10.08.2017 Podglad tresci

Zespot alergii jamy ustnej

Prof. dr hab. n. med.
Bernard Panaszek,

Lek.med.
Wojciech
Szmagierewski

Katedra i Klinika Chorob
Wewnetrznych Geriatrii
i Alergologii AM

we Wroctawiu

Kierownik Katedry i Kliniki: Prof.
dr hab. n. med.
Bernard Panaszek

DIAGNOSTYKA

Oral-allergy syndrome

S UMMARY

Oral allergy syndrome (OAS) is defined as the symptoms of IgE — dependent
immediate allergic reaction localized usually in the oral mucosa. Sometimes
these symptoms may progress into systemic symptoms, which occurs in 2%
to 10% of the patients. OAS is observed in patients with prior cross-reactive
aeroallergen sensitization and its symptoms are developed after ingestion of
triggering fruit or vegetable. Pathophysiological factor plays a role in clinical
presentation and outcome, depending on whether the cross-reactive allergen
is a heat-labile or heat-stabile protein. In this presentation, varied clinical
picture of the syndrome was discussed as well as management of this
phenomenon. Available diagnostic tests and treatment options were
presented. Diagnostic value of testing depends on kind of evaluated food
products. Skin prick test with fresh food has the highest sensitivity. Methods
of treatments include food avoidance and in special situations using a syringe
of self-injectable epinephrine.

Zespot alergii jamy ustnej powstaje w nastepstwie IgE- zaleznej,
natychmiastowej reakcji alergicznej ujawniajacej sie objawami w
zakresie jamy ustnej i gardta. Ryzyko progresji objawéw w kierunku
zmian systemowych obserwuje sie¢ w odsetku od 2% do 10 % pacjentow.
Zmiany typowe dla tego zespotu pojawiaja sie u pacjentéow z
nadwrazliwoscia alergiczng na pyiki roslin, po spozyciu krzyzowo
reagujacych alergenéw owocéw, czy warzyw. W zaleznosci od
czynnikéw wyzwalajacych mechanizmy patofizjologiczne obraz kliniczny
moze przybieraé niejednolity ksztalt zwigzany z réznorodnosciq i
witasciwoscia poszczegolnych alergenéw reagujacych krzyzowo, w
szczegoblnosci odnoszacy sie do ich labilnosci lub stabilnosci na
dziatanie ciepta. W pracy podkreslono zré6znicowany obraz kliniczny
oraz oméwiono dostepne testy diagnostyczne i opcje terapeutyczne.
Wartos¢ diagnostyczna testow jest uzalezniona od rodzaju badanych
produktéow. Najwyzszg czutoscig charakteryzuja sie punktowe testy
skoérne z alergenami natywnymi, a wsréd metod terapeutycznych, obok
unikania wyzwalajgcych objawy pokarméw, nalezy zwrécié¢ uwage na
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potrzebe zabezpieczenia autostrzykawka z adrenaling w wybranych
przypadkach.

Panaszek B.: Zespot alergii jamy ustnej. Alergia, 2012, 2: 6-13

Zespot alergii jamy ustnej - OAS (ang. oral allergy syndrome) - to konsekwencja reakcji
krzyzowej IgE-zaleznej na pokarmy (najczesciej Swieze owoce, orzechy, warzywa,
przyprawy) u pacjentéw uczulonych na alergeny inhalacyjne. Objawy majg charakter
zespotu pokrzywki kontaktowej i obrzeku naczyniowego powstatej w nastepstwie kontaktu
btony Sluzowej jamy ustnej z alergenami pokarmowymi (1). Poczatkowo wystepujg
zmiany ustno-gardtowe, ale mogg one ulec progresji w kierunku objawéw systemowych w
zaleznosci od czynnikéw wyzwalajgcych mechanizmy patofizjologiczne, a obraz kliniczny
moze przybierac rézng postac zalezng od niejednorodnosci i wkasciwos$ci alergenéw
reagujgcych krzyzowo. Nalezy do nich gtéwnie termo labilne biatko zwigzane z systemem
obronnym roslin PR-10, czesciowo wrazliwa na temperature profilina oraz termo stabilne
biatko transportujgce lipidy LTP (ang. lipid transfer proteins).

Definicja i wystepowanie

Zespol OAS w doniesieniach medycznych istnieje od ponad 70 lat, od poczgtku
pozostajgc heterogenng jednostkg chorobowg. Juz sama definicja schorzenia jest
ztozona, co wynika gtéwnie z roznej klinicznej prezentacji, odrebnej patofizjologii,
dostepnosci diagnostycznych testéw, czy wreszcie opcji terapeutycznych. OAS, ktérego
wystepowanie systematycznie wzrasta, reprezentuje najbardziej powszechny problem w
alergii pokarmowej oséb dorostych, biorgc pod uwage fakt, ze obecnos¢ reakcji na
aeroalergeny moze dotyczy¢ nawet 40% populacji (2). Ocena czestosci pojawiania sie
OAS jest zmienna w dotychczasowych publikacjach. W badaniu ankietowym z lat 70-tych
cechy charakterystyczne dla OAS odnotowano u 4, 3 % wszystkich pacjentow
wigczonych do préby, a u chorych z klinicznie istotnym uczuleniem na ambrozje, czestos¢
wystepowania objawdw oszacowano na 6, 2% (3).

