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Diagnostyka
molekularna

— Czy Jest potrzebna

Component-resolved diagnostics - is it needed

SUMMARY

Component-resolved diagnostics /CRD/ is used to map the allergen sensitization of a patient at a molecular level
using purified natural or recombinant allergenic molecules instead of allergen extracts. One of the most important
implications of CRD is the ability to distinguish genuine sensitization from sensitization due to cross-reactivity. CRD
help the clinician evaluate the risk of systemic versus local reaction, may decrease the need for provocation testing
and improve recommendation for allergen avoidance, it’s also useful in allergen immunotherapy

Diagnostyka molekularna /component-resolved diagnostics , CRD/ umozliwia ocene uczulenia na alergen na pozio-
mie komponent alergenowych przy uzyciu naturalnych lub rekombinowanych alergenéw w miejsce ekstraktow alerge-
nowych. Jednym z najwazniejszych wskazan do badar metoda CRD jest odréznienie pierwotnego uczulenia od reakcji
krzyzowych. Metoda ta umozliwia przewidywanie ryzyka wystapienia reakcji systemowych, zmniejsza czesto$¢ wyko-
nywania préb prowokacyjnych i poprawia zalecenia dotyczace eliminacji alergenu z diety. Ze wzgledu na mozliwo$¢
oceny pierwotnego uczulenia CRD powinno by¢ wskazane w kwalifikacji do swoistej immunoterapii alergenowej
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Przypadek 1.

6-cio letnia dziewczynka byta konsultowana przez aler-
gologa z powodu przewlekajgcego sie niezytu nosa i spojo-
wek. Objawy wystapity po raz kolejny w tym samym czasie.
Obserwowano je od lutego do maja z najwigkszym nasileniem
w potowie kwietnia, w okresie pylenia brzozy. Rodzice zgtasza-
li rowniez objawy Swigdu ze strony jamy ustnej po spozyciu
przez dziecko surowej marchewki, jabtka, brzoskwini i orze-
chéw laskowych. W celu potwierdzenia wstepnego rozpozna-
nia alergicznego niezytu nosa i spojowek wykonano wowczas
punktowe testy skome, kidre byly dodatnie z alergenami:

orzecha arachidowego 6 mm
orzecha laskowego 5mm
SOi 6 mm
brzoskwini 5mm
jabtka 6 mm
brzozy 5mm
olchy 6 mm
leszczyny 5mm
kontrola ujemna 0Omm
kontrola dodatnia 4 mm.

Poszerzono réwniez diagnostyke o oceng swoistych
przeciwciat klasy IgE metodg UniCAP RAST:

orzech arachidowy 18kU/L 4 klasa

orzech laskowy 17,6 KU/L 4 Klasa

soja 10,2 kU/L 3 klasa

brzoskwinia 3,4KU/L 2 klasa
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jabtko
brzoza

8,7 kU/L 3 klasa
23,2 KU/L 4 klasa.

Na tej podstawie rozpoznano wéwczas alergiczny niezyt
nosa i spojowek oraz alergie pokarmowa na orzechy, soje,
brzoskwinie i jabtko. Zlecono leczenie alergicznego niezytu
nosa i spojowek lekami przeciwhistaminowymi i steroidem
podawanym na btone $luzowg nosa. Zlecono réwniez catko-
wite wyeliminowanie z diety produktow sojowych, orzechdw,
jabtek i brzoskwini.

Z powodu niepokoju rodzicow o mozliwo$¢ wystgpienia
reakcji uogdlnionej po spozyciu powyzszych pokarmow uzu-
pefniono diagnostyke o ocene obecnosci przeciwciat prze-
ciw komponentom alergenowym metoda ImmunoCAP ISAC.
Wyniki badan przedstawiono w tabeli 1.

W badaniu metodg ImmunoCAP ISAC na obecnos¢
przeciwcial przeciwko komponentom alergenowym wyka-
zano obecno$c¢ alergenowoswoistych immunoglobulin
E /asIgE/ dla komponentéw alergenowych nalezacych
do rodziny biatek zaleznych od patogenezy PR-10 /patho-
genesis-related/, ktdre sg homologiczne z gfownym alerge-
nem brzozy Bet v 1. Badanie to umozliwito ustalenie osta-
tecznego rozpoznania pierwotnego uczulenia na brzoze
pod postacig alergicznego niezytu nosa i spojowek, uczu-
lenia krzyzowego na orzech laskowy, orzech arachidowy,
jabtko, soje i brzoskwinie pod postacig zespotu alergii jamy
ustnej. Kontynuowano leczenie alergicznego niezytu nosa
i spojowek. Zmniejszono niepokdj rodzicow dotyczacy
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mozliwosci wystapienia zagrazajacej zyciu dziecka reak-
cji po spozyciu produkidw z ukrytg zawartoscig badanych
pokarmow.

