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warzyszacym silnym $wigdem. Ta jedna z najczestszych choréb zapalnych skéry u dzieci

jest okre$lana wieloma réznymi nazwami, ze wzgledu na definicje i objawy kliniczne.
Miejscowe zapalenie skory zawsze jest okre$lane terminem dermatitis. Termin wyprysk jest za-
zwyczaj uzywany do okreslenia réznych choréb skéry o wspélnym obrazie klinicznym, ktérych
podiozem jest genetycznie uwarunkowane uszkodzenie bariery naskérkowej.! U dzieci i mto-
dych dorostych z atopig podlozem stanu zapalnego jest duze miano przeciwcial IgE i reakcja
IgE-przeciwcialo, co pozwala na uzywanie w tym przypadku terminu wyprysk atopowy lub
atopowe zapalenie skéry. Terminologia wskazuje na potencjalng role alergenéw jako czynni-
kéw spustowych w tej chorobie.

W krajach uprzemystowionych liczba dzieci i dorostych chorujacych na atopowe zapalenie
skory jest duza. U ponad 10% dzieci objawy choroby pojawiajg sie¢ w ktérym$ momencie dzie-
cinstwa.? Poczatek choroby przed 6 miesigcem Zycia nastepuje u 45% chorych dzieci, w cia-
gu 1 roku zycia u 60%, a przed 5 rokiem zycia u 85% wszystkich chorych.? U chorych z ciezka
postacig AZS i wczesnym uczuleniem na alergeny objawy sg zazwyczaj dlugotrwale, czasami
trwajace do korica zycia. AZS u dzieci moze by¢ chorobg ograniczajaca prawidlowy rozwdj,
majacg duzy wplyw na jako$¢ zycia zaréwno ich, jak i ich rodzicéw.

Zapalenie skory o podlozu nieatopowym (IgE niezalezne) jest czestsze u dzieci w wieku
przedszkolnym i u doroslych. Zgodnie z wynikami badan AZS bez podloza atopowego stano-
wi 45-60% przypadkéw u dzieci,* ale réwniez u dorostych moze wystepowaé w do 40% przy-
padkéw.® Ryzyko rozwoju astmy jest mniejsze u dzieci z AZS bez atopii niz u dzieci z AZS
o podlozu atopowym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zapalenie skoéry u dzieci bez atopii moze
ewoluowaé w kierunku pelnoobjawowego AZS.

W tym artykule skupiono si¢ na atopowym zapaleniu skéry, ktéremu z definicji towarzyszy
podwyzszone miano przeciwcial IgE. Autorzy okre$lajg role alergenéw w patogenezie AZS,
koncentrujg sie na potencjalnych czynnikach alergicznych w wyprysku, ich wptywie na prze-
bieg kliniczny, diagnozowanie i leczenie atopowego zapalenia skory.

Q topowe zapalenie skory (AZS) jest zapalna, przewlekla, nawrotowa chorobg skéry z to-

Rola alergnéw w AZS

AZS jest chorobg skéry, w ktérej patogenezie majg znaczenie interakcje miedzy genami,
uszkodzenie czynno$ci bariery naskérkowej, swoista odpowiedZ immunologiczna i dziatanie
czynnikéw zakaznych i srodowiskowych (ryc. 1).7 Chociaz doktadne mechanizmy rozwoju
choroby nie sg do kofica poznane, intensywne badania z ostatnich lat daly poglad na role
alergenéw w AZS. Badania na poziomie komérkowym i molekularnym przyniosly silne do-
wody wskazujace na udzial czynnika alergicznego w patomechanizmie AZS, szczegdlnie
u dzieci. Uwaza sie, ze wiele réznych alergenéw potencjalnie zaostrza chorobe (tab. 1), a naj-
wiecej badan skupia sie na alergenach pokarmowych. Rola alergenéw wziewnych byta bada-
na w mniejszym stopniu i jest oméwiona w dalszej czesci tego artykutu.
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Rycina 1. Interakcje réznych czynnikéw zaangazowanych
w patogeneze atopowego zapalenia skory (AZS).

U genetycznie predysponowanych chorych z AZS do-
chodzi do dysfunkcji bariery naskérkowej, gléwnie po-
wodowanej zmniejszeniem iloéci ceramidéw i utratg
funkgji filagryny — kluczowego biatka bariery naskoérko-
wej. W rezultacie dochodzi do zwigkszenia przeznaskor-
kowej utraty wody.® Dodatkowo, utrata funkcji bariero-
wej skéry utatwia wnikanie alergenéw $rodowiskowych
i rozwdj alergicznej reakcji zapalnej. Do alergenéw $ro-
dowiskowych zaliczamy réwniez alergeny wziewne® i po-
karmowe.!® W niedawnych badaniach stwierdzono, ze
dzieci, ktére nie mialy kontaktu z alergenami orzeszk6w
ziemnych w czasie zycia plodowego i u ktérych wyniki
testébw w kierunku obecnosci swoistych IgE w krwi pe-
powinowej byly ujemne, zostaly uczulone po porodzie
przez aplikacje preparatéw z olejem z orzeszkéw ziem-
nych na zmieniong zapalnie skére.!? Te wyniki sugeruja,
ze do pierwotnego uczulenia na alergeny pokarmowe do-
chodzi jeszcze przed przyjeciem danego pokarmu, droga
inng niz pokarmowa.

W przypadku alergenéw pokarmowych uczulenie na-
stepuje najczesciej drogg pokarmowsg. Wchtanianie bia-

tek do krazenia jest fizjologicznym zjawiskiem, wystepu-
jacym u oséb w kazdym wieku zaréwno z atopia, jak
i bez niej.1112 Podobnie jak w przypadku zmienionej ba-
riery skérnej dysfunkcja barierowej funkcji uktadu po-
karmowego moze mie¢ znaczenie u pacjentéw z AZS
i alergig pokarmowga!314 W badaniach wykazano, ze utat-
wione wchtanianie u chorych z AZS spowodowane obec-
noScig przeciwcial IgE na komorkach nabtonkowych je-
lita jest poprzedzone wzmozonym przenikaniem
antygendéw przez bariere jelit. Wchioniete w krétkim cza-
sie do krwi biatka moga zapoczatkowac i spotegowac od-
powiedZ immunologiczng w skorze.

OdpowiedZz immunologiczna w skérze na alergeny
u pacjentéw z AZS jest ztozona. Zaangazowana jest
w nig odpowiedz natychmiastowa mediowana przez
IgE i odpowiedz typu opéZnionego zalezna od komoérek
typu T.15

W wielu badaniach dotyczacych patofizjologii AZS
zwrécono uwage na ilo$é IgE w surowicy, ktérej miano
przekracza norme u blisko 85% chorych z atopowym za-
paleniem skoéry.'® U okolo 85% z tych pacjentéw stwier-
dza sie obecno$¢ przeciwcial IgE swoistych dla alerge-
néw pokarmowych i wziewnych.%16.17 Receptory dla IgE
zidentyfikowano na komoérkach dendrytycznych, limfo-
cytach T, limfocytach B, monocytach, makrofagach,
eozynofilach i ptytkach krwi.!8-20

Komérki Langerhansa (LC), wigzace na swojej po-
wierzchni przeciwciala IgE swoiste, sg liczniejsze
w skérze zapalnie zmienionej i zdajg si¢ petni¢ istotng
role w prezentacji alergenéw limfocytom T2 pomocni-
czym (Th2). Komérki Langerhansa wigzace IgE ulatwia-
ja wychwycenie alergenu przed jego prezentacjg limfocy-
tom T. U 0s6b zdrowych i chorych z alergiag oddechowg
ekspresja receptora FceRI na komérkach Langerhansa
jest mniejsza, a u chorych z AZS wigksza. Komoérki Lan-
gerhansa wigzace IgE sg 100-1000 razy wydajniejsze
w prezentowaniu alergenéw limfocytom T (szczegélnie
typu Th2) i maja zdolno$é aktywacji proliferacji limfocy-
téw T.2! Po zwigzaniu alergenu zaktywowane komorki

Tabela 1. Czynniki alergiczne w AZS

Alergeny pokarmowe

Mikroorganizmy

Mleko krowie Bakterie Pytki

Jaja Staphylococcus aureus Plesnie

Soja Streptococcus Roztocza
Pszenica Grzyby Siers¢ zwierzat
Orzeszki ziemne Trichophyton Karaluchy
Orzechy laskowe Malassezia

Ryby Candida

Skorupiaki

Dane z Leung D. Pediatric allergy: principles and practice. St Louis: Mosby; 2003

Alergeny wziewne
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dendrytyczne aktywujg limfocyty pamieci Th2 w skérze
atopowej, ale moga réwniez migrowaé do wezléw
chtonnych i pobudza¢ naiwne limfocyty T do dalszej
ekspansji puli uktadowych limfocytéw Th2.