W latach 80-tych badaniami objeto pacjentéw z pytkowica, oceniajgc ich tolerancje na
rézne pokarmy. Wérdd uczulonych na brzoze 70% reagowato zmianami typu OAS, a
uczuleni na trawy i bylice mieli podobne objawy w 20% przypadkow (4). W nowszym
badaniu, oceniajgcym postepowanie alergologéw w OAS, podaje sie czestosé
wystepowania zespotu na 5% u dzieci i 8% u 0séb dorostych z uczuleniem na pytki roslin
z prawdopodobienstwem niedoszacowania objawdéw przez lekarzy oraz niedostatecznego
zgtaszanie symptomow OAS przez pacjentow (5). Wokot definicji zespotu pojawiaty sie
kontrowersje, ktore odnoszono pierwotnie do szczegolnej reakcji na wybrane alergeny
pokarmowe z ustno-gardtowg ograniczong reakcjg miejscowg w postaci swigdu,
mrowienia warg i gardta potgczonych z obrzekiem jezyka (6). W roku 1987 Amlot zwrdcit
uwage na IgE zalezny charakter tych zmian, wspdtistnienie pytkowicy (alergicznego
zapalenia nosa i spojowek) i mozliwg progresje zmian ustno-gardtowych w kierunku
objawow pokarmowych takich jak: nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha oraz
rzadziej w kierunku objawow systemowych, anafilaktycznych (7).

Obecnie czes¢ autoréw uwaza, ze zespol OAS powinien by¢ traktowany, jako zjawisko
ograniczone do zmian w obrebie jamy ustnej, a wszelkie reakcje pozostate oraz
systemowe nalezy wigczy¢ w zakres anafilaksji pokarmowej. Podkresla sie, ze
niezdiagnozowanie groznych reakcji pokarmowych moze wptyngc na niewtasciwe
postepowanie terapeutyczne, gtownie pominiecie zastosowania adrenaliny w
zagrazajacych zyciu sytuacjach klinicznych (5). Tymczasem, najnowsze metody
diagnostyczne oparte na zdefiniowaniu najsilniej alergizujgcych pojedynczych czgsteczek
alergenéw (ang. component resolved diagnostics) pozwalajg na zréznicowanie reakcji
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krzyzowych w nadwrazliwo$ci alergicznej na pytki roslin oraz izolowanej, pierwotnej alergii
pokarmowej (8, 9). W latach 90-tych Ortolani definiuje OAS, okreslajgc go jako zespot
objawéw ujawnionych u pacjenta z alergig pytkowa w wyniku spozycia owocow i warzyw
(10).

Na podstawie jego analizy i badan Ma i wsp. (5) uwaza sie, ze oprécz typowych
objawoéw ustno-gardtowych, dolegliwosci systemowe poza uktadem pokarmowym
wystepuja u okoto 8, 7% pacjentéw, a u 3 % pacjentéw wystepuja objawy
systemowe bez zmian ustno-gardtowych, natomiast u 1, 7 % rozwija sie wstrzas
anafilaktyczny.

W praktycznym, klinicznym ujeciu okreslenie zespotu OAS autorzy odnoszg czesciej do
reakcji ograniczonej ustno-gardtowej. Pojeciem szerszym pozostaje okreslenie zespotu
pytkowo-pokarmowego (PFAS: pollen-food allergy syndrom), obejmujgcego takze
spektrum reakcji systemowych, wystepujgcych po pokarmowych alergenach
homologicznych, u 0s6b z uczuleniem na pytki roslin (1). W polskim nazewnictwie
okreslenie OAS ttumaczono jako zespodt alergii jamy ustnej, ale pojawiaty sie takze takie
okreslenia jak: ustny zespot uczuleniowy (UZU), zespot alergicznych objawéw jamy
ustnej, anafilaksja miejscowa jamy ustnej, anafilaksja jamy ustnej, zespot alergicznych
objawéw okotoustnych, zespdt Amlet-Lessofa czy alergiczny zespot zapalenia jamy ustnej
(11). Zroéznicowanie obrazu klinicznego, brak jednoznacznych wytycznych
diagnostycznych, nieuporzgdkowane nazewnictwo nakazuje analize r6znych wariantow
klinicznych tej jednostki chorobowej. Bardzo wazna jest ocena ryzyka rozwoju objawow
poza jamg ustng .