Przypadek 2.

6-cio letni chtopiec z potwierdzonym uczuleniem na pytki
brzozy pod postacig alergicznego niezytu nosa i spojowek
zostat przyjety do kliniki z powodu reakcji anafilaktycznej
PO spozyciu orzechow laskowych. W dniu przyjecia do oddzia-
fu badaniem przedmiotowym stwierdzong duszno$c, uogol-

Ocena przeciwciat przeciwko komponentom alergenowym
metoda ImmunoCAP ISAC

Alergen [ 1su-E | Rodzina biatek

Soja

-Glym 4 18 Biatko PR-10

-Glym 5 <01 7s globuliny biatka zapasowe
-Gly m 6 <01 11s globuliny biatka zapasowe
Brzoza

-Bet vi 56 biatko PR-10

Orzech arachidowy

Ara h8 34 biatko PR-10

Ara hl <0,1 7s globuliny biatka zapasowe
Ara h2 <01 2s globuliny biatka zapasowe
Ara h3 <01 11s globuliny biatka zapasowe
Ara h9 <01 nsLTP

Orzech laskowy

Cora 6,4 biatko PR-10

Cora9 <01 11s globuliny biatka zapasowe
Cora8 <01 nsLTP

Jabtko

Mal d 1 6,3 biatko PR-10

Brzoskwinia

Prup 1 2,3 biatko PR-10

Prup3 <01 nsLTP
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niong pokrzywke, obfity wyciek z nosa i 1zawienie. Chfopiec
skarzyt sie na bole brzucha, wymiotowat. Po 4 tygodniach od
wystgpienia objawdw zostat ponowne przyjety do oddziatu
w celu pogiebienia badan diagnostycznych. Wykonano wow-
czas ocene aslgE metodg UniCAP RAST:

* brzoza 12,6 kU/L

* orzech laskowy 6,4 kU/L.

Ze wzgledu na obserwowang reakcje anafilaktyczng
po spozyciu orzechow laskowych w celu ustalenia ryzyka
wystagpienia cigzkich reakcji alergicznych oceniono steze-
nie aslgE przeciwko komponentom alergenowym metoda
ImmunoCAP ISAC. Stwierdzono obecno$¢ przeciwciaf
przeciwko Cor a 9 5,8 ISU-E /11s globuliny biatka zapa-
sowe/ $wiadczacych o pierwotnym uczuleniu, co wyjasnia
cigzka reakcje po spozyciu orzechow laskowych. Zlecono
kontynuowanie leczenia alergicznego niezytu nosa i spojo-
wek. Zakazano spozywania orzechow laskowych. Chiopiec
wymaga zaopatrzenia w adrenaling na wypadek reakcji ana-
filaktycznej.

Dyskusja.

Diagnostyka oparta na komponentach /component reso-
Ived diagnostics, CRD/ umozliwia przede wszystkim odréznie-
nie pierwotnego uczulenia od reakcji krzyzowych. Stuzy row-
niez do przewidywania ryzyka wystapienia ciezkich uogolnio-
nych reakcji po ekspozycji na alergen i kwalifikacji do swoistej
immunoterapii alergenowej. W alergii pokarmowej pozwala
na zmniejszenie wykonywania prob prowokacyjnych i ustale-
nie prawdopodobienstwa nabycia tolerancji /1, 2/.

U opisanej w pierwszym przypadku dziewczynki wyka-
zano obecnosc¢ alergenowoswoistych przeciwciat klasy IgE
przeciwko komponentom alergenowym nalezgcych do rodzi-
ny biatek PR-10, bedgcych homologami gtéwnego alergenu
brzozy Bet v 1. Nalezaly do nich komponenty: orzecha lasko-
wego/Cor a 1/, orzecha arachidowego/Ara h 8/, soi /Gly m 4/,
brzoskwini /Pru p 1/, jabtka/Mal d 1/.0becno$¢ aslgE przeciw-
ko komponentom alergenowym orzechdw, owocow i warzyw
wynikafa z uczulenia krzyzowego w stosunku do pierwotnego
uczulenia na pytek brzozy. Duzy stopien homologii w obrebie
rodziny biatek PR-10 jest przyczyng wystepowania reakcii
krzyzowej, zwykle o charakterze miejscowym, po spozyciu
w formie surowej miedzy innymi: jabtka, brzoskwini, marchwi
przez osoby pierwotnie uczulone na brzoze/3,4/. Uczulenie
pierwotne rozwija sie w nastepstwie bezposredniej ekspo-
zycji na alergen, a nie w wyniku reakcji krzyzowych/3,4/.
Alergia krzyzowa polega na potgczeniu sie przeciwciata klasy
IgE wytworzonego pierwotnie w kierunku jednego antygenu
z antygenem o dostateczne duzym podobienstwie determi-
nant antygenowych. W skiad alergenu zrodfowego wchodza
komponenty alergenowe, biatka zbudowane z przestrzennie
ufozonych fancuchow polipeptydowych. Kazda komponen-
ta alergenowa moze zawiera¢ wiele epitopdw /determinant
antygenowych/. Cze$¢ epitopdw moze mie¢ strukture zbli-
zong do budowy epitopdw z innych zrédet alergenowych.
Komponenty alergenowe zawierajgce epitopy o duzym stop-
niu podobienstwa sekwencii liniowej lub struktury przestrzen-
nej okreslane sg jako alergeny homologiczne.

