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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

APT — atopy patch test / atopowy test ptatkowy

ASA — acetylsalicylic acid / kwas acetylosalicylowy

BAT — basophiles activation test / test aktywacji bazofilow

CAST - cellular allergen stimulation test / test stymulacji komoérek alergenem

CCD - cross-reactive carbohydrate determinant / krzyzowo reagujaca determi-
nanta wodorweglanowa

CD — cluster of differentiation / markery réznicowania

CRD — component resolved diagnosis / sktadniki decydujace o diagnozie

CRIT — component resolved immunotherapy / sktadniki decydujace o immunote-
rapii

DBPCFC — double-blind, placebo-controlled, food challenge / podwdjnie $lepa
préba kontrolowana placebo

DNA — deoxyribonucleic acid / kwas dezoksyrybonukleinowy

DTH — delayed type of hypersensitivity / nadwrazliwo$¢ typu opdznionego

EAACI — European Academy of Allergy and Clinical Immunology / Europejska
Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej

ECP — eosinophil cationic protein / eozynofilowe biatko kationowe

EDTA — ethylenediaminetetraacetic acid / kwas etylenodiaminotetraoctowy

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay / test immunoenzymatyczny

F..RIl — high-affinity receptor for Fc IgE fragment / receptor dla fragmentu Fc
IgE 0 wysokim powinowactwie

FDA — food ang drug administration / Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FEIA — fluoro enzymo immunoassay / metoda fluoroenzymoimmunologiczna

FEV,— forced expiratory volume in one secondo / nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony stimulating factor / czynnik
stymulujacy powstawanie kolonii granulocytow i makrofagow

HBV — hepatitis B virus / wirus zapalenia watroby typu B

HCV — hepatitis C virus / wirus zapalenia watroby typu C

HCW — health care workers / pracownicy ochrony zdrowia

HIV — human immunodeficiency virus / ludzki wirus niedoboru odpornosci

HRT — histamin release test / test uwalniania histaminy

ICDRG - International Contact Dermatitis Research Group / Migdzynarodowa
Grupa Badajaca Wyprysk Kontaktowy

Ig — immunoglobulin / immunoglobulina

IL — interleukin / inerleukina

IFN — interferon / interferon

ISAC — ImmunoCAP Solid-phase Allergo Chip / test alergiczny ImmunoCAP
zwiazany z faza stala

ISU — ISAC standardized unit / standaryzowane jednostki ISAC

kDa — kilodalton / kilodalton



LAMP — lysosyme-associated membrane protein / bialko blonowe zwiazane z
lizozymem

LT — leukotriene / leukotrien

LTP — lipid transfers protein / lipidowe biatko transportowe

MHC — major histocompatibility complex / gtéwny uktad zgodnosci tkankowe;j

Mn-SOD — manganic superoxide dismutase / dysmutaza nadtlenkowa zawiera-
jaca mangan

MW — molecular weight / cigzar czasteczkowy

NRL - natural rubber latex / lateks naturalny

NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs / niesterydowe leki przeciw-
zapalne

OAS — oral allergy syndrome / zesp6t alergii jamy ustnej

PEF — peak expiratory flow / szczytowy przeptyw wydechowy

PG — prostaglandin / prostaglandyna

PR — pathogenesis related / zwiazane z patogeneza

RAST - radio-allergosorbent test / test radioalergosorpcji

REF — rubber elongation factor / czynnik wydtuzajacy gume

SDS-PAGE - sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel electrophoresis / elek-
troforeza w zelu poliakrylamidowym w obecnosci siarczanu dodecylu so-
du

SIT — specific immunotherapy / immunoterapia swoista

sIgE — specific immunoglobulin class E / swoista immunoglobulina klasy E

SPT — skin prick test / punktowy test skorny

TRT — tryptase release test / test uwalniania tryptazy

VIT — venom immunotherapy / immunoterapia jadem
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1 WPROWADZENIE

1.1 Alergia na lateks
1.11 Lateks naturalny i jego whasciwosci

Lateks naturalny (natural rubber latex, NRL), nazywany mleczkiem kau-
czukowym, powstaje w komodrkach mlecznych roslin kauczukodajnych, ktorych
poznano okoto 250 gatunkow. Najbardziej warto§ciowym zrodtem NRL — cen-
nego surowca przemystowego — jest kauczukowiec brazylijski (Hevea brasilien-
sis) nalezacy do rodziny wilczomleczowatych (Euphorbiaceae) [259]. Pierwot-
nie wywodzit si¢ z Puszczy Amazonskiej, skad w 1876 roku Anglik Henry Wic-
kham przemycit nasiona tej rosliny do Londynu. Dzigki temu zaczgto uprawe
kauczukowca w brytyjskich koloniach w Azji Potudniowo-Wschodniej [131].
Aktualnie uprawiany jest na skalg¢ przemystowa gtownie w krajach strefy mig-
dzyzwrotnikowej, takich jak: Tajlandia, Malezja, Indonezja i Brazylia. Podej-
mowano proby otrzymywania mleczka kauczukowego z krzewu Parthenium
argentatum, ale koszty zwiazane z jego otrzymywaniem znacznie ograniczyly te
mozliwos¢ [250]. Roczne zuzycie NRL na $wiecie szacuje sie na okoto 6-8 mi-
lionéw ton [100].

Mleczko kauczukowe, bedace wodna zawiesing cis-1,4-poliizoprenu (35%),
zawiera niewielkie ilosci bialek, cukrow, alkoholi, kwaséw tluszczowych, es-
trow 1 soli. Stgzenie wszystkich substancji statych wynosi okoto 40%, pozostata
czes$¢ stanowi woda — 60%. Wielko$¢ czastek polimeru zawiera si¢ w granicach
0,02-4 um. Cigzar czasteczkowy miesci si¢ w zakresie 300-500 kilodaltonoéw
(kilodalton, kDa). Szczegdlne wiasciwosci produktow wykonanych z lateksu
(elastyczno$¢, podatnosc, idealne dopasowywanie si¢ do ksztattoéw, nieprzepusz-
czalno$¢ dla materiatdw biologicznych) uwarunkowane sa konfiguracja cis-.
Stereoizomer o konfiguracji trans-, charakteryzujacy si¢ catkowitym brakiem
elastycznosci, wystgpuje w przyrodzie jako gutaperka, balata i zywica chicle
[99]. Wzér czasteczki cis-1,4-poliizoprenu oraz wzory tancuchéw cis- i trans-
przedstawiaja ryciny 1 i 2.

CH, H CH, H
N N
c=c CH, CH, c—c
e Ve
CH, H

Rycina 1. Wzér czasteczki kauczuku naturalnego (cis-1,4-poliizopren) [99]

Figure 1. Natural rubber latex chemical formula (cis-1,4-poliisopren) [99]
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b)
Rycina 2. Lancuchy: a) naturalnego kauczuku; b) gutaperki (stereoizomeru trans-) [99]

Figure 2. Chains: a) natural rubber latex; b) gutta-percha (trans- sterecisomer) [99]