Etiopatogeneza

Obecna wiedza w zakresie patofizjologii zespotu OAS wyjasnia zréznicowanie obrazu
klinicznego. Zaréwno izolowane objawy ograniczone do jamy ustnej, jak i uogdlniona
reakcja anafilaktyczna znajdujg odzwierciedlenie w zréznicowanej strukturze alergenow i
ich wtasciwosciach. Kluczowy pozostaje przede wszystkim zwigzek z nadwrazliwoscig
alergiczng na pytki roslin. Juz w latach 70-tych za pomocg techniki immunoelektroforezy
krzyzowej wykazano podobienstwo pomiedzy alergenami brzozy, jabtka, ziemniaka i
orzecha laskowego (12) . Autorzy wykazujgcy immunologiczne podobienstwo badanych
alergendw brali pod uwage takze mozliwy udziat roslinnych lektyn w reakcjach
krzyzowych (12). Rozwiniecie tych badan skutkowato w latach 90-tych wprowadzeniem
metod ilosciowych ocen alergicznych reakcji krzyzowych za pomocg technik RAST oraz
techniki immunoblotingu (ang. immunoblot inhibition assays). Za pomocg wymienionych
powyzej metod badawczych zidentyfikowano specyficzne dla IgE epitopy alergenow
pokarmowych i ich podobienstwo do alergendw pytkowych, co pozwolito na konkluzje, ze
to wiasnie pyiki roslin sg odpowiedzialne za ujawnienie i utrzymanie objawow OAS (13).
Obecnie zespdl OAS zwigzany z wczesniejszym uczuleniem na alergeny wziewne jest
klasyfikowany jako typ 2. alergii pokarmowej, w przeciwienstwie do typu 1., w ktérym do
pierwotnego uczulenia dochodzi na drodze pokarmowej poprzez oporne na trawienie
roslinne alergeny biatkowe.

Wsréd grup alergenéw wywotujacych OAS najliczniejszy zestaw stanowia biatka
zwigzane z systemem obronnym roslin PR (ang. pathogenesis-related proteins),
ktore petnig funkcje zapobiegajace infekcjom grzybiczych i bakteryjnych, a takze
chronia rosliny przed urazami mechanicznymi, niska temperatura, wilgocia, susza,
promieniowaniem UV-B oraz ozonem (Tabela 1).

TABELA 1 Charakterystyka OAS
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Etiologia Diagnostyka Zagrozenie Profilaktyka i
anafilaksja leczenie
Homologi Bet e wywiad lekarski e wigkszosé e unikanie
v1 — alergeny o testy skdrne objawow surowych
pytkowe: punktowe z ograniczona jest produktéw
brzoza (Bet v1), alergenami do jamy ustne;j wyzwalajgcych
leszczyna (Cor natywnymi objawy
a1), olcha (Aln « testy skorne e zagrozenie « obrdbka
g1), grab (Car punktowe z anafilaksjg termiczna
b1), dgb (Que alergenami wigze sie pokarmow
al) komercyjnymi przede e préby
e Oznaczenia wszystkim z immunoterapii

specyficznych IgE alergenem (ograniczony
Homologi Bet e metody selera i soi czas dziatania,
v1 — alergeny prowokacyjne sprzeczne
pokarmowe: doniesienia w
seler (Api g1), przypadku
orzech ziemny objawow
(Ara h8), orzech anafilaksiji)
laskowy (Cor o autostrzykawka
a1l), marchew z adrenaling
(Dau c1), e zaopatrzenie
truskawka (Fra pacjenta w leki
a1l), soja (Gly antyhistaminowe
m4), jabtko (Mal i steroidy
d1), gruszka (Pyr systemowe

c1), morela (Pru
ar1), czeresnia
(Pru av1),
ziemniak (Sol
t1), fasola mung

(Vigr1)
Profiliny — e wywiad lekarski » wiekszos¢ e unikanie
alergeny o testy skorne objawow surowych
pytkowe: punktowe z ograniczona jest produktéw
brzoza (Bet v2), alergenami do jamy ustnej wyzwalajgcych
grab (Car b2), natywnymi objawy
leszczyna o testy skérne e profilina w  obrdbka
(Cor a2), jesion punktowe z cukinii i owocu termiczna
(Fra e2), drzewo alergenami lichee jest pokarmow
oliwne (Ole e2), komercyjnymi czgsciowo e proby
palma daktylowa|| e oznaczenia stabilna na immunoterapii-
(Pho d2), platan specyficznych IgE temperature, (ograniczony
(Pla a), bermudal|| e metody moze wywotac czas dziatania,
(Cyn d12), prowokacyjne objawy zaleznosé
zycica trwata, systemowe skutecznosci od
rajgras angielski stosowanej
(Lol p12) dawki,
sprzeczne
tymotka tgkowa doniesienia w
(Phl p12), przypadku
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wiechlina tgkowa
(Poa p12),
ambrozja (Amb
a), bylica
(Artemisia v4),
komosa biata
(Che a),
stonecznik

