konieczno$¢ interwencji medycznej i wdrozenia pro-
cedur ratunkowych skutkuje takze istotnym obcigzeniem
finansowym systeméw opieki zdrowotnej. W obiektyw-
nych badaniach przeprowadzonych w ramach projektu
EuroPrevall potwierdzono, ze alergia pokarmowa generuje
stosunkowo wysokie koszty dla systemu opieki zdrowot-
nej, szczegodlnie w przypadku nasilonych, zagrazajacych
zyciu reakcji uogolnionych. [13]

Dalsze europejskie badania alergii na pokarmy
na podstawie kohorty EuroPrevall

Obserwacja kohorty EuroPrevall w poézniejszych latach,
doktadniej pomiedzy 2014-2017, umozliwita ocene alergii
na pokarmy wsrod dzieci szkolnych w oSmiu europejskich
krajach. Wykazano, ze alergia na orzechy laskowe i orzech
ziemny jest najczestsza alergia na pokarm wsréd dzieci
w wieku 6-10 lat. Diagnoze oparto o wywiad, przeprowa-
dzone SPT i zaslepiona prowokacje pokarmowa z jednym
lub wiecej pokarmem. 16,2% z 6069 uczestnikow badania,

zgtaszato objawy nietolerancji pokarmu, do przystapienia
do DBPCFC zakwalifikowano 238, natomiast prowokacji
poddano zaledwie 46 dzieci, 17 dzieci zakonczyto prowo-
kacje z wynikiem dodatnim. Znaczna cze$¢ rodzicéw dzieci
zakwalifikowanych do prowokacji nie wyrazita zgody na
badanie. Ustalono czestos¢ wystepowania alergii na po-
karm w przedziale 1,4%-3,8%. Autorzy badania sugeruja,
ze nie doszto do zwiekszenia czestosci wystepowania aler-
gii na pokarm w populacji dzieci szkolnych w poréwnaniu
do wczesniejszych badan. [14]

Stale podkresla sie, ze ze wzgledu na znaczne réznice
geograficzne trudno jest okresli¢ epidemiologie alergii na
pokarm. W wiekszosci krajéw w grupie pediatrycznej naj-
czesciej uczula mleko krowie i jajo kurze, natomiast uczule-
nie na pokarm pochodzenia roslinnego i owoce morza jest
zalezne od rejonu geograficznego. [15]

Kolejne publikacje oparte o kohorte EuroPrevall przed-
stawiaja zwigzek miedzy narazeniem na czynniki srodowi-
skowe, a wystepowanie alergii na pokarm u dzieci i do-
rostych. Nizszy odsetek alergii na pokarm obserwowano
u dzieci posiadajacych psa w dziecinstwie i u tych urodzo-
nych z wyzszym wiekiem ciazowym. Alergie na pokarm
czesciej obserwowano wsréd dorostych mezczyzn. W prze-
prowadzonym badaniu nie potwierdzono zwigzku miedzy
innymi czynnikami srodowiskowymi a czestoscia wystepo-
wania alergii na pokarm u dorostych i dzieci. Réwniez nie
potwierdzono wptywu niemowlecych nawykéw zywienio-
wych na pdzniejsze wystepowanie AP. [16]

Na podstawie kohorty EuroPrevall przedstawiono takze
korelacje wystepowania egzemy w okresie niemowlecym
z pbdzniejszym wystepowaniem alergii na biatka jaja kurze-
go. Stopien nasilenia zmian skornych odpowiadat czestosci
wystapienia AnBJK. Zasugerowano takze zwigzek stosowa-
nia antybiotykow we wczesnym dziecinstwie z pdzniejsza
AnBJK. Zaobserwowano réwniez czestsze wystepowanie
AnBJK u dzieci z alergicznym niezytem nosa. [17]