Limfocyty T pelnig kluczowg role w patogenezie ato-
powego zapalenia skéry. Ten wniosek zostal wysuniety
po obserwacji pacjentéw z pierwotnym niedoborem od-
pornos$ci komoérkowej, u ktérych czesto wykazywano
zwiekszone miano IgE w surowicy i zmiany skérne
o charakterze wyprysku, ktére ustepowaly po przeszcze-
pieniu szpiku kostnego.!”?2 Obserwacje te potwierdzito
badanie na modelu zwierzecym, w ktéorym wykazano ze
zmiany o typie wyprysku nie wystepujg w przypadku
braku limfocytéw T.23 Swoiste wobec antygenéw pokar-
mowych?* i wziewnych?> limfocyty T zostaly wyizolowa-
ne i sklonowane ze skéry z aktywnymi zmianami, jak
réwniez ze skéry niezmienionej chorobowo u pacjentéw
z AZS. Limfocyty T swoiste wobec antygenéw pokarmo-
wych wyizolowano z krwi obwodowej pacjentéw z AZS za-
ostrzajacym si¢ po pokarmach zawierajacych biatko.26-28
Te swoiste komoérki wykazujg ekspresje antygenu limfo-
cytéw skornych (CLA), biorgcego udzial w rekrutacji
do skéry limfocytéw T swoistych wobec antygenéw. Tego
zjawiska nie zaobserwowano u innych pacjentéw z cho-
robami alergicznymi, takimi jak astma czy alergia pokar-
mowa.?829

W zmianach skérnych o ostrym charakterze naciek
z limfocytéw T wykazuje ekspresje cytokin Th2 zalez-
nych, interleukiny 4 (IL-4) i interleukiny 13 (IL-13),
a w przewleklych zmianach - interleukiny 5 (IL-5) i in-
terleukiny (IL-12). Zwigkszone st¢zenie cytokin w zmia-
nach skérnych w AZS odpowiada profilowi charaktery-
stycznemu dla reakcji alergicznej. Cytokiny Th2 zalezne
odpowiedzialne sg za przewlekly alergiczng reakcje
zapalng w mechanizmie pobudzania molekut adhe-
zyjnych na komoérkach §rédbtonka naczyn, wlaczajac
w to naczyniowg czasteczke adhezyjng 1 (VCAM-1),
E-selektyne, i wewnatrzkomoérkows czasteczke adhezyj-
ng 1 (ICAM-1).30 Kolejnym mechanizmem jest pobudza-
nie na komérkach Langerhansa i innych komérkach
prezentujacych antygen receptoréw o wysokim powino-
wactwie do przeciwcial IgE przez chemotaksje komérek
stanu zapalnego do miejsca zapalenia, jak réwniez
zwiekszenie miejscowej produkcji przeciwciat IgE.2131
Czasteczki adhezyjne nie wystepuja typowo w skorze
0s6b bez atopii, ale znajdujg sie w skérze niezmienionej
u chorych z AZS. Ich znaczne nagromadzenie stwierdza
sie w zmianach chorobowych pacjentéw z AZS, jak réw-
niez w skorze poddanej dzialaniu alergenéw u os6b
uczulonych z AZS 32

Limfocyty T regulatorowe zostaly uznane za kolejny
podtyp limfocytéw, ktéry moze mie¢ znaczenie w patoge-
nezie AZS. Ten wniosek poparty jest obserwacja, ze
u 0séb z zaburzeniami immunologicznymi, poliendokry-
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nopatia, enteropatig sprzezong z chromosomem X-IPEX
(zespo6t charakteryzujacy sie duzym mianem IgE),
alergia pokarmowa i wypryskiem wystepuje mutacja
w genie FOXP3, ktérego ekspresja zachodzi w limfo-
cytach T.33

Oproécz limfocytow w patogeneze AZS zaangazowane
sg réwniez eozynofile. Chociaz naciek z eozynofiléw nie
jest wyraznie zaznaczony w badaniach histopatologicz-
nych wycinkéw skéry chorych z AZS, tak jak np. u os6b
z astmg atopows, to barwienia immunohistochemiczne
ujawniajg depozyty gléwnego bialka zasadowego eozy-
nofiléw i neurotoksyny eozynofilowej w aktywnych zmia-
nach wypryskowych.3#35 Gléwne biatko zasadowe jest
cytolityczng proteing wydzielang prawie wylacznie przez
eozynofile, majaca zdolno$¢é niszczenia komérek nabton-
kowych i wyzwalania degranulacji mastocytéw. Ztogéw
powyzszych biatek nie wykrywa si¢ w niezmienionej ské-
rze chorych na AZS.3¢ Rola eozynofiléw zostata potwier-
dzona w teécie prowokacji alergenami pokarmowymi
u chorych z AZS i alergia na pokarmy. Po teScie prowo-
kacji zaobserwowano u tych chorych wyrazny wzrost
stezenia histaminy w osoczu,3” aktywacje eozynofilow
w osoczu, jak réwniez naciek z eozynofiléw i ich produk-
téw w chorobowo zmienionej skérze. Eozynofile biorg
udzial w péznej fazie odpowiedzi za posrednictwem cy-
tokin Th2 zaleznych (IL-4, IL-5, IL-13) i eotaksyny-1.4041
W powyzszych badaniach uzyskano kolejne dowody
na udzial komponentu alergicznego w podgrupach cho-
rych na AZS.

W poréwnaniu do grupy pacjentéw z AZS bez alergii
pokarmowej lub do grupy kontrolnej u dzieci z AZS
i alergia pokarmowg eksponowanych na dane alergeny
wykryto w badaniach in vitro zwiekszone uwalnianie hi-
staminy przez bazofile.*? Po rocznym stosowaniu diety
eliminacyjnej zmiany skérne znaczaco ustgpily, a uwal-
nianie histaminy przez bazofile zmniejszyto sie. Stwier-
dzono, ze jednojadrzaste komorki krwi obwodowej pa-
cjentéw z alergia pokarmowa i znacznym uwalnianiem
histaminy przez bazofile cechuja si¢ zdolnoscig aktywa-
¢ji bazofiléw przez cytokine 23 kDa, zwang czynnikiem
uwalniajgcym histamine (HRF). To zjawisko wystepuje
jedynie u dzieci uczulonych na alergeny pokarmowe.
Przeciwciata IgE wystepuja w formie kilku izoform
i przypuszcza si¢, ze HRF wchodzi w interakcje z kilko-
ma z nich.**

Czynnikiem wyzwalajacym alergie moga by¢ réwniez
mikroorganizmy. U wiekszo$ci chorych na AZS stwier-
dza sie kolonizacje Staphylococcus aureus i dochodzi
u nich do zaostrzenia objawéw choroby po zakazeniu.*>
W takich przypadkach przeciwciata IgE przeciwko egzo-
toksynie S. aureus wystepujg u blisko 60% chorych
z ciezkim lub umiarkowanym AZS.*¢ Przeciwciata IgE
przeciwko powyzszej egzotoksynie moga zostaé niewy-
kryte u 0séb zdrowych, u chorych z alergia oddechowg
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej u dzieci z AZS okreslona na podstawie badan prowokacji alergenami
pokarmowymi z podwdjnie Slepg proba i zastosowaniem placebo?

Badanie Rok
Sampson i wsp. 1985
Burks i wsp. 1988
Sampson i wsp. 1992
Eigenmann i wsp. 1998
Burks i wsp. 1998
Niggenmann i wsp. 1999
Eigenmann i wsp. 2000
Breuer i wsp. 2004

Immunol: 2008;19:17-25.