(Hel a2), lateks
(Hev b8)

Profiliny —
alergeny
pokarmowe:

ananas (Ana c1),
seler (Api g4),
szparag (Asp 0),
papryka
(Capaz), arbuz
(Citr 1), melon
(Cuc m3), dynia
olbrzymia (Cuc
p), ogoérek (Cuc
s), marchew
(Dau c4), soja
warzywna (Gly
m3), sliwka
chinska (Lit c1),
pomidor(lyc e1),
jabtko (Mal d4),
banan (Mus xp1)
wisnia (Pru av4),
brzoskwinia (Pru
p4)gruszka (Pyr
c4) orzech
ziemny (Ara h5)
rzepak (Bra n)
orzech laskowy
(Cor a2)

Podglad tresci

objawow
anafilaksiji)

e autostrzykawka
z adrenaling,

e zaopatrzenie
pacjenta w leki
antyhistaminowe
i steroidy
systemowe

Lipidowe biatka
transportujace
— alergeny
pytkowe:

platan (Pla a3),
kasztanowiec
(Cas s8), lateks
(Hev b12), bylica
(Art v3),
parietaria (Par
j1, Par j2, Par
01), ambrozja

wywiad lekarski
testy skorne
punktowe z
alergenami
natywnymi
testy skorne
punktowe z
alergenami
komercyjnymi
oznaczenia
specyficznych IgE
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e duze ryzyko
systemowych
reakcji
anafilaktycznych

e czestotyp 1.
alerqii
pokarmowej
potaczony z
typem 2.

e nieskuteczna
obrébka
termiczna
pokarmow

e czesto
konieczne
zaopatrzenia
pacjenta w
autostrzykawke
z adrenaling
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(Amb a6), oliwka e metody
(Ole e7) prowokacyjne
e metody oparte na
ocenie alergenéw
Lipidowe biatka rekombinowanych
transportujace
— alergeny
pokarmowe:
brzoskwinia (Pru
p3), jabtko (Mal
d3), pomarancza
(Cit s3),
czeres$nia (Pru
av3), winogron
(Vit v1),
truskawka (Fra
a3), cytryna (Cit
13), morela (Pru
ar3), sliwka (Pru
d3) orzech
laskowy (Cor
a8), orzech
witoski (Jug r3),
kukurydza (Zea
m14),
satata (Lac s1),
kapusta (Bra
03), szparag
(Aspa o1),
pomidor (Lyc e3)

Chociaz w zyciu ro$lin stanowig one ochrone przed srodowiskiem zewnetrznym, to dla
cztowieka sg istotnymi klinicznie alergenami.

* Najbardziej klasyczna rodzine stanowig biatka PR -10 z ich czotowym
przedstawicielem — alergenem gtéwnym brzozy (Bet v 1).

Wiasnie uczulenie wziewne na pyiki brzozy (Be tv1) moze skutkowac reakcjg krzyzowg
typu OAS po kontakcie btony sluzowej z homologicznymi proteinami, wystepujacymi w
pokarmach, takich jak rodzina owocéw Sliwowatych (Rosacea family), do ktérej nalezy
jabtko (Mal d1), wisnia (Pru Av 1), morela (Pru ar 1), gruszka (Pyr c1), czy warzyw
Psiankowatych (Apiaceae family), wsrdd ktérych wymienia sie: marchew (Dau c1), seler
(Api g1), ziemniak (pSTH) oraz orzech laskowy (Cor a1) (14). Alergen gtdwny brzozy Bet
v1 jest stabilnym biatkiem, natomiast cata rodzina pozostatych, homologicznych biatek
PR-10 jest wrazliwa na ogrzewanie i trawienie. Fakt ten ttumaczy brak progresji objawow
ze strony jamy ustnej i reakcji systemowych degradacjg biatek w wyniku trawienia w
przewodzie pokarmowym.

e Inng istotng grupg alergenéw odpowiedzialnych za reakcje typu OAS sa
profiliny - strukturalne biatka wigzace aktyne w komoérkach wszystkich
organizmow eukariotycznych.

Odpowiadajg one za utrzymanie cytoszkieletu komorki, sg szeroko rozpowszechnione w
przyrodzie zaréwno wsrod alergenow inhalacyjnych jak i pokarmowych. Podobnie jak
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homologi Bet v1 cechujg sie termo labilnoscig i wrazliwoscig na trawienie, co warunkuje
ograniczenie objawéw OAS do jamy ustnej. Zanotowano jednak czesciowo stabilng na
temperature profiline w cukinii i owocu lichee (15, 16). Wsrdd przedstawicieli alergenow,
bogatych w profiliny nalezy wymieni¢ alergeny jabtka (Mal d4), gruszki (Pyr ¢ 4) marchwi
(Dau c 4), selera (Api g4), ziemniaka i pomidora (Lyc e1) (14, 17). Z profilinami bywa
kojarzony miedzy innymi zespot seler-bylica-przyprawy (17).

e Analiza wariantéw klinicznych zespotu OAS wskazuje takze na mozliwy udziat
w jego patogenezie bialek opornych na ciepto i trawienie, a tym samym
odpowiedzialnych za rozwéj uogdélnionych reakcji systemowych.