Kolejne publikacje na podstawie danych zebranych
w projekcie przedstawia czestos¢ wystepowania Swisz-
czacego oddechu wsrdd dzieci, a takze analize czynnikéw
ryzyka. W Polsce czestos¢ te oceniono na 1,7%, w pozo-
statych krajach Europy czestos¢ byta znacznie wyzsza, pod-
sumowujac we wszystkich osrodkach 7,8%. Uznano, ze nie
mozna jednoznacznie potwierdzi¢, ze wczesna alergia na
pokarmy lub dtuzszy czas karmienia piersia sa niezalezny-
mi czynnikami ryzyka lub protekcji wystepowania Swistow
u dzieci do 2 roku zycia. Potwierdzono jedynie zaleznos¢
miedzy wystepowaniem infekcji drég oddechowych lub
narazenia na dym papierosowy ze zwiekszong czesto-
Scig Swistow u dzieci. [18]

EuroPrevall a dotychczasowe badania alergii
pokarmowej w Polsce

Wyniki badania EuroPrevall uzyskane w ujednoliconej
metodologii powinno sie ocenia¢ na tle dotychczasowych
badan prowadzonych w Polsce. Moga one tez stanowi¢
punkt wyjsciowy do dalszych badan nad alergia pokarmo-
wa w naszym kraju, tym bardziej, ze omawiane badania
dotyczyty jednego tylko regionu Polski — todzi i okolic.
Alergia pokarmowa jest w Polsce intensywnie badana od
kilku dekad przez wiodace osrodki badawcze, jak Klinika
Pediatrii, Gastroenterologii i Alergologii Dzieciecej w Bia-
tymstoku pod kierownictwem prof. Macieja Kaczmarskie-
go, a takze Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej
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w Bydgoszczy pod kierownictwem prof. Zbigniewa Bar-
tuzi. W roku 2017 prof. Bartuzi i wsp. uwzgledniajac ba-
dania charakteryzujace sie wysoka jakoscia przedstawit
stanowisko Polskiej Sekcji Alergologii Zywnosci dotyczace
epidemiologii, diagnostyki i postepowania z pacjentami
z nadwrazliwoscia na pokarmy. Opisano, ze najczestsza
przyczyna alergii pokarmowej w okresie niemowlecym sa
biatka mleka krowiego i biatka jaja kurzego, natomiast
w populacji oséb dorostych role te petnia orzeszki ziem-
ne i inne orzechy, mieso ryb, skorupiaki, owoce i warzywa.
Autorzy podkreslili, ze tylko w 9 krajach europejskich zo-
staty przeprowadzone wiarygodne badania z potwierdza-
niem diagnozy alergii pokarmowej poprzez zastosowanie
podwadjnie $lepej proby prowokacji pokarmowej kontrolo-
wanej placebo. [3] Kaczmarski i wsp. ocenili czestos¢ wy-
stepowania przetrwatej alergii na mleko krowie u dzieci ze
wczesniej rozpoznana IgE zalezna ABMK. [19]

Kluczowym problemem w badaniach nad epidemiologia
AP jest réznicowanie objawow niepozadanych po spozy-
ciu pokarmu np. na tle enzymatycznym, czyli nietolerancji
pokarmowej z reakcja alergiczna po spozyciu pokarmu.
Szacowano, ze alergia na biatka mleka krowiego dotyczy
2-3% niemowlat, 0,6%-2,5% dzieci przedszkolnych i 0,5%
dorostych. Czynniki ochronne to karmienie piersia do mini-
mum 6 miesiaca zycia, ewentualnie, gdy zastapienie mleka
matki jest konieczne, wéweczas stosowanie mleka modyfi-
kowanego o réznym stopniu hydrolizy biatek, natomiast
dieta eliminacyjna stosowana przez kobiety w ciazy nie jest
zalecana w prewencji AP. Pod wzgledem alergenéw sktad
mleka ludzkiego, krowiego, owczego, koziego jest wysoce
podobny. Wystepuje okoto 20 biatek bedacych alergena-
mi mleka krowiego. Opisywano, ze mozliwe jest nabycie
tolerancji na biatka mleka krowiego czesciej, gdy reakcje
przebiegaty w mechanizmie IgE niezaleznym lub gdy chory
toleruje biatka po obrébce termicznej. [20] Mozliwe jest
wystapienie anafilaksji indukowanej wysitkiem u dzieci,
ktére nabyty tolerancje lub przeszty procedure desensyty-
zacji. [21]