Wtasciwosci lateksu zaleza nie tylko od gatunku rosliny, z ktorej jest otrzy-
mywany, a takze miejsca uprawy, sposobu przechowywania oraz wielu czynni-
kéw stosowanych w cyklu produkcyjnym, ktorego pierwszym etapem jest pro-
ces zatgzania lub koagulacji pod wpltywem kwasu octowego lub mréwkowego
[182]. Koagulacja lateksu moze takze przebiega¢ samoistnie, w sposob niekon-
trolowany, pod wplywem bakterii. W celu przeciwdziatania samorzutnej koagu-
lacji stosuje si¢ roznego rodzaju stabilizatory, ktérych przykladem moze by¢
amoniak. Jego dodatek powoduje zwigkszenie pH, co sprzyja stabilno$ci war-
stwy ochronnej, przeciwdziata aktywnos$ci bakterii i enzymow oraz powoduje
wytracanie jonow Mg?*, ktore destabilizuja lateks. Rozroznia si¢ wysoko-
(1,6%) i niskoamoniowane (0,15-0,25%) roztwory lateksu. Bardzo popularnymi
destabilizatorami sa takze: tlenek cynku, ditiokarbaminian sodu, parafenylodwu-
amina oraz pochodne tiuramu [49, 99]. Wigkszo$¢ z tych zwiazkow moze po-
wodowa¢ reakcje nadwrazliwosci typu opoznionego (delayed type of hypersensi-
tivity, DTH) [248]. Dodatkowo za wystepowanie tego typu reakcji moga by¢
odpowiedzialne zwiazki stosowane w procesie Wulkanizacji gumy (ogrzewanie z
siarka), ktora w 1839 roku wprowadzil Amerykanin Charles Goodyear. Naleza
do nich przyspieszacze wulkanizacji, a takze stabilizatory i przeciwutleniacze.
Proces wulkanizacji umozliwia pelne wykorzystanie najcenniejszych cech pro-
duktow kauczukowych, takich jak: elastyczno$¢, plastycznos$¢, odpornos¢ na
Scieranie 1 dziatanie wielokrotnych odksztalcen. Surowy kauczuk naturalny wy-
kazuje te cechy jedynie w waskich granicach temperatury (10-60 °C), co znacz-
nie ogranicza mozliwosci zastosowan praktycznych. Artykuly z kauczuku w
temperaturach nizszych od 10 °C staja si¢ sztywne 1 kruche, a w wyzszych od
60 °C zbyt plastyczne, migkkie i lepkie [131]. Uzyskiwana w procesie wulkani-
zacji guma jest znacznie bardziej elastyczna, a jednoczes$nie odporna na dziata-
nie czynnikéw mechanicznych i wykazuje te cechy w szerszym zakresie tempe-
ratur [182].
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Immunogenno$¢ lateksu zalezna jest od zawartych w nim biatek. IloSciowe
oznaczenie biatka w produktach z lateksu oznacza si¢ zmodyfikowana metoda
Lowry i analizy aminokwasow [248]. Metody te nie umozliwiaja jednak oceny
ilosciowej biatek uczulajacych, a jedynie pozwalaja na oznaczenie biatka catko-
witego [26, 28]. Jednym ze sposobow redukujacych wihasciwosci uczulajace
produktéw lateksowych jest stosowanie roztworé6w wodorotlenku potasu do
plukania wyciagdow protein, pochodzacych z mleczka kauczukowego, jak i wy-
robéw koncowych [28]. Podejmowano takze proby zastosowania wody, soli
fizjologicznej, roztworu zawierajacego enzym proteolityczny savinaz¢ oraz
chlorowano wyroby z lateksu, co sprzyjato wyptukiwaniu biatek [164]. Wpro-
wadzanie dodatkowych zwiazkéw w koncowej fazie cyklu produkcyjnego moze
jednak prowadzi¢ do kolejnych zagrozen. Plukanie proteolitycznym enzy-
mem-savinaza wprowadza do cyklu produkcyjnego nowe biatko, majace takze
wlasciwosci uczulajace. Podobnie chlorowanie, poza zagrozeniem $rodowisko-
wym, niesie za soba ryzyko wywolania wyprysku z podraznienia. W niektorych
zaktadach produkujacych rgkawice ochronne, stosuje si¢ kazeing jako stabiliza-
tora, co moze stanowi¢ zagrozenie u osob, u ktérych rozpoznano alergig na biat-
ko mleka krowiego [297]. Wigkszos$¢ zaktadow produkcyjnych ogranicza zmia-
ny procesu technologicznego do wielokrotnego ptukania woda wyrobow z latek-
su [164].

1.1.2 Epidemiologia alergii na lateks

Czgsto$¢ wystgpowania uczulenia na lateks w ogdlnej populacji wydaje si¢
nie przekracza¢ 1%, ale zaledwie 0,1% mieszkancoéw krajow Europy reaguje
objawami alergii typu natychmiastowego [266, 269]. Prowadzi sie takze badania
dotyczace czgstosci wystgpowania alergii na lateks w réznych grupach chorych.
W badaniu Mari z 2007, roku przeprowadzonym w grupie ponad 6000 pacjen-
tow leczonych z powodu réznych schorzen uktadu oddechowego, ale nie zgta-
szajacych dolegliwosci pojawiajacych sie po kontakcie z wyrobami lateksowy-
mi, czgsto$¢ wystgpowania alergii w calej badanej grupie oceniono na 0,75%, a
w grupie osob, u ktorych wykazano cechy uczulenia na lateks, na podstawie
pozytywnych punktowych testow skornych (skin prick test, SPT) i/lub miana
swoistych przeciwciat klasy E powyzej 0,35 kU/I (specific immunoglobulin class
E, sIgE) na 1,2% [172]. Badania zostaly takze przeprowadzone w innych gru-
pach chorych, wskazujac na czgstsze wystgpowanie reakcji alergicznych po
kontakcie z wyrobami lateksowymi w badanych populacjach. Poddano analizie
osoby, u ktérych zastosowano rdzne materialty ortodontyczne [69], dzieci choru-
jace na cukrzyce [57], a takze osoby, ktore poddawano zabiegom hemodializy
[142, 141]. W 2005 roku opublikowano wyniki pracy polskich badaczy, ktore
wykazaty podwyzszone stezenia sIgE z ekstraktem alergenow lateksu u 17,9%
dawcow krwi. W grupie tej sIgE z Hev b 3, 5, 6 1 13 czgSciej wystgpowaly w
grupie dawcoéw dodatkowo narazonych zawodowo na lateks. Co znamienne —
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najwyzsze stezenia Hev b 8 wykazano u 0séb nie wykazujacych objawow, ale z
pozytywnymi wynikami SPT dla alergenow traw i drzew [74]. Moze to posred-
nio wskazywac¢ na wystgpowanie krzyzowych reakcji pomigdzy lateksem a aler-
genami roslinnymi.

Prowadzono takze badania w grupie 0s6b nie majacych kontaktu z procedu-
rami medycznymi, ale majacych wzmozona ekspozycj¢ na lateks. Jedna z takich
grup stanowia sportowcy korzystajacy ze sprzetéw i odziezy zawierajacych ele-
menty lateksowe [272].

Wzmozona ekspozycja na lateks dotyczy réwniez pracownikow przemystu
gumowego. Jednak najwigcej uczulen wystepuje w grupie pracownikéw ochrony
zdrowia (17%) oraz u pacjentow poddawanych zabiegom diagnostyczno-
terapeutycznym uktadu moczowo-piciowego (60%) [8, 145, 151, 210, 267].
Lateks jest obecny w co najmniej 400 produktach zwigzanych z wykonywaniem
procedur medycznych. Naleza do nich: bandaze elastyczne, plastry, cewniki,
dreny, zglebniki zotadkowe i jelitowe, sprzet do hemodializy i sprzet anestezjo-
logiczny [248]. Najbardziej narazeni na rozwoj alergii na lateks sa: pielegniarki
[201], pracownicy oddziatdéw zabiegowych, oddziatdéw intensywnej terapii, a
takze stomatolodzy oraz studenci stomatologii [261]. Ryzyko wystapienia alergii
na lateks zwigksza si¢ wielokrotnie w grupie osob z cechami atopii w wywiadzie
(8,6%) [55, 209]. Konsensus dotyczacy alergii na lateks, opracowany przez Na-
ukowy Komitet do spraw Wyrobow i Urzadzeh Medycznych przy Europejskie;
Komisji Zdrowia, pochodzacy z 27 czerwca 2000 roku, do czynnikow ryzyka
zalicza rowniez wyprysk kontaktowy z podraznienia [248].

Dodatkowym czynnikiem, zwigkszajacym czgstos¢ wystgpowania reakcji po
kontakcie z regkawicami ochronnymi, bylo przez wiele lat ich talkowanie, co
powodowato zwiekszona liczbe lotnych czastek lateksu w powietrzu [260]. Poza
ekspozycja zawodowa, problem stanowi takze powszechnos¢ stosowania wyro-
bow lateksowych, utrudniajaca eliminacj¢ alergenu z otoczenia. Aktualnie na
rynku znajduje si¢ okoto 40000 wyrobow zawierajacych lateks (np. sprzety go-
spodarstwa domowego, zabawki, opony samochodowe). Roczne zuzycie kau-
czuku syntetycznego i naturalnego szacuje si¢ na okoto 3 kg na mieszkanca
Ziemi (w USA okoto 12 kg, w Polsce okoto 2 kg) [100].

Od wielu lat podejmuje si¢ rozne rozwigzania majace na celu zmniejszenie
narazenia na rozwoj alergii na lateks. Wiele grup badaczy postuluje wprowadza-
nie wszedzie tam gdzie istnieje mozliwos$¢, wyrobow medycznych nie zawiera-
jacych lateksu i w miar¢ mozliwosci tworzenie placowek medycznych, a
zwlaszcza oddziatow zabiegowych — ,,nie-lateksowych” [6, 60, 65]. Wprowadza
si¢ takze programy edukacyjne informujace o zawartosci lateksu w produktach
oraz o konieczno$ci ich unikania [21, 41, 226].
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1.1.3 Kiliniczny obraz alergii na lateks