Do grupy tych panalergenéw nalezg lipidowe biatka transportujgce LTP (ang. lipid transfer
proteins). W komaorce petnig one role transportujgcg fosfolipidy z liposomoéw do
mitochondriow, a takze funkcje obronng przeciwgrzybiczng i przeciwbakteryjng. Grupa
tych biatek jest klasyfikowana jako 14 biatek zwigzanych z systemem obronnym roslin
PR-14. Struktura biochemiczna (3 petlowe tahcuchy, alfa-helisa i reszty cysteinowe) daje
im termo stabilno$¢ i opornos¢ na proteolize. Lipidowe biatka transportowe jako szeroko
rozpowszechnione w swiecie roslin mogg wiec wywotywac typowe objawy OAS (typ 2.
alergii pokarmowej), jak i objawy uogolnione z pozostatych odcinkéw przewodu
pokarmowego i reakcji anafilaktycznej (typ 1 alergii pokarmowej). Biatka te wystepujg
takze w rodzinie Sliwowatych, ktéra obejmuje: brzoskwinie, morele, $liwke, wiénie, a
takze jabtko, marchew, jeczmien (Hor v4), kukurydze (Zea m14), pszenice (Tri a14), ryz,
cebule (All ¢3) i winogron (Vit v1) (18). Tak wiec zréznicowanie struktury biochemicznej i
wiasciwosci panalergenow wywotujgcych objawy pozwala wyjasni¢ ztozony obraz
kliniczny: od ograniczonych objawow ustno-gardtowych, az do rozwoju ciezkich reakcji
anafilaktycznych.

Diagnostyka

Réwnie ztozonym problemem, jak obraz kliniczny, sg dziatania diagnostyczne w zespole
alergii jamy ustnej. Wywiad pozostaje kluczowym elementem diagnostyki. Nalezy
pamieta¢ o wzajemnej relacji alergendw pytkowych z roslinnymi produktami pokarmowymi
i wynikajgcych z kontaktu z nimi objawéw klinicznych. Obecnos¢ alergicznego niezytu
nosa, spojowek, czy astmy oskrzelowej nakazuje doktadniejszg anamneze w zakresie
alergii pokarmowej.

» Wazne pytania dotycza wystepowania reakcji na surowe owoce i warzywa,
ktére przemawiajg za zespotem alergii jamy ustnej.

o Pojawianie sie objawéw po spozyciu gotowanych i przetworzonych pokarmoéw
roslinnych budzi podejrzenie ciezszych reakcji systemowych. Przykiadem
tego typu sytuaciji klinicznej moze by¢ reakcja na seler reprezentujacy
zarowno alergeny termo labilne, jak rowniez termo stabilne. Warto dopyta¢ o
rzadziej spozywane produkty, a majace powigzanie strukturalne z alergenami
pytkowymi.

Testy diagnostyczne roznig sie czutoscig i swoistoscig. W diagnostyce alergii pokarmowej
za ztoty standard uwazana jest podwajnie slepa proba z podejrzanym pokarmem
kontrolowana placebo (double-blinded placebo-controlled food challenge —-DBPCFC).
Przyjmuje sie, ze jest to takze najlepszy test diagnostyczny w zespole OAS (19). Mimo
tego, niektére doniesienia, jak na przyktad Rodrigueza i wsp. (20), wykazujg, ze wsrdd 53
pacjentow z zespotem OAS po melonie, niespetna potowa demonstruje dodatnig reakcje
w otwartej prébie prowokacji owocem (open food challenge), natomiast znacznie mniej
chorych to znaczy tylko 17 wykazuje dodatnig podwojnie Slepg probe kontrolowang
placebo. Procedura techniczna procesu zaslepiania moze ograniczy¢ niezbedny kontakt
okreslonej ilosci alergenu z btong $luzowg, aby sprowokowac objawy. Coraz czesciej za
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ztoty standard bywa réwniez uznawana doktadna analiza historii choroby, ktéra moze
najlepiej potwierdzi¢ wystepowanie tego ztozonego zespotu (2). Analiza tylko objawow
chorobowych w zespole alergii jamy ustnej po jabtkach miata 100% negatywng i 92%
pozytywng wartos¢ predykcyjng w porownaniu z otwartg prébg prowokacji pokarmem
(21). Tak wiec zdarza sie, ze ocene swoistos$ci i czutosci laboratoryjnych testéw
diagnostycznych ocenia sie w poréwnaniu z historig choroby (2). Punktowe testy skorne
komercyjne i natywne bardzo réznig sie budowg w zaleznosci od badanych produktow
pokarmowych, rodzajow owocow, czy warzyw.