2Dane z Rance F, Boguniewicz M, Lau S. Nowe spojrzenie na atopowe zapalenie skdry: Podsumowanie iPAC i nowe trendy. Pediatr Allergy

n Alergia pokarmowa (%)
113 56
46 33
320 63
63 37
165 39
107 51
74 34
64 46

lub tuszczyca. Egzotoksyny S. aureus moga wywotaé od-
powiedZ immunologiczng nie tylko na drodze aktywacji
komorek efektorowych majacych receptor FceRI przez
swoiste alergeny, ale réwniez dzialajac jako superantygen
i pobudzajac duzg liczbe limfocytéw T w reakcji niezale-
znej od MHC.*%47 Na podobnej zasadzie dochodzi
do wytworzenia przeciwcial IgE przeciwko antygenom
gatunku Malasezia u chorych z AZS. Tego zjawiska nie
obserwujemy u chorych na astme lub alergiczny niezyt
nosa bez wspétistniejacego AZS.48:49

AZS jest chorobg o zlozonej patogenezie, w ktérej wy-
stepuje uszkodzenie bariery naskérkowej i przewlekly
proces zapalny. Ostatnie badania zwracaja szeg6lng
uwage na wplyw czynnikéw alergicznych w AZS na po-
ziomie komérkowych i molekularnym.

AZS i alergia pokarmowa

Rola alergenéw pokarmowych w atopowym zapaleniu
skory dtugo byta kontrowersyjna. Na poczatku XX wieku
w kilku opisach przypadkéw udowodniono ustepowanie
zmian skérnych w AZS po eliminacji okreslonych pokar-
moéw>? i ich nawrét po ponownym wprowadzeniu. P6z-
niej, gléwnie w ciggu ostatnich dwéch dekad, szeroko
zakrojone badania jasno potwierdzily role nadwrazli-
wosci na pokarmy w patogenezie AZS u dzieci i mlodzie-
zy, jak réwniez poprawe stanu klinicznego po stosowaniu
diety eliminacyjnej®!5 i prowokowanie zaostrzen po jej
zaprzestaniu.’®>? Potwierdzono réwniez role eliminacji
pokarméw alergizujacych w prewencji choroby.60-62

ALERGIA POKARMOWA U 0SOB Z AZS

Aby ustali¢ wlasciwe rozpoznanie, nalezy wiedzieé, jak
czesto alergia pokarmowa wystepuje u chorych z AZS
w danej populacji. Tak jak w przypadku innych przewle-

24

klych choréb atopowych, np. astmy, mnogosé czynnikéw
alergizujacych utrudnia zaplanowanie badan dotycza-
cych czestosci wystepowania danej alergii pokarmowej,
jednak w pojedynczych badaniach udalo sie oszacowaé
ten problem. W panstwach zachodnich czesto$é¢ wyste-
powania alergii pokarmowej waha sie w granicach 6-8%
u dzieci i 2-3% u dorostych.®3 Czestos¢ wystepowania
powyzszej alergii u pacjentéw z AZS jest duzo wieksza,
a do czynnikéw ryzyka zaliczamy mtody wiek i ciezka
posta¢ AZS.%4 W ciggu ostatnich 20 lat opublikowano
wiele badan dotyczacych doustnej prowokacji metoda
podwdjnie $lepej préby z uzyciem placebo (double-blind
placebo-controlled food challenges, DBPCFC) w celu po-
twierdzenia ich znaczenia w AZS (tab. 2). Chociaz cze-
stoé¢ wystepowania moze rézni¢ sie miedzy badaniami
ze wzgledu na ich metodologie, to w przyblizeniu u 30%
chorych z ciezkim lub umiarkowanym AZS wspoétwyste-
puje alergia pokarmowa, potwierdzona w DBPCFC.2!
W jednym z najwiekszych badan potwierdzajacych zwia-
zek AZS i alergii pokarmowej Sicherer i Sampson®>
przeprowadzili ponad 2000 préob DBPCFC, ktérych pra-
wie 40% wynikéw bylo dodatnich.

Poréwnywanie powyzszych badan jest niestety trudne
ze wzgledu na rézne definicje wyniku dodatniego lub ro-
dzaj badania (retrospektywne, prospektywne, poréw-
nawcze). Kolejnym problemem byt brak systematycznej
oceny nasilenia zmian wypryskowych przed prowokacjg
i dziefi po prowokacji alergenami, ktéry méglby okresli¢
pOzniejsza reakcje na alergeny. Kontrowersje dotycza
rowniez mozliwoSci przeszacowania czesto$ci wystepo-
wania alergii pokarmowej, ze wzgledu na btad w selekcji
pacjentéw, ktérzy byli rekrutowani przez alergologéw.
Gdy wezmiemy pod uwagg jedynie pacjentéw wybranych
przez oddzialy dermatologiczne, to czesto$é wystepowa-
nia alergii jest nieco mniejsza (27%).°® Warto zauwazy¢,
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Tabela 3. Pokarmy w alergii pokarmowej zaleznie od wieku

Niemowleta Dzieci (2-10 r.2.)

Mleko krowie Mleko krowie
Jaja kurze Jaja kurze
Pszenica Orzeszki ziemne
Soja Orzechy laskowe
Ryby
Skorupiaki
Sezam
Kiwi

Data from Sampson HA. Update on food allergy. | Allergy Clin Immunol 2004;113:805-19.

Nastolatki i mfodzi dorosli

Orzeszki ziemne

Orzechy laskowe

Ryby

Skorupiaki

Sezam

Pokarmy reagujace krzyzowo z pytkiem brzozy

ze wiekszo$¢ badan zostala przeprowadzona na oddzia-
tach referencyjnych, na ktérych liczba pacjentéw z aler-
gia pokarmowa jest wigksza niz na innych oddziatach.

Brak szeroko zakrojonych badan okres$lajacych cze-
stoé¢ wystepowania alergii pokarmowej u dorostych ze
wzgledu na zbyt malg grupe chorych. Wiekszos$¢ badaczy
zgadza si¢ jednak z teza, ze nadwrazliwo$¢ na alergeny
pokarmowe petni niewielkg role u dorostych chorych
z AZS 21.67.68 Potwierdzeniem tego jest badanie przepro-
wadzone przez Woodsa i wsp., w ktérym w grupie 41 lo-
sowo wybranych mlodych dorostych alergia pokarmowa
wystepowala u 1,3%. Badacze z Japonii wykazali duzo
wigksza czesto$¢ wystepowania wyprysku wywotanego
pokarmami (44%), ktére rzadko uznawane sg za alerge-
ny (czekolada, kawa, ryz), co moze $wiadczy¢ o niealer-
gicznym podtozu wywolania zmian.”0

AZS WYWOLANE CZYNNIKAMI
POKARMOWYMI
Jajo kurze, mleko, pszenica, soja, orzeszki ziemne, orze-
chy laskowe i ryby sa przyczyna ponad 90% przypadkéw
alergii pokarmowej u pacjentéw z AZS.%> Rodzaje pokar-
moéw, na ktére pacjent jest uczulony, réznig sie zaleznie
od wieku (tab. 3) Poza biatkami z pozywienia, ktére sa
klasycznymi alergenami, inne rodzaje pokarméw moga
uczula¢ indywidualnych pacjentéw.”! Nie jest jednak ja-
sne, czy takie zaostrzenia maja charakter alergiczny czy
nieimmunologiczny (pseudoalergiczny).”? Produkty za-
wierajace cukier, podejrzewane o bycie alergenem po-
karmowym, nie wywolujg reakcji w testach prowokacyj-
nych i sg jedynie przesadnie uwazane za takie przez
wielu pacjentéw i rodzicow.”3

U chorych uczulonych na pytek brzozy wynik testu do-
ustnej prowokacji pokarmowej (oral food challenge,
OFC) moze by¢ dodatni ze wzgledu na mechanizm reak-
¢ji krzyzowej z alergenami pokarmowymi i moze doj$é
u nich do zaostrzenia wyprysku.”* Zaostrzanie AZS
przez pylki reagujace krzyzowo z pokarmami najczesciej
wystepuje u nastolatkéw i dorostych, nie jest jednak to
czeste zjawisko.”>
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OBJAWY KLINICZNE REAKCJI NA POKARMY

U CHORYCH NA AZS

W badaniach przeprowadzonych w duzej grupie chorych
wykazano, ze po doustnej prowokacji pokarmowej reak-
cja skérna wystapita u 74% z nich, ale izolowane objawy
skérne tylko u 30%.2! Do reakcji skérnych najczesciej
nalezal $wiad, wykwity odropodobne lub plamiste w oko-
licach predylekcyjnych dla AZS (glowa, szyja, powieki).
Objawy oddechowe lub Zotagdkowo-jelitowe byly rzadsze
i wystepowaly odpowiednio w 45 i 50% przypadkéw.2!