Pierwsze opisy przypadkow nadwrazliwosci na lateks pochodza z poczatku
ubiegtego wieku. W 1927 roku Stern opisata przypadek pacjentki, u ktorej wy-
stapita pokrzywka i obrzgk Quincke’go twarzy i glos$ni po zastosowaniu kauczu-
kowej ptytki dentystycznej [254]. W tym samym roku Grimm przedstawil przy-
padki zaostrzenia astmy spowodowane wdychaniem czasteczek lateksu, pocho-
dzacych z gumowego kabla lampy oraz gumowej gruszki, stuzacej do inhalacji
[116]. Pod koniec lat 70. pojawity si¢ opisy przypadkéw pokrzywki kontakto-
wej, wystepujacej po kontakcie z ochronnymi rekawicami lateksowymi [188].
Pierwsze przypadki anafilaksji odnotowano dopiero w latach 80. ubiegtego wie-
ku [20]. Najbardziej dramatyczny opis dotyczy pigtnastu chorych, u ktorych, po
kontakcie $luzoéwki jelita grubego z lateksowymi mankietami w czasie badan
kontrastowych dolnego odcinka przewodu pokarmowego, doszto do zgonoéw w
przebiegu wstrzasu anafilaktycznego [67]. W tym samym czasie pojawily si¢
liczne opisy przypadkéw anafilaksji, zaostrzen astmy, objawdéw niezytu nosa
oraz ostrej pokrzywki wyzwalanych przez przedmioty z lateksu (smoczki dla
niemowlat, nadmuchiwane baloniki, prezerwatywy i inne). Do reakcji opisywa-
nych najczesciej naleza przypadki pokrzywki kontaktowej wyzwalanej przez
rekawice z lateksu [200, 248, 269]. Coraz powszechniejsze stosowanie rekawic
ochronnych zwigzane bylo z wigksza $wiadomos$cia zagrozenia zakazeniami
wirusowymi zapalenia watroby typu B lub C (hepatitis B virus, HBV; hepatitis
C virus, HCV) oraz ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci (human immunode-
ficiency virus, HIV). Zwrocono takze uwage na wiasciwos$ci uczulajace czastek
lateksu, przylegajacych do drobin talku lub skrobi kukurydzianej, uzywanych do
przesypywania regkawic [165, 262]. Dodatkowym niekorzystnym aspektem sto-
sowania rekawic talkowanych jest mozliwo$¢ pojawienia sie, u 0s6b po przeby-
tych zabiegach w jamie brzusznej, zrostow otrzewnowych lub ziarniniakowatego
zapalenia otrzewnej. W wielu krajach wprowadzono zakaz przesypywania reka-
wic chirurgicznych. W 2009 roku grupa naukowcow ze Standéw Zjednoczonych
wystosowata petycje do Amerykanskiej agencji ds. zywnosci i lekéw (Food and
Drug Administration, FDA) w sprawie catkowitego zakazu produkcji rgkawic
ochronnych przesypywanych skrobia kukurydziana [92]. Wspdlistnienie po-
krzywki kontaktowej na rgkawice ze zmianami wypryskowymi moze wskazy-
wac¢ na jednocze$nie wystgpujaca reakcje DTH na inne skladniki gumy
[248, 291]. Eliminacja lateksu z otoczenia nie zawsze oznacza ustapienie obja-
wow alergii. Opisano przypadki astmy, wywotanej uczuleniem na lateks, ktorej
objawy utrzymywaty si¢ pomimo braku dalszej ekspozycji [277, 279]. Reakcje
anafilaktyczne o cigzkim przebiegu wystgpuja najczgsciej w sytuacjach, w kto-
rych miejscem ekspozycji sa btony §luzowe. Wyniki badan Jaeger i wsp. wska-
zuja, ze narzadami docelowymi alergii na lateks sa najczgsciej: skora, nos i spo-
jowki [136] (tabela 1).
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Tabela 1. Objawy alergii na lateks wérod pracownikow ochrony zdrowia [136]
Table 1. Latex allergy symptoms in health care workers group [136]

Objawy / Symptoms %
Pokrzywka kontaktowa / Contact urticaria 100
Niezyt nosa / Rhinitis 51
Zapalenie spojowek / Conjunctivitis 44
Duszno$¢ / Dyspnoe 31
Reakcje uogdlnione / Systemic reactions 24
Powiktania okotooperacyjne / Perioperative complications 6
Anafilaksja / Anaphylaxis

Tabela 2. Klasyfikacja nasilenia i objawow anafilaksji [264]
Table 2. Anaphylaxis severity stages and symptoms [264]

narzadowa
Severe organs
insufficiency

Stopien Nasilenie reakcji Objawy
Stage Severity reaction Symptoms
0° W miejscu kontaktu Ograniczona reakcja skorna
Local reaction Local skin reaction
I° Reakcja uogolniona Rumien, pokrzywka, niezyt nosa, niezyt
lekka spojowek, niepokdj, bole glowy
Light generalized reac- | Erythema, urticaria, rhinitis, conjunctivitis,
tion anxiety, headache
I1° Reakcja uogolniona Spadek ci$nienia, tachykardia, dusznos¢,
umiarkowana obturacja oskrzeli, parcie na mocz/stolec
Moderate generalized Hypotonia, tachycardia, dyspnoea, broncho-
reaction constriction, vesical and rectal tenesmus
1e Reakcja uogolniona Hipotonia znacznego stopnia, blado$¢ skory,
nasilona narastajaca obturacja oskrzeli, zaburzenia
$wiadomosci, nietrzymanie stolca/moczu
Intensive generalized Significant hypotonia, skin pallor, broncho-
reaction constriction increasing, consciousness distur-
bances, urinary and faecal incontinence
Ive Cigzka niewydolnos¢ Zatrzymanie krazenia i oddechu

Circulatory and respiratory arrest
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Alergi¢ na lateks wymienia si¢ jako jedna z przyczyn dramatycznych reakcji
pojawiajacych si¢ w czasie zabiegdow chirurgicznych [63, 161]. Retrospektywna
ocena przyczyn tych powiktan wskazuje, ze w 13% analizowanych przypadkow
przyczyna anafilaksji byt lateks [178]. Klasyfikacje stopni nasilenia i objawow
reakcji anafilaktycznych przedstawiono w tabeli 2.

Przypadek wstrzasu anafilaktycznego opisano takze jako powiktanie wstgp-
nej fazy immunoterapii swoistej (specific immunotherapy, SIT) prowadzonej
preparatem podjezykowym z powodu rozpoznanej alergii na lateks. Powtdrne
przeprowadzenie terapii z zastosowaniem zmodyfikowanego schematu pozwoli-
to na osiagnigcie dawki tolerowanej przez chorego [10]. Autorzy pracy uwazaja,
ze pomimo poczatkowych trudnosci z uzyskaniem tolerancji preparatu, jest to
metoda efektywna i bezpieczna.

1.2 Reakcje krzyzowe

Reakcje krzyzowe (cross-reactivity), ktore definiuje si¢ jako uczulenie na
wspolne epitopy wiazace swoiste IgE roznych alergenoéw, stanowia jeden z naj-
istotniejszych probleméw wspotczesnej alergologii. Wystepuja wowczas, gdy
przeciwciata klasy E, wytworzone pierwotnie w kierunku jednego alergenu,
rozpoznaja biatko pochodzace z innego zrodta. Moze to prowadzi¢ do sytuacji,
w ktorej u chorego wystepuje jednoczesna nadwrazliwos¢ na alergeny wziewne,
pokarmowe lub kontaktowe. Zasadnicze znaczenie patogenetyczne ma podo-
bienstwo struktury pierwszo- i trzeciorzegdowej bialek alergenowych oraz se-
kwencja aminokwasow, ktorej ponad 70% zgodnosci daje realne ryzyko wysta-
pienia reaktywnosci krzyzowej [1, 2, 181, 289].

Dodatkowymi czynnikami, poza budowa alergenow, majacymi wpltyw na
wystepowanie reakcji krzyzowych sa przebieg reakcji immunologicznej oraz
czas trwania ekspozycji na alergen.

1.2.1 Grupy alergenow odpowiedzialne za wystepowanie reakcji
krzyzowych

Wiodaca rolg w rozwoju reakcji krzyzowych odgrywaja powszechnie wy-
stgpujace panalergeny. Naleza do nich profiliny, chitynazy oraz lipidowe
bialka transportowe (lipid transfers proteins, LTP) [289].

Profiliny stanowia rodzing biatek o cigzarach wlasciwych od 15 do 18 kDa.
Reguluja wiazanie aktyny w komorkach eukariotycznych oraz sa odpowiedzial-
ne za przekazywanie sygnatlu na drodze fosfatydyloinozytolu [98]. Uczulenie na
profiling stwierdza si¢ u 20-43% chorych z alergia pytkowa i pokarmowa [18,
96]. Spotka¢ je mozna w pytkach traw, drzew, chwastow, a takze wielu owocach
i warzywach. Jeden z alergenéw lateksu bedacy profiling (Hev b 8) wywotuje
reakcje krzyzowe z ro§linami zawierajacymi profiliny [9, 17, 37, 274].
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Chitynazy wystepuja jako dwie grupy biatek: chitynazy klasy I i Il. Klasg I
stanowi heweina — biatko o cigzarze wlasciwym 30-45 kDa. Stanowi ono gtow-
ny alergen owocOéw zwiazany z tzw. zespotem lateksowo — owocowym (Hev b
11 i Hev b 6.02). Klasa Il w 60% wykazuje homologi¢ do klasy I. Obie klasy
chitynowe stwierdza si¢ w owocach awokado, bananach i kasztanach jadalnych
[238]. Endochitynaza 4A jest alergenem gldownym winogrona i odpowiada za
ciezkie reakcje anafilaktyczne. Stwierdzono, ze ten sam alergen utrzymuje swe
wlasnosci w winie. Winogrono ma tez LTP, ktore odpowiada za reakcje krzy-
zowe z brzoskwinig [202].