Proces przygotowania alergenoéw do testow komercyjnych prowadzi do denaturaciji
labilnych alergenéw, szczegélnie z grupy bialek zwigzanych z systemem obronnym
roslin.

Skutkuje to czasem znamiennie niskg czutoscia, siegajgcej nawet 0 % w przypadku
gruszki, w poréwnaniu z 87, 5 % czutoscig w przypadku alergenu ziemniaka (22).
Zestawiajgc wyniki testow komercyjnych z testami natywnymi w poroéwnaniu z historig
choroby (kontrola dodatnia) uwaza sie, ze testy natywne cechujg sie wiekszg czutoscig i
swoistoscig w diagnostyce zespotu OAS (22). Dotyczy to szczegdlnie alergendw takich
jak: jabtko, pomarancza, pomidor, marchew, seler, wisnia i brzoskwinia (22). W przypadku
jabtka czuto$c¢ testow natywnych siegata 70-80%, w poréwnaniu z czutoscig 10 % przy
zastosowaniu testow komercyjnych (23). W jednym z badan pacjentow z zespotem OAS i
uczuleniem na pyiki traw i/lub brzozy oceniano testy skérne z natywnymi owocami
orzecha laskowego, jabtka, melona, wykazujgc czutos¢ odpowiednio 0, 97; 0, 92; 0, 98
oraz swoistosc 0, 78; 0, 72; 0, 82. w odniesieniu do otwartej préby prowokacji pokarmem
(24). W ocenie testéw alergologicznych nalezy pamieta¢ o mozliwym uczuleniu na rézne
alergeny, nie tylko pochodne biatek zwigzanych z systemem obronnym roslin grupy10, a
réwniez o profilinach, czy stabilnych biatkach transportujgcych lipidy, w ktére bogata jest
skorka owocu, stykajgca sie z jamg ustng. Z kolej szerokie rozpowszechnienie tych
alergendw w przyrodzie moze prowadzic¢ do fatszywie dodatnich testow.

Oznaczenia specyficznych IgE stanowig oczywiscie istotny element diagnostyczny.
Ocena swoistych IgE bedzie zalezna od rodzaju produktu zywnosciowego, ktdrego
alergeny powodujg reakcje IgE-zalezng. Wykazano poréwnywalng warto$¢ diagnostyczng
pomiedzy testami punktowymi z natywnymi alergenami, a metodg RAST (Phadebas Rast)
oznaczania swoistych IgE dla takich produktéw roslinnych jak: orzech ziemny, orzech
laskowy i groszek, natomiast w przypadku orzecha wtoskiego — przewage diagnostyczng
wykazywata metoda RAST. Wyzszg czutosS¢ wykazaty zas skorne testy punktowe z
natywnymi alergenami jabtka, pomaranczy, pomidora, marchwi, wisni, selera i brzoskwini
(22). Wykazano takze poréwnywalng pozytywng i negatywng wartos¢ predykcyjng
skornych testow punktowych ze swiezym owocem i metody ImmunoCap w przypadku
wystepowania objawéw po melonie. Odsetek osoéb z dodatnim wynikiem testu, u ktérych
obserwuje sie objawy nadwrazliwosci alergicznej wynosit 42% w przypadku testow
punktowych i 44% przy zastosowaniu metody ImmunoCap, natomiast odsetek osob z
ujemnym wynikiem testu, u ktérych nie wystepowaty reakcje nadwrazliwosci wynosit
odpowiednio: 77% dla testow prick i 70% dla metody ImmunoCap. (25). Ponadto, nalezy
zwrdéci¢ uwage, ze zréznicowanie wyniku testow wigze sie réwniez z rodzajem badanego
alergenu.

Metodg in vitro, wykorzystywang réwniez w diagnostyce zespotu OAS jest test aktywaciji
bazofilow (BAT) z oceng ilosciowg wyzwalanych mediatoréw lub ekspresjg CD63. W
jednym z badan metoda wykazywata czutos¢ 85% dla marchwi i selera i 90% dla orzecha
laskowego. Natomiast poréwnanie czutosci BAT ze skornym testem punktowym wykazato
100% czutos¢ dla alergendw natywnych marchwi i selera oraz 90% dla orzecha
laskowego (26). W badaniu zespotéw OAS, wystepujgcych po spozyciu jabtka u oséb
uczulonych na pytek brzozy test BAT wykazywat czutos¢ i specyficznos¢ 100% w
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poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng (27). Jednakze zréznicowanie grupowe badanych
na osoby uczulone na brzoze z zespotem OAS i bez wspdétistnienia OAS wykazato
wyrazny spadek czutosci i specyficznosci testu do odpowiednio - 88% i 75%. Podobne
badania z wykorzystaniem alergenodw rekombinowanych charakteryzowaty czutos¢ i
swoistosc¢ testu BAT odpowiednio - 75% i 68% dla jabtka, 65% i 100% dla marchwi oraz
75% i1 77% dla selera (28).