Po dodatniej prébie prowokacji reakcja wywotana po-
karmem u chorych z AZS moze wystapi¢ w réznym od-
stepie czasu.’® Reakcja natychmiastowa IgE zaleina wy-
stepuje zazwyczaj w ciggu 2 godzin po przyjeciu
pokarmu. Badania DBPCFC potwierdzaja rozwdj tej re-
akcji u dzieci z AZS.21.71.24 Taka wyrazna reakcja powo-
dowana pokarmem rzadko wystepuje w trakcie natural-
nej ekspozycji, poniewaz jedzenie zazwyczaj nie jest
przyjmowane na pusty zoladek po wcze$niejszym okre-
sie unikania alergenéw. Regularne przyjmowanie aler-
gendéw pokarmowych obniza nasilenie reakcji natych-
miastowej.”’

Zazwyczaj te dzieci zglaszajag sie z pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym, jak réwniez objawami
innych reakcji natychmiastowych IgE zaleznych dotycza-
cych uktadu pokarmowego lub oddechowego, lub, rza-
dziej, wstrzasu anafilaktycznego. U niektérych chorych
moze wystapi¢ tylko $wiad w ciggu 2 godzin po spozyciu
pokarmu, co sugeruje reakcje IgE zalezng, ktéra w pola-
czeniu z drapaniem prowadzi do zaostrzenia AZS.

Izolowana reakcja typu opdznionego zwykle wystepu-
je po 6 do 48 godzinach, co sugeruje reakcje alergiczng
niezalezng od IgE. P6zne reakcje na pokarmy sg trud-
niejsze do wykrycia, po$wiecono im jedynie kilka badan
i wykazano, ze w 25% wystepuja po 2 godzinach.”87°
Co wiecej, u ponad 10% dzieci z dodatnig probg OFC
po 16 godzinach lub p6zZniej pojawia sie izolowana reak-
cja wypryskowa.”®

Wezesng reakcje alergicznag i nastepujacg po niej
op6zniong reakcje wypryskows zaobserwowano u po-

25


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ALERGOLOGIA

Diagnostyka w kierunku alergii pokarmowej
jest zalecana w przypadku:
- umiarkowanego lub ciezkiego AZS

- zaostrzenia objawow AZS po niektoérych pokarmach

/

Wywiad, SPT, miano swoistych
IgE w surowicy +/- APT

Wynik (-)

prawdopodobny zwigzek
z obrazem klinicznym

Wynik (+)

Dieta nie jest
potrzebna

Diagnostyczna dieta
eliminacyjna przez 4-6 tyg.

Brak poprawy
Alergia pokarmowa
nie jest przyczyng AZS

T~

Poprawa
Alergia pokarmowa jest
prawdopodobng przyczyna AZS

Y

OFC (pod kontrola lekarza)

— ocena stopnia zmian skérnych przed OFC

— ocena wystapienia zmian nie-wypryskowych
w ciggu pierwszych 2 godzin

— ocena stopnia zmian skérnych po
16-24 godzinach od OFC

Y

Okresowe kontrole w celu monitorowania
przebiegu choroby

Rycina 2. Algorytm diagnostyki alergii pokarmowej u pacjentow z AZS.
APT - atopowe testy pfatkowe, OFC- doustna prowokacja pokarmowa, SPT — skérne testy punktowe.

nad 40% dzieci z dodatnig prébag OFC.”® Reakcja typu
op6znionego rzadko pojawia w postaci izolowanej badz
po wczesniejszej reakcji natychmiastowej. U niekt6érych
pacjentéw zaobserwowano epizody $wigdu i krétko-
trwatej osutki odropodobnej po 6-10 godzinach po reak-
cji natychmiastowej w prébie prowokacyjnej.2! Mialy
one mniejsze nasilenie niz objawy reakcji natychmiasto-
wej, ale utrzymywaly sie przez kilka godzin. Sugeruje
sie, ze jest to pdzna faza reakcji mediowanej przeciwcia-
tami IgE.2!

DIAGNOSTYKA ALERGII POKARMOWE])

U CHORYCH NA AZS

Obecnie nie ma badan pozwalajacych na jednoznaczne
rozpoznanie alergii pokarmowej u chorych z AZS.76
Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi zalecane po-
stepowanie jest podobne jak w innych chorobach aler-
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gicznych. Diagnostyka alergii pokarmowej powinna
rozpocza¢ sie od zebrania szczegélowego wywiadu i ba-
dania fizykalnego. Kolejny krok to przeprowadzenie in
vitro i (lub) in vivo testow alergicznych, takich jak po-
miar miana IgE swoistych dla danego pokarmu, testy
punktowe (skin-prick test, SPT), atopowe testy platkowe
(atopy patch tests, APT); diety eliminacyjnej lub préby
prowokacji pokarmowej (ryc. 2).

Przeprowadzenie wywiadu z pacjentem moze by¢ bar-
dzo pomocne w ustaleniu potencjalnego zwigzku miedzy
wystgpieniem objawéw a spozyciem konkretnego pokar-
mu, zwlaszcza jesli dotyczy to natychmiastowej IgE zalez-
nej reakcji alergicznej. Prawdopodobienistwo potwier-
dzenia rozpoznania u oséb z dodatnim wywiadem
w kierunku wyprysku alergicznego jest mniejsze niz
u 0s6b z dodatnim wywiadem w kierunku natychmiasto-
wej reakcji alergicznej na pokarm. Rodzice i chorzy cze-
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Tabela 4. Alergeny uzywane w testach u pacjentéw z AZS w zaleznosci od wieku pacjenta

<3-4 roku zycia

Alergeny pokarmowe (ocena zwigzku alergii z AZS):
* mleko krowie
* jajo kurze
« orzeszki ziemne, orzechy laskowe, pszenica, ryby

Alergeny wziewne (do okreslenia ryzyka atopii):
¢ roztocza kurza domowego
* siersc¢ kota, psa i innych zwierzat futerkowych
« pyftki

>3-4 roku zycia

Alergeny pokarmowe (w przypadku ciezkiego uporczywego AZS

Alergeny wziewne (ocena zwigzku alergii z AZS)

Panel alergendw powinien byc¢ dostosowany indywidualnie do pacjenta pod wzgledem objawdw i ekspozycji.
Dane z Host A, Andrae S, Charkin S i wsp. Allergy testing In children: why, who, when and how? Allergy 2003; 58: 559-569.

do oceny zwigzku alergii z AZS)

* mleko krowie

* jajo kurze

» orzeszki ziemne, orzechy laskowe, ryby

* roztocza kurzu domowego
* siersc¢ kota, psa i innych zwierzat futerkowych
* pyiki

sto wigza pojawienie sie objawéw ze spozyciem konkret-
nego pokarmu. Ze wzgledu na duzg liczbe innych czyn-
nikéw powodujacych reaktywacje wyprysku (infekcja
Staphylococcus, podraznienie skéry, ciepto, wilgoé¢ itp.)
wywiad chorobowy nie jest jednak szczegélnie pomocny
w postawieniu rozpoznania, zwlaszcza u pacjentéw
z cigzkg postacig AZS.>17980 Badania Sampsona?! wy-
kazaly, ze tylko 35-40% przypadkéw zglaszanych przez
rodzicow jako alergia pokarmowa zostaje potwierdzo-
nych za pomocg DBPCFC.