Od wielu lat znane sa wytyczne diagnostyki alergii na
pokarmy. Najwazniejszy jest wywiad, badanie przedmioto-
we oraz potwierdzenie alergii na pokarm préba prowokacji
pokarmowej. Punktowe testy skorne, oznaczenie slgE to
dodatkowe badania sugerujace uczulenie i typ reakcji aler-
gicznej, jednak nie moga by¢ podstawa do rozpoznania
alergii. W wielu polskich osrodkach prowadzone sa prowo-
kacje pokarmowe pod nadzorem specjalistow jednak nie
jest to standardowa, powszechnie stosowana praktyka.
[22]

Znajomos¢ charakterystyki molekularnej alergenéw po-
karmowych umozliwia rozpoznawanie zespotéw reakgcji
krzyzowych. IgE reaguja krzyzowo dzieki strukturalnemu
podobienstwu biatek pokarmowych. Wyrdznia sie grupe
panalergenéw czyli grupe biatek o podobnej sekwencji
aminokwasowej i podobnej strukturze. [23] Biatka mle-
ka krowiego moga by¢ powodem reakgji krzyzowych np.
miedzy a-laktoalbuming a B-laktoglobuling. W literaturze
opisywano takze reakcje krzyzowe miedzy mlekiem a wo-
towina, mlekiem a soja. Opisano szereg zespotow reakcji
krzyzowych spowodowanych strukturalnym podobien-
stwem biatek. Objawy pojawiaja sie po pierwszym kontak-
cie z alergenem. Wyrézniono zespoty pytkowo- pokarmo-
wy, wowczas najczestszym objawem jest OAS, a przyczyna
jego wystapienia sa najczesciej reakcje krzyzowe miedzy

homologami Bet v 1, profilin i LTP, kolejno zespét lateks-
-owoce, gdzie najczesciej objawy wystepuja po spozyciu
kiwi, awokado, banana, brzoskwini i innych. Pozostate ze-
spoty to zespdt wieprzowina — siers¢ kota oraz zespoét pole-
gajacy na reakgji krzyzowej u 0séb z objawami po spozyciu
miesa drobiowego lub zéttka jaj, a pierwotnie uczulonych
na pierze. Wykazano réwniez mozliwa zaleznos¢ miedzy
alergia na skorupiaki a wczesniejszym uczuleniem na roz-
tocza kurzu domowego ze wzgledu na 70% podobienstwo
alergenu Pen a 1 i Der p 10. [24] Reakcje krzyzowe miedzy
antygenami krewetek, homaréw, kraboéw, langusty, kata-
marnicy i pajeczakéw, czyli roztocza kurzu domowego,
zachodza poprzez wystepowanie w ich budowie alergenu
tropomiozyny. [25]