W tescie uwalniania leukotrienow przez bazofile za pomocg CAST-ELISA ocena osob
uczulonych na alergen brzozy z zespotem OAS w odniesieniu do pozytywnej kontroli z
podwojnie Slepg kontrolowana placebo probg pokazata, ze czuto$¢ tej metody wynosi od
71 do 95% w przypadku alergenu selera oraz od 73 % do 80% z orzechem laskowym i od
43% do 86% z alergenem marchwi. Poréwnywalng czuto$¢ wykazano w punktowych
testach skérnych z alergenami natywnymi z selerem, orzechem laskowym i marchwig -
odpowiednio 100%, 80% i 100% (29). Wydaje sie, ze test CAST -ELISA ma wyzszag
specyficznos¢ w przypadku diagnozy OAS i wyzszg pozytywng wartos¢ predykcyjng niz
testy iloSciowej oceny specyficznych przeciwciat IgE (29).

Testem z ktérym wigze sie najwieksze nadzieje jest alergenowy test mikrooznaczen
oparty na dobrze scharakteryzowanych alergizujagcych biatkach CRD (Component
Resolved Diagnostics).

Metoda zostata zastosowana w potgczeniu z technikg microarray w tescie ImmunoCAP
ISAC (Immuno Solid-phase Allergo Chip). Wykrywamy tutaj nadwrazliwos¢ IgE zalezng
na sktadowe alergendw- na ich najsilniej alergizujgce pojedyncze czgsteczki w ztozonym
zrodtowym materiale alergenowym (30). Metoda oparta na CRD jest szczegdlnie
pomocna w diagnostyce alergii krzyzowej. Pozwoli¢ moze na ocene czynnikow ryzyka
reakcji systemowej u pacjentéw z alergig na produkty roslinne. Alergeny uzyskane z
materiatu zrodtowego lub uzyskane metodg rekombinacji mogg by¢ zastosowane nie tylko
do testow skérnych, ale takze do oceny stezenia specyficznych IgE. Metoda ImmunoCAP
ISAC, wykorzystujgc technike mikrorozcienczen z technologig chipowg (protein
microarray chip technology) pozwala zbada¢ panel 103 sktadowych alergenéw z ponad
47 produktow roslinnych i alergendéw srodowiskowych, wykorzystujgc probke zaledwie
500 mcl krwi pobranej z opuszki palca (9). Badanie to moze dac olbrzymig ilos¢ informacii
w ztozonej diagnostyce zespotow pytkowo-pokarmowych, aczkolwiek wymaga bardzo
precyzyjnej interpretacji oraz walidacji testu za pomocg otwartych prob prowokacji, aby
ustali¢ kliniczng korelacje wynikéw (8). Zaletg metody jest niewatpliwie bezpieczenstwo,
diagnostyczna doktadnos¢, czutosc i specyficznosé¢ (31). W jednym z badan w przypadku
alergii na selera czutos¢ metody opartej na CRD zwiekszyta sie 0 20 % (z 67% do 88%) w
poréwnaniu z diagnostykg opartg na wykorzystaniu ekstraktow alergenéw (32). Metode
wykorzystano w réznicowaniu alergii krzyzowej na orzeszki ziemne i Betv1 oraz w ocenie
reakcji systemowych po orzeszkach ziemnych. W badaniu tym 87% dzieci wykazato
reakcje alergiczng IgE zalezng na alergeny orzeszkow ziemnych niezwigzanych
homologicznie z pytkami brzozy (Ara h 1, 2 lub 3), natomiast u 17 % dzieci odnotowano
tagodniejsze objawy kliniczne na alergen Ara h8.

W innym doniesieniu wykazano, ze alergen Ara h2 jest najwazniejszym klinicznym
wyznacznikiem alergii na orzeszki ziemne. Potwierdzono takze, ze stabilne alergeny, nie
wykazujgce krzyzowej reakcji z pytkami (Ara h1, Ara h2 i lipidowe biatko transportowe)
odpowiadajg za wieksze ryzyko reakcji systemowych i anafilaksji (34, 35).

W przypadku uczulenia na kiwi, monowalentna reakcja na aktinidyne (Api g1) jest
czynnikiem predysponujgcym do reakcji systemowych w przeciwienstwie do
poliwalentnego uczulenia na Api g8 (homolog Bet v1) i Api g9 (profilina) (36).

Metoda mikrooznaczen to takze mozliwos¢ wykrycia innych panalergenow, na przyktad
krzyzowo reagujacych reszt weglowodanowych (cross-reactive carbohydrate
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determinants-CCDS). Te wspdlne struktury antygenowe pochodzgce z réznych
taksonomicznych zrédet odpowiadajg za fatszywie dodatnie, nie zwigzane z klinicznymi
objawami, wyniki oznaczen in vitro specyficznych IgE. Metoda mikrooznaczen
pozwolitaby na zréznicowanie tych panalergenow.