LTP to biatka o cigzarze wtasciwym od 10 do 13 kDa, ktore sa szeroko roz-
powszechnione w przyrodzie, wysoce stabilne i oporne na trawienie pepsyna.
Uczestniczag w transporcie lipidow wewnatrz blony komorkowej i mechani-
zmach obronnych roslin przed patogenami srodowiskowymi. Obecne sag W OWO-
cach, warzywach, roslinach straczkowych oraz pytkach traw, drzew i chwastow
[9, 38, 236, 227]. Jeden z alergenow lateksu (Hev b 12) wykazuje funkcje LTP.
Uczulenie na LTP moze wystapi¢ po doustnym kontakcie z alergenem, a takze
towarzyszy¢ pytkowicy [236]. Nadwrazliwo$¢ na tg grupe alergendow jest powo-
dem cigzkich reakcji anafilaktycznych [16, 98]. Objawy sa zwykle silniejsze niz
w przypadku zespotu alergii jamy ustnej (oral allergy syndrome, OAS) i moga
mie¢ charakter ogdlnoustrojowy [38, 159]. Bialka te sa odporne na dziatanie
temperatury, wigc reakcje alergiczne moga wystapi¢ takze po zjedzeniu prze-
tworzonego termicznie pokarmu. Reakcje krzyzowe pomigdzy LTP roznych
alergendw nazywa si¢ zespotem LTP.

Kolejna grupe alergenow wywotujacych reakcje krzyzowe stanowia enola-
zy. Enzymy te bedace panalergenem grzybow, odpowiedzialne sa za procesy
glikolizy i glukoneogenezy. Najsilniejsza reaktywnos¢ krzyzowa wykazano
miedzy enolaza pochodzaca z réoznych gatunkéw: Alternaria alternata, Clado-
sporium herbarium, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Penicillium, Fu-
sarium solani. Enolaza grzyboéw gatunku Alternaria alternata (Alt a 5) i Clado-
sporium (Cla h 6) wykazuje podobienstwo sekwencji aminokwasow w okoto
60% do enolazy lateksu (Hev b 9) [98, 251, 285]. Kliniczne znaczenie maja
takze dysmutazy podtlenkowe, zawierajace mangan (manganic superoxide
dismutase, Mn-SOD), np. Asp f 6 alergen Aspergillus fumigatus. Migedzynaro-
dowy Komitet Nazewnictwa Alergenéw zaakceptowal Mn-SOD lateksu jako
Hev b 10 [185, 211].

Determinanty weglowodanowe (cross-reactive carbohydrate determinants,
CCDs) sa wspolne dla pytku roslin, owocow i1 warzyw [102, 276, 283]. Sa to N-
i O-glikany wchodzace w sktad glikoprotein roslin i organizméw bezkrggow-
cow. Objawy kliniczne zwiazane z CCD nie sa czgste, ale w pewnych grupach
pacjentow maja burzliwy przebieg [173]. Obecno$¢ ich stwierdza si¢ u 0sob
uczulonych na jad osy i pszczoty, a takze lateks [98, 130, 137, 168], zwlaszcza
w populacji 0s6b naduzywajacych alkoholu [52, 113, 282]. Innym istotnych
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alergenem, nalezacym do tej grupy jest bromelina wystgpujaca w ananasie
(Ana c 2) [9].

Dla pozostatych alergenéw pochodzenia roslinnego wywotujacych reakcje
krzyzowe, nie wykazano tej zaleznosci wobec alergenow lateksu. Naleza do nich
polikalcyny — biatka alergenowe pytku, majace zdolno$¢ wiazania wapnia [98,
174] oraz biatka homologiczne z Bet v 1 bialka PR-10 (pathogenesis related
protein, PR-10). Prowadzone sa takze badania nad cyklofilinami, bialkami
taumatynowymi oraz bialkami magazynowymi [68, 98].

Podobnie, wsrod alergendéw pochodzenia nieroslinnego, stwierdza si¢ obec-
no$¢ alergenow majacych zdolno$¢ wywolywania reakcji krzyzowych, jednakze
nie wykazano reaktywnos$ci wobec alergenow lateksu. Naleza do nich: tropo-
miozyna, alergen pochodzacy z wiokien migsniowych krewetek, krabow i
ostryg, ktéra jest markerem reakcji krzyzowych pomigdzy roztoczami, skorupia-
kami i karaluchami [14] oraz parvalbumina, gtéwny alergen r6znych gatunkow
ryb, ktora jest przyczyna reakcji krzyzowych pomigdzy roznymi gatunkami ryb i
ptazéw [39, 115, 167, 258]. Alergenem zwiazanym z reakcja na ryby jest aler-
gen pasozyta ryb Anisakis simplex [2, 12]. Innym biatkiem pochodzenia zwie-
rzgcego jest surowicza albumina, obecna w krwi, mleku, jajkach i migsie (kur-
czak, wotowina), odpowiedzialna za reakcje krzyzowe pomigdzy albuming roz-
nych gatunkow zwierzat (zespot wieprzowina-kot, wotowina-pies) [70, 230,
239]. Drouet przedstawit przypadek cigzkiej reakcji anafilaktycznej zakonczonej
zgonem chorego po spozyciu migsa dzika [71]. U chorego wczesniej rozpoznano
zespot ,,wieprzowina-kot” [155]. Ogniwem taczacym $wiat roslin i zwierzat jest
lipokaina wyizolowana zarowno z alergenow roslinnych (jabtka, wisnie, tru-
skawki, pieprz), jak i zwierzgcych (pies, kot, mysz, krowa, kon, karaluch) wyka-
zujaca ograniczone reakcje krzyzowe pomiedzy gatunkami [2]. W ostatnich
latach alergeny te staly si¢ bardziej dostgpne, dzigki rozwijajacej si¢ technice
molekularnej i zastosowaniu metody mikromacierzy.

1.2.2  Alergeny lateksu i ich udzial w rozwoju reakcji krzyzowych

Do oznaczania alergenéw lateksu stosuje si¢ technikg tzw. immunoblottingu,
polegajaca na identyfikacji bialek za pomoca przeciwcial monoklonalnych, po
zastosowaniu rozdzialu z uzyciem zelu poliakrylamidowego i nitrocelulozy
[212]. Sposrod 240 polipeptydow oznaczonych w mleczku kauczukowym, zale-
dwie 60 wykazuje zdolno$¢ do stymulacji produkcji sIgE u pacjentéw uczulo-
nych na lateks [28]. Ciezar czasteczkowy (molecular weight, MW) poznanych
alergendw, oznaczony metoda elektroforezy w zelu poliakrylamidowym w
obecnosci siarczanu dodecylu sodu (sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel
electrophoresis, SDS-PAGE), waha si¢ od kilku do okoto 100 kDa. Dotychczas
tylko 13 alergenow lateksu opatrzono symbolami Migdzynarodowego Komitetu
Nazewnictwa Alergendow, pozostale maja nazwy zwyczajowe [185]. Hev b 2,
6.02, 8 i 11 okreslone zostaty jako alergeny gtowne reakcji krzyzowych i odpo-
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wiadaja za wystgpowanie zespotu lateksowo-owocowego [45, 74, 213, 225,
237], odgrywaja takze rolg w systemie obronnym ro$lin [46, 296]. Profiliny z
ekstraktu alergenow lateksu okreslane jako Hev b 8 [13, 218] a Hev b 4, 5 oraz
8-10 sa klasyfikowane jako biatka strukturalne [211, 257]. Hev b 5 okres$lana
jest jako biatko kwasne lateksu. Wykazuje ono w 46% identyczna sekwencjg
aminokwasow jak kwasna proteina wystepujaca w kiwi. Hev b 13 jest glownym
alergenem lateksu, dla ktorego nie stwierdzono dotychczas reaktywnosci krzy-
zowej podobnie jak i dla Hev b 1, 3 i 4 [227]. Charakterystyke alergenow latek-
su przedstawiono w tabeli 3.

Zestawienie alergendw mogacych krzyzowo reagowac z lateksem przedsta-
wiono w zataczniku 1.

1.2.3 Wystepowanie reakcji krzyzowych z lateksem

Pokarmy stanowia najczestsza przyczyne wystapienia reakcji krzyzowych z
lateksem [36, 66]. Na poczatku lat dziewiec¢dziesiatych zauwazono wystgpowa-
nie reakcji krzyzowych w grupie osob uczulonych na lateks (30-80% chorych),
w tym ponad 50% reakcji pojawiato si¢ po spozyciu banandw, papai i awokado.
W 30-50% przypadkow odpowiedzialne za wystapienie dolegliwosci byty kasz-
tany jadalne, kiwi, mango, brzoskwinie i pomidory. U okoto 30% chorych obja-
wy pojawiaty si¢ po spozyciu selera, jabtka, ananasa lub melona. Do pokarméow
reagujacych krzyzowo z lateksem naleza takze: pomarancza, wisnia, figa, nekta-
rynka, $liwka, gruszka, migdat, grejpfrut, gryka i oberzyna [11, 29, 37, 59, 101].
W niewielkim odsetku przypadkéw zaobserwowano wystgpowanie reakcji krzy-
zowych takze ze szpinakiem i pieprzem [169, 170].