Stopien homologii sekwencji aminokwasoéw epito-
péw liniowych lub duzy stopien podobiehstwa struktu-
ry przestrzennej epitopéw komformacyjnych warunkuje
mozliwo$¢ wystapienia reakcji krzyzowych/3,4,5/. Przy
zgodnosci sekwencji aminokwasow epitopdw siegajacej
70% prawdopodobienstwo wystapienia reakcji krzyzowe;j
jest duza, przy zgodnosci ponizej 50% wystepuje rzadko
12,5/

Komponenty alergenowe zawierajgce epitopy o duzym
stopniu homologii tworza rodziny biatek reagujacych krzyzo-
wo /2/.

Naleza do nich /2,6/:

* biatka PR-10 biatka zalezne od patogenezy, homologicz-
ne z glfownym alergenem brzozy Bet v 1. Wiekszos¢ biatek
PR-10 jest wrazliwa na podgrzewanie i trawienie

* biatka zapasowe /spichrzeniowe/: 2s albuminy, 11s globu-
liny,7s globuliny, prolaminy zbozowe. Biatka te sg oporne
na podgrzewanie i trawienie. Uczulenie na nie jest czesta
przyczyna silnych reakcji ogdlinoustrojowych

* biatka przenoszace lipidy /non-specific lipid transfer pro-
teins, nsLTP/ sg oporne na podgrzewanie i trawienie, czesto
zwigzane z silnymi reakcjami ogdlnoustrojowymi



* profiliny: biatka 0 wysokiej reaktywnosci krzyzowej, nazwa-
ne mostem taczgcym alergie pokarmowa i wziewna; biatka
wrazliwe na podgrzewanie i trawienie. Uczulenie na profiling
wystepuje u 20-40% pacjentow z alergia pokarmowa i pyt-
kowg

* tropomiozyny opome na podgrzewanie i trawienie, czgsto
zwigzane z silnymi reakcjami ogolnoustrojowymi. Istnieje
wysoka homologia siegajaca 80% miedzy tropomiozyng
bezkregowcow

* polkalcyny: rodzina biafek wystepujaca wyfacznie wsrod
roslin dajgca fatszywie dodatnie wyniki aslgE w stosunku
do alergendw roslinnych

* parvalbuminy oporne na podgrzewanie i trawienie, zwigza-
ne czesto z silnymi reakcjami ogdlnoustrojowymi

* defenzyny

* oleozyny: silnie anafilaktyczne, opormne na podgrzewanie
i trawienie

* biatka thaumatino-podobne s3g wzglednie oporne na tem-
perature i trawienie, moga wywotac reakcje systemowe

* lipokaliny

CCD-krzyzowo reagujace determinanty weglowodanowe,
sg glikanami wchodzacymi w skiad glikoprotein. Powodujg
wytwarzanie przeciwcial anty-CCD reagujacych krzyzowo

z alergenami zawierajacymi glikany np. pytkami roslin, pokar-

mami pochodzenia roslinnego, co jest powodem fatszywie

dodatnich wynikéw badan /2/. Komponenty alergenowe
odpowiedzialne za reakcje krzyzowe przedstawiono w tabeli

2/1/.

Do najczestszych postaci klinicznych reakcji krzyzowych
nalezy:

* zespot alergii jamy ustnej /oral allergy syndrome - OAS/ :
zespot zmian toczacych sie w obrebie jamy ustnej i gardia/3/

a Komponenty alergenowi odpowie-
dzialne za uczulenie pierwotne
Arah1, Arah 2, Arah 3, Arah 6, Arah9

Cora8,Cora9, Corai4
Jugri,Jugr2, Jugr3,Jugr4

Orzech arachidowy

Orzech laskowy

Orzech wioski

Soja Gly m 5,Gly m 6,Gly m 25
Przenica Tria 14, Tria 19, Tri a 26, omega 5-gliadyna
Brzoskwinia Prup 3

Seler Apig 1

Marchew Dauc 1

Mieko Bosd 4, Bosd5,Bosd 7, Bosd8
Trawy Phip 1, Phip 2, Phip5, Phlp 11
Brzoza Betv 1