Przy podejrzeniu alergii pokarmowej powinno sie wy-
konaé badania in vivo (np. SPT) lub in vitro (np. pomiar
swoistych IgE w surowicy), by oceni¢ wystepowanie IgE
zaleznej nadwrazliwo$ci. SPT wykonywane w pierwszej
kolejnosci pozwalajg wykryé obecnosé specyficznych dla
r6znych pokarméw przeciwcial IgE. Lista testowanych
pokarméw powinna byé opracowana na podstawie wy-
wiadu chorobowego i wieku pacjenta (tab. 4). Ujemna
warto$¢ predykcyjna tych testéw jest duza (powyzej 95%),
a dodatnia warto$¢ predykcyjna jest mala (oko-
to 40%).5%57:81 Ujemny wynik SPT jest pomocny przy
wykluczaniu alergii, natomiast wynik dodatni nie moze
by¢ traktowany jako potwierdzenie. W takim przypadku
nalezy wzigé¢ pod uwage réwniez obraz kliniczny, a jesli
to konieczne, przeprowadzi¢ prowokacje pokarmowa.

Pomiar miana swoistych IgE we krwi za pomocg obo-
wigzujacych standaryzowanych metod jest takze pomoc-
ny w diagnozowaniu nadwrazliwoéci na alergeny pokar-
mowe, choé czutoé¢ tego badania jest mniejsza niz SPT.
Podobnie jak w przypadku testéw punktowych wynik
ujemny moze stuzyé do wykluczenia IgE zaleznej reakcji
alergicznej na pokarm, a dodatni wynik ma mniejsza
swoisto$¢.2! Tlosciowe pomiary swoistych dla alergenéw
pokarmowych IgE wydajg sie bardziej przydatne w prze-
widywaniu klinicznego nawrotu objawéw. Punktem od-
ciecia jest warto$é, przy ktérej istnieje wieksza niz 95%
pewno$é¢ obecnosci objawowej alergii pokarmowe;j.3283
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Natomiast do potwierdzenia nadwrazliwo$ci pokarmo-
wej u pacjentéw z nizszymi niz punkt odciecia warto-
Sciami swoistych IgE potrzebne jej wykonanie doustnej
prowokacji pokarmowej.

APT z uzyciem powszechnych alergenéw (mleko, jaja,
pszenica i orzechy) moze by¢ pomocne w ustaleniu dia-
gnozy alergii pokarmowej u pacjentéw z AZS.8488 APT —
moze by¢ uzyty jako dodatkowe narzedzie diagnostyczne
w wyspecjalizowanych centrach, w przypadkach, gdy
za pomocg SPT i (lub) pomiaru miana swoistych IgE nie
udaje sie zidentyfikowaé pokarmu wywotujacego alergie
oraz u pacjentéw z ciezkg lub uporczywa postacig AZS,
u ktérych istnieje uzasadnione podejrzenie alergii pokar-
mowej. APT jest takze pomocne u pacjentéw z AZS
i uczuleniem na wiele réznych alergenéw o nieudowod-
nionym zwigzku z wywolywaniem objawéw choroby.34
Wynik SPT u dzieci, u ktérych wystapita natychmiastowa
reakcja alergiczna, zwykle byt dodatni. Natomiast u dzie-
ci z péznymi odczynami alergicznymi wynik APT cze-
$ciej byl dodatni (w stosunku do konkretnych pokar-
moéw). Badania wykorzystujace obie techniki — SPT i APT
sugeruja, ze testy te sg przydatne u pacjentéw z opdznio-
nym poczatkiem objawéw klinicznych.84 APT nie jest
jednak badaniem standaryzowanym, dlatego nie jest
jeszcze zalecane w rutynowym postepowaniu.

W zwigzku z czestymi nawrotami i duzg liczbg kli-
nicznie nieistotnych dodatnich wynikéw testéw w ruty-
nowej diagnostyce postawienie rozpoznania alergii po-
karmowej u pacjentéw z AZS na podstawie badan krwi
i testéw skérnych moze by¢ trudne. Wiarygodnoéé do-
datnich wynikéw testéw musi zostaé potwierdzona
za pomocy diety eliminacyjnej i najcze$ciej kontrolowa-
nej OFC.

Niestety, w wigkszosci przypadkéw dieta eliminacyjna
ma poczatkowo charakter empiryczny.%> Jakkolwiek
alergeny pokarmowe mogg by¢ istotnymi czynnikami
wyzwalajacymi objawy AZS, niepotrzebnie przeprowa-
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Przed wykonaniem OFC:

- eliminacja podejrzewanego pokarmu z diety przynajmniej przez 3 tyg.
- odstawienie lekéw dziatajgcych systemowo (np. antyhistaminowych)
- ograniczenie do minimum stosowania steroidéw miejscowych

wypryskowych (SCORAD)

Badanie fizykalne z oceng stopnia zmian

OFC (pod kontrolg
doswiadczonego
lekarza, z zestawem
przeciwwstrzagsowym)

DBPCFC powinna by¢ przeprowadzona
u pacjentéw z czynnym AZS

Typowo, catkowita dawka alergenu pokarmowego
w prébie prowokacyjnej jest podzielona

na 3-6 porcji przyjmowanychco 15-30 min przez 2h.
Kazda porcja jest 2-krotnie wieksza od poprzedniej.

Wynik badania uwaza sie za dodatni po pojawieniu
sie obiektywnych objawéw klinicznych

Z ponowng oceng stopnia
zmian wypryskowych

Obserwacja (przynajmniej 16-24 godz.)

Rycina 3. Standardowy protokét wykonania OFC u pacjentéw z AZS.
OFC- doustna prowokacja pokarmowa; DBPCFC- doustna prowokacja pokarmowa metoda podwdjnie Slepej proby z uzyciem placebo.

dzona dieta eliminacyjna moze powodowaé niedozywie-
nie i znacznie obnizaé jako$¢ zycia pacjentdéw, zwlaszcza
dzieci. Dieta eliminacyjna nie powinna by¢ zalecana tyl-
ko na podstawie danych z wywiadu chorobowego. Mo-
7na ja stosowaé nie dtuzej niz 4-6 tygodni, jezli na pod-
stawie dodatnich wynikéw testéw podejrzewamy alergie
na konkretny rodzaj pokarmu.”¢ Jesli za pomoca testow
nie mozna potwierdzi¢ udziatu czynnika pokarmowego
w wywolywaniu objawéw u pacjentéw z uporczywym,
umiarkowanym lub ciezkim AZS, pomocne w identyfika-
¢ji tego czynnika moze okazaé sie prowadzenie dzienni-
ka, w ktérym notuje sie rodzaj spozytego pokarmu, obja-
wy i ich ewentualny zwigzek.2!'7! Jezeli jednak nie
mozna wykazaé takiego zwigzku (tak jest w wiekszosci
przypadkéw), a testy diagnostyczne (SPT, swoiste IgE
+APT) nie pozwalajg na postawienie ostatecznej diagno-
zy u pacjentéw z ciezkim AZS, przydatne moze okazaé
sie stosowanie diety ubogiej w pokarmy alergizujace
trwajacej trzy tygodnie. U niemowlgt mozna natomiast
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stosowa¢ mleko o znacznym stopniu hydrolizy lub diete
elementarng (opartg na aminokwasach). Wprowadzanie
restrykcyjnej diety wyltaczajacej wiekszosé produktow
rzadko jest potrzebne i nalezy go unikad.

Ostatecznie standaryzowane OFC nadal pozostaje zlto-
tym standardem w diagnostyce alergii pokarmowej u pa-
cjentéw z AZS. Jesli objawy wyprysku utrzymujg sie lub
nawet pogarszajg w czasie 4 tygodni stosowania diety
eliminacyjnej, jest mato prawdopodobne, ze pokarm sta-
nowi czynnik wyzwalajacy objawy AZS i OFC nie jest ko-
nieczne. Natomiast jesli objawy ustepujg, powinno sie
wykonaé¢ OFC, poniewaz poprawa moze by¢ przypadko-
wa lub stanowié efekt placebo, zwlaszcza u doro-
stych.21.76 Chorzy na AZS, u ktérych potwierdzono na-
tychmiastowg reakcje alergiczng na dany pokarm, nie
wymagajg OFC. U chorych z uaktywnionym AZS zaleca
sie wykonanie DBPCFC.% Badanie OFC powinno by¢
zawsze przeprowadzane przez dobrze wyszkolonego le-
karza i personel, po upewnieniu sie, ze dostepny jest ze-
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staw przeciwwstrzasowy (ryc. 3). Nawet jesli wystgpienie
natychmiastowej reakcji alergicznej jest mato prawdopo-
dobne, pokarm musi by¢ podawany w zwiekszajacych
sie dawkach, poniewaz moze on powodowaé nagte, po-
tencjalnie ciezkie odczyny alergiczne, zwtaszcza u cho-
rych na AZS stosujacych przez dtuzszy czas diete elimi-
nacyjna.?! Badania OFC nie mozna przeprowadzaé
u chorych w okresie progresji objawéw skérnych. Nalezy
okresli¢ stopien nasilenia zmian skérnych, np. za pomo-
ca skali SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), przed
przeprowadzeniem OFC i przynajmniej 24 h po nim,
w innym wypadku mozna przeoczy¢ progresje zmian
wypryskowych. Réznica wynoszaca co najmniej 10 punk-
tow w skali SCORAD $wiadczy o dodatnim wyniku
OFC.7 Inne testy diagnostyczne, takie jak test cytotok-
sycznos$ci limfocytéw, test degranulacji bazofiléw czy po-
miar IgG swoistych dla konkretnych alergenéw pokar-
mowych, nie zostaly zatwierdzone i nie powinny by¢
wykorzystywane w diagnostyce alergii pokarmowej, po-
niewaz najczesciej indukujg nieswoistg reakcje immuno-
logiczna na pokarm, co moze byé przyczyna mylnych
rozpoznai.