Przyjmuje sig, ze okoto 17-53% o0sob uczulonych na lateks wykazuje rowno-
czeénie cechy uczulenia na owoce tropikalne (zespot lateksowo-owocowy) [147,
295]. Dolegliwo$ci moga wystepowaé zardwno po Spozyciu owocOw w postaci
naturalnej jak i przetworzonej.

Kolejna przyczyna wystgpowania reakcji krzyzowych z lateksem sg rosliny
doniczkowe (Ficus Benjamina) [36, 66]. Opisano takze przypadek reakcji anafi-
laktycznej u osoby z rozpoznana alergia na lateks wywotanej przez kor¢ winoro-
$li Marsdenia condurango, pochodzacej z Ameryki Potudniowej [205] oraz
przypadki reakcji krzyzowych z pytkami traw, papaing i tytoniem [103, 124,
278]. Alergeny, reagujace krzyzowo z lateksem, pojawiaja si¢ takze w owocach
odleglych gatunkowo roslin oraz tkankach zwierzat (np. profilina bedaca biat-
kiem cytoszkieletu komorkowego spotykanym w komorkach roslin i zwierzat)
[27, 177].

Badanie Raulf-Heimsoth z 2007 r., obejmujace oznaczanie sIgE dla ekstraktu
lateksu, a takze rekombinowanych i naturalnych alergenéw Hev b 1, 2, 3, 5, 6.01,
13 oraz CCD, pozwolito na doktadne ustalenie profilu alergenowego w grupie
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Tabela 3. Charakterystyka alergenow lateksu

Table 3. Latex allergens characteristics

Alergen | Nazwa biochemiczna Reaktywno$¢ krzyzowa
Allergen | Biochemical name Cross reactivity
Hevb1l | Czynnik wydluzajzcy gume Nie stwierdzono
Rubber elongation factor Not found
Hevb 2 | Beta-1,3-glucanaza Banan
Beta-1,3-glucanase Banana
Hev b 3 | Mate czasteczki gumy Nie stwierdzono
Small rubber particle protein | Not found
Hevb 4 Lecytynaza Nie stwierdzono
Lecithinase homologue Not found
Hevb5 | Kwasne biatko lateksu Kiwi
Latex acidic protein Kiwi
Hevb 6 | Heveina Kapusta polna
Hevein Turnip
Hevb 7 | Patatyna Ziemniak
Patatin-like protein Potato
Hevb 8 Profilina Kiwi, jabtko, ananas, banan, brzoskwi-
Profilin nia, orzech laskowy i ziemny, pomidor,
seler, papryka, marchew, pytki rolin
Kiwi, apple, pineapple, banana, peach,
peanut, hazelnut, tomato, celery,paprika,
carrot, pollens
Hevb 9 Enolaza Alternaria, Aspergillus, Cladosporium,
Enolase Penicillium
Hev b 10 | Dysmutaza nadtlenkowa Aspergillus
Superoxide dismutase Mn
Hev b 11 | I klasa chitinaz Awokado, banan, kasztan jadalny
Class I chitinase Avocado, banana, chestnut
Hev b 12 | Lipidowe biatko transportowe | Kiwi, jabtko, banan, brzoskwinia, seler,
Lipid transfer protein pomidor, orzech ziemny, laskowy i wio-
ski, pytki roslin
Kiwi, apple, banana, peach, celery, to-
mato, peanut, hazelnut, walnut, pollens
Hev b 13 | Esteraza Nie stwierdzono
Esterase Not found
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pracownikéw ochrony zdrowia (health care workers, HCW), u os6b poddawanych
licznym zabiegom medycznym, a takze cierpiacym z powodu spina bifida.

We wszystkich badanych grupach najwigksze stezenie dotyczyto rHev b 5.
Wykazano takze, ze Hev b 2, 5, 6.01 i 13 sa alergenami glownymi w grupie
HCW, a Hev b 1 i 3 u pacjentow obciazonych spina bifida. Natomiast u osob po
wielu interwencjach medycznych czg$ciej stwierdza si¢ Hev b 2 i Hev b 6.01.
Zaledwie u 8,3% badanych wykazano sIgE dla CCD. Wyniki pokazaty, ze
Hev b1, 2, 3,5, 6.01 i 13 sa alergenami gléwnymi i sa obecne w ekstrakcie
standardowym alergen6w lateksu, a CCD odgrywaja mniejsza rolg [222].

W 2003 roku grupa naukowcow niemieckich podjeta probe okreslenia
wplywu wystgpowania reakcji krzyzowych z lateksem na przebieg procedur
zabiegowych. Badacze udowodnili istotna zalezno$¢ pomigdzy wspoétistnieniem
reakcji krzyzowych a zwigkszonym ryzykiem niepozadanych zdarzen w czasie
znieczulenia oraz zabiegu w grupie 0sob z rozpoznana alergia na lateks [120].

1.3 Diagnostyka alergii na lateks

Podstawe diagnostyki alergologicznej stanowi wywiad, ktory, poza informa-
cjami dotyczacymi pojawiajacych si¢ objawow, powinien wyjasnia¢ okoliczno-
$ci ich wystegpowania. Przy podejrzeniu alergii na lateks nalezy zwroci¢ uwage
na czas pomiedzy wystepowaniem dolegliwos$ci po kontakcie z wyrobami latek-
sowymi oraz ich brak w innych okoliczno$ciach. Istotne jest okreslenie ekspozy-
cji zarbwno zawodowej jak i pozazawodowej (kontakt z réoznymi wyrobami
zawierajacymi lateks, narazenie na ro$liny z gatunku Ficus benjamina, ekspozy-
cja na alergeny owocow potudniowych mogacych reagowac krzyzowo z alerge-
nami lateksu). Dane z wywiadu nalezy potwierdzi¢ testami skornymi, badaniami
laboratoryjnymi oraz probami prowokacyjnymi. Rozpoznanie staje si¢ mozliwe
po wykazaniu miana sIgE w surowicy i/lub dodatnich punktowych testow
skornych, ktore mozna uzupelnié¢ wykonaniem atopowych testow platkowych
(atopy patch tests, APT), polegajacych na wykonaniu klasycznego testu ptatko-
wego z uzyciem alergenow atopowych [58, 186]. Zarowno SPT, jak i APT wy-
konuje si¢, wykorzystujac standardowe wyciagi alergenowe lub stosujac wyciagi
sporzadzane z produktow lateksowych [275]. Ze wzgledu na niedostgpnos¢ pre-
paratow, zawierajacych poszczegolne biatka lateksu, celowe jest stosowanie
wyciagoéw, zawierajacych mozliwie wszystkie biatka, bgdace potencjalnymi
alergenami. Aktualnie podejmowane sa proby uzyskania preparatow standary-
zowanych, o znanym sktadzie alergenowym, z nadzieja wykorzystania ich w
badaniach in vivo i in vitro [268]. Czuto$¢ i swoistos¢ SPT, z dostgpnymi na
rynku wyciagami alergenow lateksu (Lofarma, Bencard, Allergopharma, Stal-
lergen, ALK-Abello), ocenia sie odpowiednio na 54-92% i 91-100% [31,
252, 267]. Niewatpliwa zaleta SPT, z uzyciem firmowych wyciagéw lateksu,
jest tatwos¢ ich wykonywania oraz niski koszt. Niebezpieczenstwem przepro-
wadzania SPT z lateksem (zaréwno z oryginalnymi wyciagami standaryzowa-
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nymi, jak i wyciagami sporzadzanymi z wyrobow lateksowych) jest ryzyko
anafilaksji (ze wstrzasem wtacznie), ktora wystepuje u 2% badanych [143, 154].
W rozpoznawaniu uczulen na owoce, mogacych by¢ przyczyna reakcji krzyzo-
wych z lateksem, stosuje si¢ rutynowo standardowe wyciagi diagnostyczne.
Niektore doniesienia wskazuja na celowos$¢ wykonywania SPT z wyciagami ze
swiezych owocow, ktore wykazuja wyzsza czuto$¢ niz wyciagi standardowe
[192]. Sa takze doniesienia o fatlszywie ujemnych testach skornych, jezeli wyko-
na sig je zbyt weczesnie po reakcji anafilaktycznej [3]. Testy $rédskérne z wy-
ciagami biatek lateksu nie sa stosowane w diagnostyce rutynowej, jakkolwiek
ich czuto$¢ i swoisto$¢ oceniane sa odpowiednio na 93% i 96% [122]. Testy
platkowe wykorzystywane sa do diagnostyki alergicznych reakcji kontakto-
wych, nalezacych do reakcji nadwrazliwosci typu op6znionego.