Leczenie:

Praktycznie leczenie zespotu OAS nie odbiega od zasad terapeutycznych
stosowanych w alergii pokarmowej. Konieczne jest unikanie odpowiedzialnych za
objawy produktow, a w razie ryzyka rozwoju anafilaktycznej reakcji uogolnionej
zastosowanie iniekcji adrenaliny.

Podkresla sie znaczenie trafnej diagnozy zespotu OAS oraz zréznicowanie tego stanu z
anafilaksjg pokarmowag, co implikuje dalsze zalecenia terapeutyczne.

W badaniu Ma i wsp. (5) stwierdzono, ze 20 % alergologdéw potraktowato systemowg
reakcje na brzoskwinie jako zespét alergii jamy ustnej, a ponadto 25% nie zalecito
stosowania adrenaliny w systemowej reakcji manifestujgcej sie wstepnie alergig ustno-
gardtowa. Konieczne jest postawienie wtasciwej diagnozy OAS oraz ocena ryzyka
anafilaksji u tych pacjentow. Nalezy pamietac, ze 8, 7% pacjentéw z zespotem OAS
doswiadcza reakcji systemowej z pominieciem objawow ze strony uktadu pokarmowego,
a u 1, 7% wystepuje wstrzgs anafilaktyczny. W tym samym doniesieniu podkresla sie, ze
3% alergologéw zawsze zaleca uzycie autostrzykawki z adrenaling wsréd pacjentow z
OAS, 67% zapisuje adrenaline sporadycznie, natomiast 30% nigdy nie przepisato
adrenaliny.

Konieczna wydaje sie indywidualizacja terapii, poprzedzona probg oceny czynnikow
ryzyka anafilaksji systemowe;.

Zasadne zaopatrzenie pacjenta w adrenaline ma miejsce:

e w przypadkach przebytego incydentu reakcji systemowej

o potwierdzonej nadwrazliwosci alergicznej na orzeszki ziemne, orzechy, czy
musztarde niezaleznie od stopnia ciezkosci przebytej reakcji w przesziosci,
poniewaz te pokarmy wigza si¢ z wiekszym ryzykiem reakcji systemowych (1)

e ponadto zaleca sie zaopatrzenie w adrenaline pacjentéw, u ktérych wystapity
niepozadane reakcje na gotowane produkty roslinne niezaleznie od stopnia
ciezkosci reakcji

e oraz w przypadku szczegolnych pokarméw, wystepujacych na okreslonym
terenie, gdzie ryzyko ciezkiej reakcji na dany produkt jest wieksze.

Takim przyktadem jest reakcja na brzoskwinie w krajach srédziemnomorskich. W razie
przebytej w przeszitosci jedynie reakcji ustno-gardtowej, ale z potwierdzeniem alergii
pokarmowej w testach komercyjnych nalezy takze zaopatrzy¢ chorego w autostrzykawke
z adrenaling. Bierze sie przy tym pod uwage preferencje pacjenta odnosnie zestawu
zawierajgcego adrenaline, ponadto informuje sie chorego o nieprzewidywalnej naturalne;j
historii choroby (1).

Biorgc pod uwage fakt, ze zespét alergii jamy ustnej pierwotnie wigze sie z uczuleniem na
pytki roslin analizowano mozliwy terapeutyczny wptyw alergenowej immunoterapii
swoistej na wystepowanie objawow, wynikajgcych z kontaktu btony Sluzowej jamy ustnej z
pokrewnymi alergenami pokarmowymi. Dotychczasowe doniesienia nie sg jednoznaczne
zarowno w odniesieniu do immunoterapii iniekcyjnej, jak i podjezykowej (2). Podkresla sie
ograniczony czas efektu terapeutycznego oraz zaleznosc¢ efektu od dawki odczulajgce;j
(37, 38). Dawka alergenu skuteczna w terapii objawow pytkowicy moze sie okazacé
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niedostateczna w terapii OAS. (38). Sg takze doniesienia oceniajgce efekt terapeutyczny
zarowno iniekcyjnej jak i podjezykowej terapii w odniesieniu do zastosowana placebo
(39). Oceniano w tym aspekcie grupe 72 dzieci z alergig na pytek brzozy z objawami OAS
i nie wykazano, aby efekt terapeutyczny byt rézny w trzech grupach pacjentéw
otrzymujgcych szczepionke iniekcyjna, podjezykowg oraz placebo.

OAS mimo kilkudziesieciu lat obserwacji tej ztozonej jednostki chorobowej nadal
pozostaje wyzwaniem zarowno w zakresie klinicznej precyzyjnej diagnostyki, jak opcji
terapeutycznych.

N

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Zamknij Drukuj
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