LECZENIE ALERGII POKARMOWE)])

U CHORYCH NA AZS

Leczenie objawowe w AZS polega na stosowaniu emo-
lientéw, miejscowych lekéw przeciwzapalnych i anty-
biotykéw oraz unikaniu $rodowiskowych czynnikéw
alergizujgcych, Jedynym dostepnym obecnie leczeniem
pacjentéw z AZS i alergig pokarmowg jest restrykcyjna
dieta wykluczajaca alergizujacy pokarm. Jak stwierdzo-
no wcze$niej, dtugotrwata dieta eliminacyjna powinna
by¢ zalecana tylko u pacjentéw z dobrze udokumentowa-
nym rozpoznaniem nadwrazliwo$ci pokarmowej i by¢
doktadnie opracowana. Pacjent i jego rodzina musza na-
uczy¢ sie czytaé etykiety na opakowaniach, aby unikaé
potencjalnego Zrédia alergenu. Dodatkowo, pacjenci lub
ich rodziny powinni by¢ poinstruowani, jak maja poste-
powaé, gdy wystapi reakcja alergiczna po przypadko-
wym spozyciu alergenu. Powinni by¢ wyposazeni w ze-
staw pierwszej pomocy na wypadek anafilaksji (leki
przeciwhistaminowe i autostrzykawka z adrenaling), jesli
istnieje ryzyko ogdlnoustrojowej reakcji. Do dzi§ nie
przeprowadzono dobrze zaprojektowanych badan kli-
nicznych potwierdzajgcych bezpieczenstwo i efektyw-
nos$¢ leczenia alergii pokarmowej za pomocg swoistej
immunoterapii, cho¢ prowadzone sg obecnie préby do-
ustnej desensytyzacji.

KONTROLA | ROKOWANIE

AZS rozpoczynajace si¢ w okresie wczesnego niemow-
lectwa moze by¢ pierwszym objawem alergii oddecho-
wej, znanej jako marsz alergiczny. Alergia pokarmowa
jest jego czestym elementem. W przyblizeniu jedna trze-
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cia dzieci z AZS wyro$nie z alergii pokarmowej w ciggu
roku-3 lat, w zaleznosci od typu uczulajacego pokarmu®?
Nadwrazliwo$¢ na biatko jaja, mleko krowie czy pszeni-
ce jest przemijajaca u wiekszo$ci pacjentéw, podczas gdy
uczulenie na orzechy, ryby i owoce morza moze by¢ dtu-
gotrwale. U dzieci z AZS i alergiag pokarmowsg powinno
sie regularnie sprawdzaé¢ utrzymywanie si¢ nadwrazli-
wosci — np. co 12-18 miesiecy w przypadku alergii
na mleko lub jaja. Rzadziej wymagane sg kontrole u pa-
cjentéw uczulonych na orzechy, poniewaz w tym przy-
padku nadwrazliwo$é ma charakter dlugotrwaly. Pomiar
miana swoistych IgE w surowicy jest pomocny w ustale-
niu rokowania. U pacjentéw z poczatkowo niskim mia-
nem swoistych IgE prawdopodobienstwo samoistnego
zaniku nadwrazliwosci jest wieksze niz u pacjentéw
z wyzszym mianem tych przeciwcial. Sugerowanie si¢
dodatnim wynikiem testéw punktowych jest btedem, po-
niewaz mogg one pozostaé¢ dodatnie jeszcze przez wiele
lat po wygasnieciu objawéw alergii pokarmowej. Suge-
ruje sig, ze szanse chorych, ktérzy niezbyt restrykcyjnie
przestrzegaja diety eliminacyjnej, na zahamowanie nad-
wrazliwosci sa mniejsze.2! Do tej pory ,zaden z pacjen-
téw nie do$wiadczyt nawrotu alergii lub pogorszenia sie
objawéw wyprysku, gdy alergia pokarmowa zostala raz

pokonana” 21

AZS i alergeny wziewne

Po ukonczeniu trzeciego roku zycia czesto$¢ wystepowa-
nia alergii pokarmowej maleje, natomiast nadwrazliwo$é
na antygeny wziewne staje si¢ coraz powszechniejsza.
Obserwuje si¢, ze u pacjentéw z ciezkg lub umiarko-
wang postacig AZS czeSciej dodatnie sg wyniki testow
w kierunku alergii na roztocza kurzu domowego (house
dust mites, HDM), ple$nie (np. Alternaria), drozdzaki
(np. Malassezia) i inne grzyby niz u pacjentéw z astma
i zdrowych ochotnikéw.*® Rola tych wziewnych alerge-
néw w patogenezie AZS pozostaje kontrowersyjna.
U niektérych pacjentéw kontakt z pewnymi wziewnymi
alergenami, takimi jak pytki czy roztocza kurzu domowe-
go (HDM), moze jednak indukowa¢ zmiany wypryskowe.

DOWODY WSKAZUJACE NA ROLE ALERGENOW

WZIEWNYCH W WYZWALANIU OBJAWOW AZS

Rola antygenéw wziewnych w patogenezie AZS nie byta
zbadana tak wnikliwie jak w przypadku alergenéw po-
karmowych. W 1918 roku Walker?® zaobserwowal, ze
u czeSci pacjentéw z AZS stwierdzono nawré6t choroby
po kontakcie z pewnymi alergenami wziewnymi (sier$é
konia, pylki ambrozji, tymotki Iakowej). Nastepnie Tuft
odkryl, ze u wiekszosci dorostych pacjentow z AZS
wyniki testéw skérnych na HDM sa dodatnie. Zademon-
strowal, ze donosowe podanie alergenu wziewnego mo-
ze zaostrzy¢ AZS, a unikanie ekspozycji na HDM powo-
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dowalo zmniejszenie zmian skérnych.?1-%2 Nastepnie
Tupker i wsp.”3 w randomizowanym badaniu kontrolowa-
nym, z podwdjnie Slepa proba wykazali, ze prowokacja
dooskrzelowa przy uzyciu standaryzowanego ekstraktu
HDM moze wywotaé nawrét choroby lub zaostrzy¢ ist-
niejace objawy skérne. Podsumowujac, badania te suge-
ruja, ze droga wziewna moze odgrywaé wazng role w in-
dukcji i zaostrzeniu AZS przez alergeny wziewne.

APT byl najszerzej wykorzystywany w badaniach
nad wziewnymi alergenami u chorych z AZS. Aplikacja
alergenu na niezmieniong chorobowo skére pacjentéw
z AZS w trakcie przeprowadzania APT wywotluje reakcje
wypryskowa u pewnej grupy chorych.4824-98 Dodatnie
reakcje zostaly zaobserwowane w przypadku HDM, pyt-
kéw, alergenéw zwierzecych i plesni. Tymczasem chorzy
z alergia oddechowg oraz zdrowi ochotnicy rzadko uzy-
skiwali dodatni wynik APT.?? Dodatnie wyniki APT po-
twierdzaja role nadwrazliwo$ci kontaktowej na alergeny
powietrzne u pacjentéw z AZS. Nie ma danych ostatecz-
nie wyjasniajacych, ktéry z mechanizméw: bezposredni
kontakt ze skérg czy tez posredni — przez drogi oddecho-
we odgrywa pierwotng role w patogenezie uczulenia
na alergeny wziewne.”’