Podstawa diagnostyki laboratoryjnej, umozliwiajacej potwierdzenie rozpo-
znania alergii na lateks, jest oznaczanie sIgE. Stosuje si¢ powszechnie dostgpne
metody radioimmunologiczne, chemiluminescencyjne i immunoenzymatyczne.
Czuto$¢ 1 swoistos¢ oznaczen zalezy od zastosowanej metody i okre$lana jest w
przedziatach wartosci odpowiednio: 23-100% i 63-80% [144, 252, 267]. Uzy-
skane wyniki okreslane sa w klasach (metoda potilosciowa) lub jako miano
przeciwciatl w jednostkach (metoda ilosciowa). Powszechnie uwaza sig, ze mia-
no slgE, przekraczajace warto$¢ 0,35 kUA/I (I klasa), oznacza wynik pozytywny
[36, 37, 103, 166, 169]. Jednak w opinii niektorych badaczy dopiero wartos¢
sIgE > 0,7 KUAJI (Il klasa) upowaznia do uznania wyniku badania jako dodatni
[109, 128]. Wskazaniem do wykonania oznaczen sIgE jest podejrzenie uczulenia
na lateks zwlaszcza w sytuacji, w ktorej wyniki SPT z lateksem sa ujemne, pa-
cjent obciazony jest ryzykiem anafilaksji lub stan skory uniemozliwia prawidto-
we wykonanie 1 interpretacj¢ prob skornych. Istotnym problemem diagnostycz-
nym jest ryzyko pojawienia si¢ wynikéw falszywie ujemnych oraz fatszywie
dodatnich. Uwaza sig, ze rozbieznosci pomigdzy negatywnymi wynikami SPT a
pozytywnymi oznaczeniami SIQE sa zwiazane z obecnoscia sIgE dla CCD. Ba-
danie opublikowane w Allergy w 2010 roku wykazato, ze w grupie osob z aler-
gia zawodowa (piekarze, rolnicy, stolarze oraz pracownicy ochrony zdrowia)
rozpowszechnienie CCD wynosi jedynie 10% [292]. Wydaje sie zatem, ze do-
tychczas nie ma podstaw do wiaczania tego markera do panelu testow diagno-
stycznych alergii na lateks. Natomiast poréwnanie oznaczen sIgE z wykorzysta-
niem ekstraktu oraz rekombinowanych alergenéw lateksu wskazato niezbicie na
przewagg tych drugich w wykrywania uczulenia [129]. Ma to istotne znaczenie
w prewencji zagrazajacych zyciu reakcji anafilaktycznych, ktérych nie udato sig
potwierdzi¢ rutynowa diagnostyka [129, 218]. W 2005 roku opublikowano ba-
danie poréwnujace SIgE ze standardowym ekstraktem alergenowym lateksu k82
oraz ekstraktem wzbogaconym o Hev b 5 (k82+). Wykazano wysoka korelacjg
pomigdzy zastosowanymi ekstraktami — 77,7%. Czuto$¢ 1 swoisto$¢ oceniono na
92,8 i 95% dla k82+ oraz na 85,7 i 100% dla k82. Podwyzszone wartosci sIgE
dla obu zastosowanych ekstraktow stwierdzono u 37% badanych [129].
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Kolejna metoda badawcza, ktora moze znalez¢ szerokie zastosowanie w dia-
gnostyce pokarmowych reakcji krzyzowych, jest technika immunoblottingu.
Pierwszym etapem badania jest elektroforeza biatek zawartych w ekstrakcie
alergenowym w zelu poliakrylamidowym (SDS-PAGE). Biatka rozdzielane sa w
zaleznosci od ich mas czasteczkowych. Nastepnie rozdzielone biatka przenoszo-
ne sa na matryce o duzych zdolnosciach absorpcyjnych, gdzie wykrywa si¢ je za
pomoca swoistych pierwszorzedowych obecnych w surowicy przeciwciat i prze-
ciwciat drugorzedowych antyimmunoglobulinowych znakowanych. Stosuje si¢
rézne metody detekcji — enzymatyczne, chemiluminescencyjne, bioluminescen-
cyjne i chemifluorescencyjne. W pierwszej czesci badania moze doj$¢ do nieza-
planowanej denaturacji biatka, a to niesie za soba mozliwo$¢ zniszczenia czgsci
epitopow. W konsekwencji, niemozliwe moze by¢ prawidtowe oznaczenie SIgE
przeciw epitopom alergenowym odpowiedzialnym za ich powstanie. Pomimo
opisanych ograniczen metodycznych, immunoblotting moze stanowi¢ cenne
uzupetnienie rutynowej diagnostyki, zwlaszcza w odniesieniu do problemow
zwiazanych z rozpoznaniem alergii pokarmowej. Prowadzi sig¢ takze oceng im-
munoblottingu w rozpoznawaniu innych jednostek chorobowych. Na przyktad w
grupie 0sob z objawami niezytu nosa i spojowek jego czutos¢ i swoistos¢ wyno-
sity odpowiednio 56,1% i 100%, predykcja dodatnia i ujemna 100% i 93,3% a
doktadno$¢ 94,4% [121]. Test ten stosuje si¢ takze do roznicowania reakcji
krzyzowych w zespole lateksowo-owocowym, a to umozliwia wlasciwe zapla-
nowanie SIT w tej grupie chorych [160].

Kazdorazowo w przypadku niezgodno$ci pomigdzy wywiadem a wynikami
badan dodatkowych, diagnostyka powinna by¢ uzupetniona o wykonanie prob
prowokacyjnych. Istotnym problemem jest brak standardow dotyczacych ich
przeprowadzania, a to powoduje ryzyko pojawiania si¢ wynikow zarowno fat-
szywie dodatnich jak i ujemnych. Do najczgstszych przyczyn nieprawidtowosci
zalicza si¢ r6znice w doborze dawki, czasu ekspozycji oraz sposobu oceny ob-
jawow. Wiadomo tez, ze objawy alergii nie zawsze pojawiaja si¢ po kazdorazo-
wym kontakcie z alergenem. Warunkiem wystgpienia objawéw moze by¢ row-
noczasowa ekspozycja na uczulajacy alergen i dzialanie czynnikéw nieswo-
istych. Odpowiada to zasadzie sumowania si¢ bodzcow, ktéra ma znaczenie w
pokarmowych anafilaksjach powysitkowych 1 niektorych przypadkach po-
krzywki. Mimo braku danych literaturowych na temat znaczenia mechanizmu
sumowania si¢ bodzcow w niektorych przypadkach alergii na lateks, wydaje si¢
on prawdopodobny. Ze wzgledu na czesta lokalizacje objawdw dotyczaca skory,
najwigksze znaczenie praktyczne maja testy tego narzadu: test ekspozycji skory
rekawicg lateksowg i tak zwany ,,test potarcia” rekawica [123, 229]. Metody
te cechuje rozna czulo$¢, ktora zalezy od rodzaju rekawic. Uwaza sig, ze czuto$¢
prob z lateksem mozna zwigkszy¢, wykonujac je na skorze uprzednio pozbawio-
nej powierzchownej warstwy naskorka (technika ,,stripping”) [123, 248]. Test
ekspozycji spojowek, Ktory po raz pierwszy zostat opisany przez Abelsona [4],
w diagnostyce alergii na lateks i nietolerancji wyrobow lateksowych wykony-
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wany jest sporadycznie. Test prowokacji blony $§luzowej nosa przez wiele lat
oceniany byl jedynie na podstawie nasilenia subiektywnych objawoéw i makro-
skopowej oceny reakcji btony §luzowej nosa. Wprowadzenie metody rynoma-
nometrii umozliwito obiektywizacje jednej z cech reakcji, ktora jest uposledze-
nie drozno$ci. W rozpoznawaniu alergii na lateks, metode t¢ wprowadzita Jacger
i wsp. [135]. Walusiak i Patczynski uzupetnili oceng rynomanometryczna o ba-
danie cytologiczne i biochemiczne poptuczyn nosowych, pozyskiwanych przed i
po ekspozycji Sluzowki nosa na lateks [198]. Czutos¢ i swoisto§é proby prowo-
kacji btony §luzowej nosa lateksem szacowana jest odpowiednio na 84% i 100%
[198]. Kolejne badania oceniaja czuto$¢ na 96%, a swoistos¢, predykcje ujemna
i predykcj¢ dodatnia odpowiednio na 100%, 98% i 100% [271]. Préby prowo-
kacji wziewnej znajduja zastosowanie w rozpoznawaniu astmy w przebiegu
alergii na lateks. Jedng z odmian prob prowokacji wziewnej, stosowanych w
diagnostyce astmy zawodowej, jest odtworzenie warunkow stanowiska pracy
poprzez manipulowanie talkowanymi rekawicami gumowymi przez 20-60 minut
lub do chwili pojawienia si¢ cech obturacji oskrzeli. Probe t¢ wykonuje si¢ tak-
ze, wykorzystujac technike, polegajaca na rozpyleniu ekstraktu lateksu w po-
mieszczeniu za pomocg nebulizatora i umieszczeniu tam chorego na 15 minut
lub na taki czas, w jakim pojawia si¢ cechy obturacji oskrzeli. U wszystkich
badanych, bez wzgledu na rodzaj uzytej metody, monitoruje si¢ szczytowy prze-
plyw wydechowy (peak expiratory flow, PEF) i nat¢zona objgtos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (forced expiratory volume in one second, FEV,) przez okres
24 godzin [199]. Proby prowokacji wziewnej lateksem wiaza si¢ z ryzykiem
anafilaksji wigkszym niz proby ekspozycji skory i powinny by¢ wykonywane w
warunkach szpitalnych przez zespo6t dysponujacy doswiadczeniem i mozliwo-
sciami technicznymi podjecia natychmiastowej resuscytacji. Proba wziewnej
ekspozycji na lateks moze wywota¢ zar6wno wczesna, jak i p6zna reakcje obtu-
racyjna oskrzeli. Opisano wystgpowanie izolowanych reakcji wezesnych 1 poz-
nych, jak tez reakcji dwufazowych [206]. Biorac pod uwage mozliwos¢ uzyska-
nia falszywie ujemnego lub falszywie dodatniego wyniku proby prowokacii,
stwierdzenie wyniku ujemnego nie wyklucza ostatecznie podejrzenia alergii.
Wynik dodatni nie zwalnia od obowiazku uwzglednienia innych czynnikow,
mogacych wyzwalaé objawy. Naleza do nich uprzednio niezidentyfikowane
alergeny nie zwiazane z lateksem, wptyw czynnikéw nieswoistych oraz obecne
w produktach gumowych przyspieszacze wulkanizacji i przeciwutleniacze, mo-
gace by¢ przyczyna reakcji alergicznych typu DTH.