Bylica Artv 1

Roztocze kurzu Derp 1, Derp 2, Derf 1, Der f 2
domowego

Kot Fel d1

Pies Canf1,Canf2 Canfb
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Komponenty alergenowe
odpowiedzialne za reakcje krzyzowe

Orzech arachidowy Arah8

Orzech laskowy Corat,Cora?2, Corail
Soja Glym 4
Brzoskwinia Prup1,Prup4
Jabtko Mal d 1

Seler Apig 1
Marchew Dauc4

Mieko Bos d 6

Trawy Phlp 7, Phlp 12
Brzoza Betv 2, Betv3 Betv4
Roztocze kurzu domowego Derp 10

Pies Canf6é

Kot Feld2, Feld 4

* zespot alergii pytkowo-pokarmowej /pollen-food allergy
syndrome — PFAS/ : zesp6t zmian podobnych jak w OAS,
ale o wigkszym, systemowym zasiegu /3/.

* zespot kot — wieprzowina wynikajgcy z duzego stopnia
homologii alergenu kota Fel d 2 nalezgcego do albumin
surowiczych z albuming $wini wystepujaca w wieprzowi-
nie Sus s 1. Reakcja krzyzowa miedzy Fel d 2 a Sus s 1
wystepuije u jednej do trzech osob uczulonych na kota /7/.

* zespot lateks — owoce: za zespot odpowiedzialna jest
rodzina biatek reagujacych krzyzowo — chitynazy i profiliny.
Okoto 80% uczulonych na lateks prezentuje niepozada-
ne objawy po spozyciu nie tylko awokado, banandw, kiwi,
melondw i papai ale réwniez pomidordw i ziemniakow /8/.

* zespot roztocze - skorupiaki — migczaki: w zespole tym
wspolnym alergenem jest tropomiozyna Der p 10 w aler-
genie roztoczy i Pen m 1 w alergenie krewetek /9/.

* zespot dréb - jajo kurze; za reakcje krzyzowg odpowie-
dzialne jest biatko alfa — liwetyna /Gal d 5/ obecna w pio-
rach, migsie drobiowym i zéttku jaja /10/.

W drugim prezentowanym przypadku wystgpienie reak-
cji anafilaktycznej po spozyciu pokarmu powinno skfania¢
do wykonania badan opartych na komponentach alerge-
nowych. Pozwala to na oceng stopnia ryzyka wystapienia
ciezkiej, zagrazajacej zyciu reakcji po spozyciu pokarmu
i pozwala na odstgpienie od prob prowokacyjnych, bywa
ze niebezpiecznych dla pacjenta. Komponenty alergeno-
we odpowiedzialne za uczulenie pierwotne przedstawiono
w tabeli 3 /1/.

Diagnostyka oparta na komponentach alergeno-
wych pozwala na personalizacje zalecen, stosowanie
wiasciwej diety, prawidtowg kwalifikacje do swoistej
immunoterapii alergenowej. Tego typu diagnostyka
powinna stanowi¢ standardowe narzedzie w pracy kaz-
dego alergologa. [ |

Prace nadestano
20.05.2018
Zaakceptowano do
druku 2.06.2018

Konflikt intereséw nie wystepuije.
Tredci przedstawione w artykule
sq zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

Pismiennictwo: 1. Bartuzi Z. Diagnostyka molekularna w alergii pokarmowej. Alergia 2017;3:13-17. 2. Canonica GW. Ansotequi IJ. Pawankar R. et al. A WAO-ARIA-GA2LEN consensus
dokument on molecular-based allergy diagnostics WAOJ 2013;6:17. 3. Werfel TAsero R.Ballmer-Weber BK. et al. Position paper of the EAACI:food allergy due to immunological cross-
reactions with common inhalant allergens. Allergy 2015;70:1079-1090. 4. Matricardi PM.Kleine-Tebbe J,Hoffmann HJ, et al. EAACI Molecular Allergology User’s Guide. Pediatr Allergy Immunol
2016;supl..23:1-250. 5. Bartuzi Z. Nowe spojrzenie na alergeny pokarmowe. Alergia 2011;2:31-37. 6. Btazowski t.Kurzawa R.ABC diagnostyki molekularnej w alergologii czg$¢ 1. 2018. 7.
Hilger C.Serum albumins.In: EAACI Molecular Allergology User’s Guide. Pediatr Allergy Immunol 2016;supl. 23:321-328. 8. Sicherer SH. Food allergens overview of clinical features and cross-
reactivity. Up to date 2017. 9. WHO/IUIS.Allergen Nomenclature sub-committee.www.alergen.org 2017. 10. Balinska-Miskiewicz W, Diagnostyka molekularna alergii pokarmowej — czy wiemy

wigcej? Postepy Hig Med Dosw 2014;68:754-767.

ZENRE] ALERGIA