Na poziomie komérkowym dowodem potwierdzajgcy-
mi role alergenéw wziewnych w rozwoju AZS jest obec-
no$¢ w skérze zaréwno swoistych dla alergenu przeciw-
cial IgE, jak i swoistych dla alergenu limfocytéw T.100
W ostatnich badania wykazano, ze u 95% chorych z AZS
wystepujg swoiste IgE przeciw alergenom HDM, podczas
gdy ten odsetek u chorych na astme wynosi 42.48 Co wie-
cej, u chorych na AZS miano swoistych dla HDM IgE by-
to co najmniej 20-krotnie wyzsze niz u chorych na astme.
Obecno$¢ w skoérze zmienionej chorobowo i w miej-
scach dodatnich testéw ptatkowych HDM swoistych
limfocytéw T potwierdza teorig, ze odpowiedZ immuno-
logiczna skéry pacjentéw z AZS moze byé wywolana
ekspozycja skéry na alergeny wziewne.2> Wykorzystujac
APT, Langeveld-Wildschut i wsp.10! wykazali, ze dodatnia
reakcja na HDM byla zwiagzana z obecnos$cig IgE dodat-
nich komoérek Langerhansa w naskérku pacjentéw z AZS.
Podsumowujac, badania te potwierdzaja, na poziomie kli-
nicznym i komérkowym, istotne znaczenie alergenéw
wziewnych w pewnej grupie chorych na AZS.

POWSZECHNE ALERGENY WZIEWNE

WYWOLUJACE AZS

Jak wczeéniej stwierdzono, alergeny wziewne moga
wplywaé na przebieg AZS zaréwno przez bezposredni
kontakt ze skéra, jak i przez drogi oddechowe. Najistot-
niejsze alergeny wziewne to: HDM (najcze$ciej), pytki
i alergeny zwierzece. Wymienia sie réwniez grzyby i pru-
saki.102.103 W prawidtowych kontrolowanych badaniach
klinicznych jedynie HDM wydaje sie¢ pewnym czynni-
kiem wyzwalajacym.
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ROZPOZNAWANIE ALERGII WZIEWNYCH

U CHORYCH Z AZS

Diagnostyka jest podobna jak w alergii pokarmowej. Wy-

wiad z pacjentem moze by¢ czeSciowo pomocny w iden-

tyfikacji alergenéw wyzwalajacych AZS, takich jak pytki
czy alergeny zwierzece. Kolejnym krokiem sg punktowe
testy skérne lub pomiar miana swoistych IgE, ktére sa
przydatne w wykrywaniu nadwrazliwo$ci na alergeny
wziewne. Alergeny uzywane w testach powinny by¢ do-
bierane indywidualnie na podstawie wieku pacjenta

i wywiadu chorobowego (tab. 4). Podobnie jak w przy-

padku alergenéw pokarmowych, nasilenie AZS koreluje

ze stopniem nadwrazliwo$ci na alergeny wziewne.!04

Jako uzupemienie testéw punktowych i pomiaru swo-
istych IgE stosuje sie¢ APT w celu oceny swoistej odpo-
wiedzi skéry na rézne alergeny wziewne, m. in.: HDM,
pytki, antygeny zwierzece czy ple$nie. W zaleznosci
od rodzaju testy platkowe wywoluja reakcje wypryskowa
u 15-100% chorych z AZS.°+°8 Udowodniono, ze APT
charakteryzuje sie wieksza swoisto$cia, ale mniejszg czu-
toscig niz testy punktowe i pomiary iloSciowe swoistych
IgE.105 W 2003 roku Kerschenlohr i wsp.1%¢ uzyskali do-
datnie wyniki APT u pacjentéw z nieatopowym wypry-
skiem,!%¢ co sugerowaloby, ze alergeny wziewne mogg
by¢ istotnymi czynnikami wyzwalajagcymi wyprysk nie-
atopowy, nawet przy braku swoistych IgE w surowicy
i yjemnych wynikach SPT.

Ostanio Europejska Akademia Alergii i Immunologii
Klinicznej (EAACI) opracowala wskazania do wykona-
nia APT:84
- podejrzenie alergii na antygeny wziewne w razie bra-

ku swoistych IgE w surowicy i (lub) ujemnych wyni-

kow SPT;

- ciezkie i (lub) oporne na leczenie AZS z nieznanym
czynnikiem wyzwalajacym;

— IgE zalezna nadwrazliwo$¢ na rézne alergeny u pa-
cjentéw z AZS, jesli nie zostal udowodniony kliniczny
zwigzek miedzy nimi.

APT moze staé si¢ waznym narzedziem diagnostycz-
nym, szczegdlnie u pacjentéw z nieatopowa postacig wy-
prysku, u ktérych SPT i iloéciowe pomiary IgE w surowi-
cy nie pozwolily na identyfikacje alergenéw. Gtéwnym
problemem dotyczacym APT jest réznorodno$é metod
wykonania oraz odczytywania wynikéw testu, w zalezno-
éci od wykonujacego badanie.!07108 Niezbedna jest za-
tem standaryzacja procedur przeprowadzania testu. Mi-
mo trudno$ci w postawieniu rozpoznania alergii
wziewnej spowodowanych brakiem ztotego standardu
postepowania u pacjentéw z dodatnim APT powinno
rozwazy¢ si¢ eliminacje alergenéw ze $rodowiska.

LECZENIE ALERGII WZIEWNE)J U PACJENTOW Z AZS
Przeprowadzono badania sprawdzajace, czy unikanie
alergenéw wziewnych powoduje poprawe stanu pacjen-
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téw z AZS. Wigkszoé¢ z nich dotyczylo alergenéw roz-
toczy kurzu domowego i wykazalo pozytywny wplyw
eliminacji.!%> W duzej czesci badania te nie byly kontro-
lowane, a pacjenci przebywali w pomieszczeniach bez
kurzu, takich jak sale szpitalne, pomieszczenia w kté-
rych uzyto preparatéw roztoczobéjczych lub odizolowa-
nych od alergenéw, co powodowalo poprawe stanu.”®
To zjawisko potwierdzito badanie z podwdjnie $lepg pro-
ba i zastosowaniem placebo, w ktérym uzyto kilku $rod-
kéw skutecznie redukujgcych alergeny kurzu domowe-
£0.199 Dane z pi$miennictwa sg kontrowersyjne,
poniewaz w niektérych badaniach nie wykazano takiego
dzialania, nawet przy znacznym obnizeniu iloéci alerge-
noéow, 110,111

Oproécz unikania alergenéw immunoterapia swoista
(SIT) wydaje si¢ efektywng metoda leczenia. Potencjalna
rola STI w AZS zaostrzanym alergenami $rodowiskowy-
mi zostata okreslona w kilku opisach przypadkéw kli-
nicznych, w matych badaniach kohortowych,!12 a ostatnio
w wieloosrodkowym badaniu klinicznym u 51 pacjentéw,
u ktérych zastosowano immunoterapie alergenami roz-
toczy.113 Z powyzszych badan wynika, ze STI stosowana
u chorych z alergicznym niezytem nosa lub astmg moze
by¢ réwniez stosowana u pacjentéw z AZS, poniewaz nie
powoduje zaostrzenia zmian skérnych, a najprawdopo-
dobniej przynosi poprawe. Mimo przeprowadzenia kilku
badan nie uzyskano jednoznacznych wynikéw $wiadcza-
cych o skutecznosci STI w leczeniu AZS.112 Obecnie
trwa badanie prospektywne obejmujace duzg liczbe pa-
cjentéw, ktére moze odpowiedzieé, czy AZS moze byé
izolowanym wskazaniem do STI.