W diagnostyce alergii na pokarmy, w tym takze owoce reagujace krzyzowo
z lateksem, stosuje sig¢ proby prowokacyjne otwarte z pokarmem niezamasko-
wanym oraz pojedyncze $lepe proby. Jednakze jako ztoty standard diagnostyki
alergii pokarmowej uznaje si¢ podwaojnie $lepa probe kontrolowana placebo
(double-blind, placebo-controlled, food challenge, DBPCFC) [24]. Trudnosci
zwigzane z prawidlowym wykonaniem badania oraz ryzyko wywotania cigzkiej
reakcji anafilaktycznej znacznie ograniczaja mozliwosci jej stosowania. OKre-
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Slenie alergenowo swoistych przeciwciat, podobnie jak w diagnostyce alergii na
lateks, wykonuje si¢ jedna z dostgpnych metod laboratoryjnych. Jednakze ob-
serwuje si¢ brak korelacji pomigdzy objawami nadwrazliwos$ci na pokarmy a
obecnoscia sIgE w surowicy. Wyniki badan mig¢dzynarodowego programu
EuroPrevall pokazaly konieczno$¢ prowadzenia pelnej diagnostyki alergolo-
gicznej, zwlaszcza w grupie dzieci w wieku szkolnym, u ktoérych podejrzewa sie
alergi¢ pokarmowa. Oznaczenia sIgE z badanymi pokarmami, jako jedyne na-
rzedzie badawcze wykazuja ograniczona przydatnos$¢ diagnostyczna [171]. Ba-
dania dotyczace polskiej populacji mtodych zdrowych mezczyzn wykazaty, ze
czgstos¢ uczulenia na pokarmy wykazana za pomoca sIgE sigga 11% [22]. Po-
dobne badania, wykonane wsrod dorostych mieszkancow Lodzi, wykazaty, ze
wsrod oséb zglaszajacych objawy po spozyciu pokarméw jedynie 7% ma obja-
wy alergii pokarmowej potwierdzonej dodatnimi wynikami testow skornych i
oznaczen sIgE [138]. Uzupetnienie diagnostyki o wykonanie DBPFC zwielo-
krotnia szanse na prawidlowe rozpoznanie, a jest to konieczne, zwlaszcza w
grupie osob, u ktorych wystepowanie objawow moze by¢ zwiazane z alergenami
wywotujacymi ciezkie reakcje anafilaktyczne, takimi jak np. orzechy [119].
Bardzo czegsto, zarowno w grupie dzieci, jak i dorostych, alergia pokarmowa
zwigzana jest z alergenami inhalacyjnymi, gléwnie pytkami. Klasycznymi przy-
ktadami sa wcze$niej opisywane zespoly lateksowo-owocowy i alergii jamy
ustnej. Za zjawisko to odpowiedzialnych jest 14 klas biatek PR. Narazenie ro$li-
ny na infekcje, uszkodzenie, srodki chemiczne (zbyt dtuga konserwacja, metody
stuzace przyspieszaniu sztucznego wzrostu) prowadza do ochronnego wytwa-
rzania biatek PR i innych alergenoéw. Chroni to pokarmy przed zakazeniami oraz
infestacjami, i jest podstawa biotechnologicznych proceséw uprawy ro$lin.
Istotne wydaje si¢, aby pojawiajace si¢ w zwiazku z powyzszym problemy aler-
gologiczne byly dyskutowane w aspekcie biotechnologii rolnictwa. Wzajemne
zrozumienie spowoduje uprawe zdrowej zywnosci, co jest wazne zwlaszcza dla
tej czeSci populacji, ktéra jest predysponowana do reagowania alergicznie na
biatka PR [228].

1.3.1 Testy komorkowe w diagnostyce alergii

Proby wykorzystania degranulacji bazofilow w diagnostyce alergologicznej
podejmowane byly od wielu lat. W 1984 roku Goérski przedstawit wyniki bada-
nia polegajacego na degranulacji bazofilow w diagnostyce alergologicznej in
vitro na przyktadzie astmy pytkowej, ukazujac, ze jest to wartoSciowe, specy-
ficzne narzgdzie diagnostyczne [114].

Pomimo niewielkiej reprezentacji bazofilow we krwi obwodowej, odgrywaja
one zasadnicza rolg¢ w patogenezie reakcji alergicznych i to na nich oparto wigk-
szo$¢ stosowanych testow komoérkowych. Test uwalniania histaminy (histamin
release test, HRT) pod wptywem swoistego antygenu lub bodzca nieswoistego
moze by¢ badaniem pomocnym w rozpoznaniu czynnika alergizujacego. Dodat-
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kowo okresla podatno$¢ bazofilow na degranulacj¢ i uwalnianie histaminy, co
ma zasadnicze znaczenie w terapii lekami przeciwhistaminowymi. HRT pozwala
na odrdznienie populacji pacjentow, ktorych bazofile nie odpowiadaja na stymu-
lacje (non-releasers). Uwalnianie tryptazy z bazofilow (tryptase release test,
TRT) jest wykonywane sporadycznie, traktuje si¢ t¢ endoproteaze jako gtowny
marker komorek tucznych. Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ granzymom B
(GzmB), bedacym serynowymi proteazami, ktore sa de novo syntetyzowane i
uwalniane z bazofilow przez egzocytoze na drodze zarowno alergicznej, jak i
niealergicznej [117].

Testy komérkowe, polegajace na wykorzystaniu innych niz bazofile komo-
rek, wykonuje si¢ rzadziej. Test stymulacji komorek alergenem (cellular al-
lergen stimulation test, CAST) umozliwia ocene produkcji de novo sulfidoleuko-
trienow (sulfidoleukotriens, SLTs) przez wyizolowane leukocyty krwi obwodo-
wej stymulowane swoistym alergenem w obecnosci niewielkich st¢zen interleu-
kiny 3 i 5 (interleukin, IL) lub czynnika stymulujacego powstawanie Kkolonii
granulocytow i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony stimulating fac-
tor, GM-CSF). Wykazano duza zgodnos¢ tego testu z probami skornymi i sIgE,
a mimo to jego wartos¢ diagnostyczna jest umiarkowana [300]. Metody takie,
jak: oznaczanie mediatorow biochemicznych: tryptazy i eozynofilowego biatka
kationowego (eosinophil cationic protein, ECP), testy transformacji blastycz-
nej limfocytow oraz hamowania migracji leukocytéw i makrofagéw nie zna-
lazty zastosowania w rutynowej diagnostyce i sa wykorzystywane jedynie w
badaniach naukowych [189, 288]. W réznicowaniu reakcji krzyzowych i uczulen
wielowaznych wykorzystuje si¢ glownie testy oparte na stymulacji bazofilow.