Alergia na pokarmy to najczestsza przyczyna anafilak-
sji. Zagrazajaca zyciu reakcje ogdlnoustrojowa najczesciej
wywotuja mleko krowie i jaja kurze wsréd populacji dzie-
ciecej, natomiast w populacji oséb dorostych sa to orzechy
ziemne, laskowe, sezam, ryby i owoce morza. Podkresla
sie role kofaktoréw anafilaksji, ktérymi to moga by¢ wy-
sokie stezenie IgE, wysitek fizyczny, infekcje, NLPZ, alkohol
[26][271[28[]129]. Rymarczyk B i wsp. [30] opublikowali wy-
niki badania na temat anafilaksji pod wptywem pokarmu
u oséb dorostych. Z 55 oséb z anafilaksja w wywiadzie,
u 45% osbb przyczyna reakcji byt pokarm. Najczesciej ana-
filaksje wywotywato spozycie orzechéw laskowych (24%),
cechy atopii wystepowaty u 72% badanych. W 2010r. opu-
blikowano wyniki badania dotyczacego alergii na owoce
morza na Gérnym Slasku. Do badania wtaczono 238 oséb
z dodatnim wywiadem nadwrazliwosci na pokarm, 18
0s6b zgtaszato objawy po spozyciu owocéw morza. Meto-
dologia badania stanowita wywiad, wykonanie SPT, ozna-
czenie slgE. Autorzy podkreslaja, ze przyczyna anafilaksji
moga by¢ owoce morza, jednak problem ten jest rzadki
w Polsce ze wzgledu na niewielkie spozycie tego pokarmu.
[31] Rymarczyk B i wsp. z Kliniki Choréb Wewnetrznych,
Alergologii i Immunologii Klinicznej w Katowicach opisa-
ta takze przypadek 23-letniej pacjentki z trzema reakcjami
alergicznymi po kontakcie z miesem ryb réznych gatun-
kow. Jeden epizod wystapit pod wptywem aerozolu biatek
unoszacego sie w powietrzu podczas gotowania ryby. Ze
wzgledu na strukturalne podobienstwo budowy alergenéw
miesa ryb, alergia na ryby wystepuje zazwyczaj jako alergia
na wiekszos¢ gatunkow. Wysokie zagrozenie wystapienia
anafilaksji sktonito do niewykonania SPT u tej pacjentki, na-
tomiast zastosowano jedyna metode bezpieczna jaka byto
oznaczenie slgE swoistych dla miesa ryb. [32] Drewnik A
i wsp. opisali pie¢ przypadkdéw pacjentow z alergia na ryby,
u wszystkich przeprowadzono préby prowokacji potwier-
dzajac alergie. W Klinice Immunologii i Alergii Uniwersyte-
tu Medycznego w todzi w ramach badania klinicznego po-
dano szczepionke alergenowa, wyniki projektu pozostaja
W opracowaniu.[33]

Powszechnie znana i jak do niedawna jedyna metoda
lecznicza w przebiegu alergii na pokarmy byta dieta elimi-
nacyjna. Obecnie duze nadzieje stwarza immunoterapia
doustna, podjezykowa, naskérkowa lub immunoterapia
z zastosowaniem wypiekéw. Jednak brak jest wystarcza-
jacej liczby polskich jak i europejskich badan potwierdza-
jacych bezpieczenstwo i skutecznosci tej metody. Zatem
immunoterapia alergii na pokarmy jak dotad nie jest ruty-
nowo stosowana. [34]
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Podsumowanie

W przebiegu ogdlnoeuropejskiego projektu badaw-
czego EuroPrevall, wykorzystujac zréznicowana, ale wy-
standaryzowana metodologie badawcza zgromadzono
szereg informagji istotnych dla postepowania w alergii na
pokarmy. Wykorzystanie ztotego standardu diagnostycz-
nego (podwdjnie slepej préby prowokacji pokarmowe;j
kontrolowanej placebo), przy wszystkich zastrzezeniach
i niedoskonatosciach tej metody, pozwala na weryfikacje
informacji uzyskanych podczas zbierania wywiadu i bar-
dziej wiarygodna ocene rzeczywistej czestosci alergii po-
karmowej. Stwierdzono tez, ze zastosowanie diagnostyki
komponentowej moze poméc przewidzie¢ natezenie od-
powiedzi klinicznej na alergen, a tym samym zidentyfiko-
wac osoby uczulone, u ktdérych wigksze jest prawdopodo-
bienstwo reakcji potencjalnie groznej dla zycia. W Polsce
i Europie alergia na biatka mleka krowiego IgE zalezna
charakteryzuje sie znacznie wieksza czestoscia wystepo-
wania wzgledem IgE niezaleznej, charakteryzuje sie row-
niez tagodniejszym obrazem klinicznym. ABMK w wysokim
stopniu predysponuje do rozwoju tolerancji, czesciej w me-
chanizmie IgE niezaleznym niz IgE zaleznym. Stosunkowo
wysokiemu odsetkowi wyksztatcenia tolerancji odpowiada
réwniez alergia na jajo kurze. Zaréwno w przebiegu ABMK,
jak i AJK gtéwnymi objawami klinicznymi sa manifestacje
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