Bezposredni kontakt alergenéw

ze skora

Kiedy$ uwazano, ze pacjenci z AZS sa mniej podatni
na rozwdj alergii kontaktowej. Obecnie wiadomo, ze cze-
sto$¢ wystepowania reakcji typu op6znionego na popu-
larne alergeny (mieszanki zapachowe, lateks, gumy, la-
noling, formaldehyd) u pacjentéw z AZS jest taka sama
jak u oséb bez atopiill*!15, Wynika z tego, ze od naj-
mlodszych lat pacjenci z AZS powinni unika¢ ekspozycji
na czesto wystepujace alergeny, a kontaktowe zapalenie
skéry trzeba traktowaé jako czynnik potencjalnie za-
ostrzajacy AZS. Przy podejrzeniu alergii kontaktowej na-
lezy wykonaé testy ptatkowe obejmujagce zestaw podsta-
wowy, leki miejscowe, produkty kosmetyczne, a czasami
nawet kortykosteroidy miejscowe.

Podsumowanie

Po latach dyskusji i niejasnosci obecnie wiadomo, ze
alergeny moga petnié¢ znaczaca role w patogenezie AZS
i stanowié czynnik wyzwalajacy. Srodki terapeutyczne,
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takie jak eliminacja alergenéw, mogg prowadzié
do znaczacej poprawy stanu pacjenta z AZS, szczegdl-
nie w przypadkach alergii pokarmowej i wziewnej.
U pacjentéw nalezy wykonywaé wczesng diagnostyke
przy uzyciu punktowych testéw skérnych, testéw ptatko-
wych i testu doustnej prowokacji w razie koniecznosci.
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Atopowe zapalenie skory (AZS) ujawnia sie u ge-
netycznie predysponowanych oséb pod wpltywem
réznych czynnikéw endo- i egzogennych, zwykle
naktadajacych sie na siebie. Praca Caubeta i Eigen-
manna dotyczy bardzo istotnego klinicznie zagadnie-
nia — znaczenia w tym procesie alergenéw biatkowych.
Autorzy skupili sie gléwnie na roli alergenéw pokar-
mowych. Oméwili patomechanizmy tych reakcji, ich
obraz kliniczny a takze naturalny przebieg tego zjawi-
ska. Przedstawili algorytm diagnostyczny i zasady le-
czenia oraz profilaktyki.
Trudno$ci w rozpoznawania alergii na pokarmy
u chorych na AZS wynikajg z bardzo szerokiego wa-
chlarza objawéw klinicznych. Szczegélnie dotyczy to
reakcji wypryskowej, ktéra rozwija sie nawet po kilku
dniach i moga na nig wplywaé¢ dodatkowo inne ze-
wnatrz- lub wewnatrzpochodne czynniki. Niekiedy ma
ona miejsce jedynie po kontakcie z pokarmem, bez je-
go spozycia. Stosowane testy diagnostyczne (natych-
miastowe testy skorne — SPT, oznaczanie stezenia swo-
istych alergenowo IgE - sIgE, czy naskérkowe testy
z atopenami — APT) nie majg zadowalajgcej czutosci
i swoistosci, ponadto dla APT nie ustalono zasad stan-
daryzacji. Zlotym standardem diagnostycznym alergii
na pokarmy pozostaje doustna prowokacja przeprowa-
dzona w warunkach podwdjnie $lepej préby. Wymaga
ona jednak specjalistycznego zaplecza szpitalnego, dla-
tego jej powszechne wykonywanie jest bardzo trudne.
Niezwykle istotne znaczenie diagnostyczne ma wy-
wiad. Zbierajac go, nalezy pamietaé, ze dziatanie aler-
genéw pokarmowych moze by¢ modyfikowane obréb-
ka termiczng lub pH $rodowiska. Alergeny miesa ryb
sg bardzo oporne na wysoka temperature. Niektorzy
chorzy reagujg po zjedzeniu surowego jabtka, nato-
miast po ugotowaniu jest dobrze przez nich tolerowa-
ne. Bywa tez, ze szkodzi caly owoc, a obranie go nie
prowokuje zmian, co jest skutkiem braku nadwrazli-
wodci na tzw. alergeny migzszowe przy nietolerancji
alergenéw skorki owocu. Kontrowersje budzi takze
zywno$¢ modyfikowana genetycznie, jako potencjalne
zrodlo alergenéw prowokujacych AZS. Nalezy takze

pamietaé¢ o mozliwosci reakcji krzyzowych. Najczesciej
dotyczy to reakcji miedzy jabtkami, brzoskwiniami,
wisniami a pytkami drzew orzecha laskowego, brzozy,
olszy. Uczuleni na pylek bylicy moga reagowaé na any-
zek i curry. Opisano takze jako mozliwe reakcje krzy-
zowe miedzy mlekiem krowim a wotowing i cielecina,
czy miedzy alergenami jaja kurzego a miesem drobio-
wym. W przypadku reakcji alergicznej ilo$¢ pokarmu
nie odgrywa roli, natomiast spozycie go z alkoholem
czy na czczo ulatwia jego wchlanianie i moze wplywaé
na przebieg objawéw klinicznych.

Reakcje niepozadane po pokarmach mogg mieé
réwniez podloze niealergiczne z udzialem lub bez
czynnika psychicznego. Duze ilo$ci tuniczyka moga by¢
natomiast zrédtem egzogennej histaminy.

Doswiadczenie kliniczne pokazuje, ze chociaz za-
ostrzanie AZS przez pokarmy jest zjawiskiem obserwo-
wanym gtéwnie u dzieci, to nie nalezy zapominaé, ze
moze ono dotyczy¢ takze dorostych chorych na wy-
prysk atopowy, szczeg6lnie przy zmianach o znacznym
nasileniu.

Wyniki powszechnie stosowanych oznaczen sIgE
i STP sa uzupelieniem wywiadu. W przypadku sIgE
podawane sg one w cztero- lub sze$ciostopniowej ska-
li, w ktérej za dodatnig przyjmuje sie warto$é¢ >2. Wy-
nik SPT uznaje sie¢ natomiast za dodatni, jezeli $redni-
ca babla poalergenowego jest réwna lub wieksza
od préby kontrolnej z histaming. W przypadku préby
skornej nalezy pamietaé, ze jej wynik moze by¢ mody-
fikowany przez stan skéry oraz stosowane uprzednio
leczenie ogdlne i miejscowe. Duzym problemem w co-
dziennej praktyce lekarskiej jest wykonywanie przez
pacjentéw testow alergologicznych w o$rodkach nie-
specjalistycznych (badania komputerowe, medycyna
naturalna), ktérych wyniki nie maja zadnej wartosci
diagnostycznej.

Coraz liczniejsze badania potwierdzajg takze role
alergenéw wziewnych — gléwnie roztoczy kurzu domo-
wego — jako czynnikéw prowokujacych rozwéj AZS.
Waznym odkryciem byto wykazanie, ze ta grupa aler-
genéw moze alergizowaé nie tylko przez drogi odde-
chowe, ale takze przez kontakt ze skora. Przyjmuje sig,
ze u chorych na AZS ze wspolistniejgca astmg atopo-
wa wlasnie w skérze zachodzi prezentacja alergenu,
w wyniku czego dochodzi do rozwoju nadwrazliwosci
manifestujacej sie duszno$cig. Roztocza kurzu domo-
wego sg ponadto zrédlem egzogennych serynowych
proteaz uszkadzajacych bariere naskérkowa. To moze
tlumaczy¢ czesto obserwowang klinicznie u chorych
na AZS nietolerancje kurzu przy ujemnych wynikach
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testow alergologicznych. Kolejnym bardzo istotnym
alergenem sg biatka gronkowca ztocistego masywnie
kolonizujacego skore atopowsa. Dzialajg one jako su-
perantygen lub prowokuja reakcje IgE zalezne. Wyka-
zano ponadto, ze gronkowiec zlocisty jest takze zré-
dlem enzyméw zaburzajacych synteze ceramidéw
macierzy lipidowej i w ten sposéb na drodze nieimmu-
nologicznej moze uszkadzaé bariere naskérkowa.

Eliminacja potencjalnych czynnikéw prowokuja-
cych i prawidtowa pielegnacja skéry to podstawowe
postepowanie terapeutyczne u wszystkich chorych
na AZS. Szczegdlnie istotng role w postepowaniu pie-
legnacyjnym, oprécz aplikacji emolientéw, maja kapie-
le, w trakcie ktérych nie tylko zostaje uwodniona war-
stwa rogowa, ale takze zostajg z niej usuniete czynniki
draznigce i alergizujace.
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