1.3.2 Test aktywacji bazofilow

Test aktywacji bazofilow (basophil activation test, BAT) jest metoda stoso-
wana w diagnostyce reakcji anafilaktycznych, ktorych przyczyny nie udaje si¢
rozstrzygna¢ na podstawie rutynowej diagnostyki alergologicznej (SPT, sIgE).
Ze wzgledu na bezpieczenstwo zwiazane z wykonywaniem tego badania, po-
winno znalez¢ zastosowanie u 0sob, u ktérych istnieje duze ryzyko ponownej
nasilonej reakcji w trakcie wykonywania swoistej proby prowokacyjnej. Najczg-
sciej wykorzystuje si¢ je w przypadku diagnostyki reakcji wystgpujacych po
pokarmach lub uzadleniach przez owady btonkoskrzydle, a takze reakcji pole-
kowych. W kilku opracowaniach wykazano wartos¢ BAT w diagnostyce reakcji
anafilaktycznych po kontakcie z lateksem, barwnikami, konserwantami i $rod-
kami kontrastowymi. Jednakze, ze wzgledu na wysoki koszt odczynnikoéw sto-
sowanych do testu oraz konieczno$¢ wyposazenia pracowni diagnostycznej w
cytometr przeptywowy, nie znalazt on dotychczas zastosowania w rutynowej

diagnostyce alergologicznej, pozostajac narzedziem badan naukowych [34, 40,
61, 64, 85, 90, 214, 245, 263, 273].
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BAT, bedacy metoda bezpieczna dla chorego, wymaga jedynie odstawienia
lekow przeciwhistaminowych (podobnie jak przy wykonywaniu SPT), glikokor-
tykosteroidow stosowanych ogolnie i1 lekdw przeciwdepresyjnych. Warto
wspomnieé, ze badania zespotu Wolanczyk-Medrali z 2009 roku, dotyczace
wptywu podania cetyryzyny na wynik BAT, nie potwierdzity koniecznos$ci od-
stawiania lekow przeciwhistaminowych. Badanie przeprowadzono dwukrotnie i
z dwoma rozcienczeniami alergenéw, przed i 2 godziny po przyjeciu 20 mg
cetyryzyny. Uzyskane wyniki nie wykazaty istotnej réznicy wyniku BAT [294].

W omawianej metodzie krew chorego po inkubacji z dodanym alergenem
poddaje si¢ analizie w cytometrze przeptywowym, oceniajac stopien aktywacji
bazofilow. Najczesciej w badaniu wykorzystuje si¢ markery réznicowania CD63
i CD203c (cluster of differentiation, CD), bgdace markerami pojawiajacymi si¢
na powierzchni bazofila po aktywacji. Antygen CD63, nalezacy do nadrodziny
biatek transbtonowych, pojawia si¢ na réznych rodzajach komorek: bazofilach,
mastocytach, ptytkach krwi i makrofagach. Nazywany jest biatkiem blonowym
zwigzanym z lizozymem (lysosyme-associated membrane protein, LAMP-3).
Uwaza sig, ze jest najbardziej wiarygodnym markerem aktywacji, chociaz ostat-
nie opracowania czgsciej wykorzystuja marker CD203c, ktorego swoistos¢ jest
poréwnywalna, bliska 100%. Marker CD203c¢ (ectonucleotide pyrophosphata-
se/phosphodiesterase 3 as a type Il transmembrane protein), nalezacy do wielo-
genowej rodziny pirofosfataz/fosfodiesteraz, nazywany jest neuronalnym po-
wierzchniowym antygenem roznicowania neuronéw. Jest on charakterystyczny
dla bazofilow 1 nieobecny na innych limfocytach. Zostal po raz pierwszy zasto-
sowany do badania BAT w 2001 roku przez Platz’a [207]. Uwaza sig, ze ekspre-
sja CD203c ujawnia si¢ po aktywacji receptorow dla fragmentéow Fc¢ immuno-
globuliny klasy E [34].

Podejmuje si¢ proby wykorzystania innych markerow do BAT. W ostatnim
czasie zidentyfikowano CD13, CD164 i CD107a, z ktorych dwa pierwsze wyka-
zuja podobienstwo do CD203c, trzeci z badanych markeréw odpowiada ekspre-
sji CD63. Nie znalazty jednak dotychczas zastosowania w rutynowej diagnosty-
ce [34].

W badaniach dotyczacych alergii na lateks najwyzsza czuto$¢ wykazano
wykorzystujac do BAT, CD203c¢ [35]. Ponizsza rycina (wg Potapinskiej 1 wsp.)
przedstawia schemat oceny aktywacji bazofilow na podstawie ekspresji tego
markera [214].

Dotychczas nie udato si¢ ustali¢ standardéw dotyczacych rozcienczen bada-
nych alergenéw [84, 89, 103, 180, 215, 244]. Podobnie, probuje si¢ ustali¢, jakie
jest optymalne rozcienczenie histaminy [47, 231, 232]. Udowodniono jedynie,
7e niskie stezenia, a wiec wysokie rozcienczenia histaminy, hamuja ekspresje
CD203c [47]. Przeprowadzono takze badanie dokumentujace wptyw flawono-
idow takich jak np. quercetin (r6zne stgzenia) na aktywno$¢ markeréw zarowno
CD63 jak i CD203c [48]. W 1991 roku Knol, jako pierwszy, przedstawit kon-
cepcje zastosowania markerow aktywacji bazofilow w diagnostyce immunolo-
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gicznej. Zastosowal pomiar ekspresji CD63, ktéra jest glikoproteing o MW
53 kDa obecna w blonie lizosomalnej i jest wyrazona przez wysoka gestos¢
zaktywowanej btony bazofilow [148].

Detekeja CO 203¢ swaistym
przeciwcizlem skoniugowanym z PE

Rycina 3. Ocena aktywacji bazofilow z wykorzystaniem ekspresji antygenu CD203c
(potaczenie fragmentu Fab IgE na powierzchni komorki z antygenem —
degranulacja komorki — wzrost ekspresji CD203¢c — detekcja przeciwciata
sprzg¢zonego z fluorochromem) [214]

Figure 3. Basophil activation scheme using CD203c antigen as activation marker
(secondary to IgE binding to its receptor — basophil degranulation —
increased CD203c antigen expression — detection conjugated antibody with
fluorescent dye) [214]

Wskazaniem do wykonania BAT sa cigzkie reakcje anafilaktyczne pojawia-
jace si¢ po uzadleniach przez owady btonkoskrzydte, lekach, pokarmach i latek-
sie.

A. Jady owadéw blonkoskrzydlych

Po raz pierwszy w 1970 roku Lichtenstein, a nast¢pnie Sobotka stosowali
test uwalniania histaminy z bazofiléw dla scharakteryzowania sktadu alergeno-
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wego jadu owadow btonkoskrzydtych [162, 253]. Kilkanascie lat pdzniej bada-
nia Przybilli w wigkszej grupie pacjentow, pozwolily okresli¢ czutos¢ i swo-
istos¢ metody. Zauwazono, ze uwalnianie histaminy zalezne jest od pochodzenia
jadu [216]. Probowano takze zastosowa¢ BAT w celu przewidywania dziatan
niepozadanych w trakcie prowadzenia immunoterapii swoistej (venom immu-
notherapy, VIT) stosowanej u chorych z rozpoznana alergia na jad owadow
btonkoskrzydtych. Badania przeprowadzano przed rozpoczgciem terapii, nie
stwierdzono réznic w zaleznosci od stopnia reakcji przed leczeniem a wynikiem
BAT [78, 82, 87, 94, 150, 176, 204, 255]. Prowadzone sa takze badania réznicu-
jace reakcje krzyzowe pomigdzy réoznymi gatunkami owadow [79]. Sainte-
Laudy przeprowadzit badania poréwnujace BAT z HRT oraz wydzielaniem
leukotrienu C4 (leukotriene C4, LTC4). Wyniki autora byly porownywalne dla
BAT i wydzielania LTC4 i znacznie lepsze niz w przypadku HRT [234, 235].
BAT wykonywano takze, probujac okresli¢ udziat poszczegélnych alergenow
jadu osy (Ves v 1, Ves v 2, Ves v 5) i pszczoly (Api m 1, Api m 2, Api m 4),
jako potencjalnych przyczyn reakcji anafilaktycznej. Binder, wykorzystujac
marker CD203c, ustalit, ze wéroéd badanej populacji, czgstos¢ Ves v 5 i Ves v 2
byta poréwnywalna i nieznacznie przewyzszata udzial Ves v 1. W grupie osob, u
ktorych wystgpowaly reakcje po uzadleniach przez pszczoty, najczgstszym
czynnikiem sprawczym byt Api m 2, w nieco mniejszym odsetku Api ml, nato-
miast u nikogo nie stwierdzono uczulenia na Api m 4 [32]. Czuto$¢ i swoistos$é
BAT w tej grupie chorych przy wykorzystaniu CD63 wynosi 85-100% i 83-
100% oraz 83-100% i 89-100% przy wykorzystaniu CD203c [73, 76, 77, 80, 87,
149, 158, 203, 255].

B. Leki

Najwigcej opracowan dotyczy zastosowania BAT w diagnostyce reakcji po
lekach miejscowo znieczulajacych i zwiotczajacych migénie [5, 109, 256] oraz
antybiotykach [75, 91], przy czym wérdd tych ostatnich najwiecej opracowan
dotyczy grupy beta-laktamow [62, 233, 240]. Podejmowano takze proby prze-
prowadzenia tej metody w odniesieniu do lekéw przeciwzapalnych (metylpred-
nizolon, aspiryna i inne leki niesterydowe przeciwzapalne) [30, 44]. Czutos¢ i
swoistos¢ powyzszych badan oceniono odpowiednio