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Karmin — pomijany alergen w diagnostyce natychmiastowej
i przewlektej nadwrazliwosci o nieznanej przyczynie

Carmine - overlooked allergen in diagnostic of immediate
and delayed idiopathic hypersensitivity
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STRESZCZENIE

Karmin (E120, Natural Red 4, color index no. 75470) jest naturalnym czerwonym barwnikiem uzyskiwanym
z wysuszonych ciat insektéw Dactylopius coccus plci zenskiej, powszechnie stosowanym w przemysle spo-
zywczym, kosmetycznym i farmaceutycznym. Zanieczyszczenia biatkowe w karminie pochodzace z owadéw
moga odpowiadac za reakcje alergiczne. Zarejestrowano ponad 80 przypadkow nadwrazliwosci po spozyciu,
inhalacji lub kontakcie z karminem. Reakcje anafilaktyczne, pokrzywka i alergia kontaktowa zdarzaly si¢
gltéwnie u pacjentek z atopia, podczas gdy astme zawodowa diagnozowano w wigkszosci u chorych plci me-
skiej po przedluzonej ekspozycji na E120. Reakcje nadwrazliwosci zalezne od IgE moga pojawi¢ si¢ natych-
miast lub nawet po kilku godzinach od spozycia karminu. Punktowe testy skorne z karminem s dodatnie
u ok. 3% pacjentéw diagnozowanych z powodu alergii pokarmowej i jest to prosta metoda przesiewowa na
E120. W ocenie nadwrazliwoéci wykorzystuje si¢ pomiar miana przeciwcial sIgE, test aktywacji bazofilow,
testy ptatkowe oraz prowokacje doustng lub inhalacyjng. Obecnie nie s dostepne europejskie standardy
postepowania w nadwrazliwo$ci na karmin.

SEOWA KLUCZOWE:
karmin, kochineal, alergia na czerwony barwnik, kwas karminowy, E120, anafilaksja, alergia na kosmetyki.

ABSTRACT
Carmine (E120, Natural Red 4, color index n0.75470) is a natural red dye extracted from the dried bodies of
female cochineal insects used widely in food, cosmetics and pharmaceutical industries. Protein insect impuri-
ties in carmine can be responsible for allergic reactions. Over 80 cases of hypersensitivity have been reported
after carmine ingestion, inhalation or contact. Anaphylactic reactions, urticarial and contact allergy have been
occurred mostly in atopic female patients, whereas occupational asthma has been diagnosed among rather
male patients after prolonged exposure. IgE-mediated hypersensitivity reactions can occur immediately or even
few hours after carmine ingestion. Positive skin prick test reactions occur in about 3% of patients diagnosed
for food allergy and can be simple diagnostic screening method indicating carmin hypersensitivity. Measure-
ments of serum levels of specific IgE, basophil activation test, patch tests and oral/inhalation challenge are
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used in patient evaluation. No European standard methods for management with carmine hypersensitivity

have been established.

KEY WORDS:

carmine, cochineal, red dye allergy, carminic acid, E120, anaphylaxis, cosmetic allergy.

ADRES DO KORESPONDENCJI:

Beata Sadowska, Klinika Alergologii, Katedra Pneumonologii i Alergologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny,

ul. Smoluchowskiego 17, Gdansk, e-mail: sadowska.beata@yahoo.pl

WPROWADZENIE

Rola dodatkéw do zywnosci w przebiegu choréb aler-
gicznych jest nie do konca poznana i trudna do oceny.
Szacuje sie, ze moga one wywotywac reakcje nadwrazli-
wosci u 0,13% populacji ogolnej i u ok. 2% dzieci z atopia
[1]. Moga by¢ przyczyna pokrzywki, obrzeku naczynio-
ruchowego, astmy, zewnatrzpochodnego alergicznego
zapalenia oskrzelikow, zaostrzenia wyprysku atopowego
oraz anafilaksji [2, 3].

W wyselekcjonowanych grupach pacjentéw unika-
nie dodatkéw do zywnosci przynosi ztagodzenie dole-
gliwosci. Rymarczyk i wsp. u pacjentéw z podejrzeniem
nadwrazliwo$ci na dodatki do zywno$ci po zastosowaniu
7-dniowej diety wolnej od dodatkéw uzyskali poprawe
kliniczng u 30% pacjentéw. Blisko potowa z nich wska-
zywala na paczkowane wedliny oraz sztucznie barwione
napoje jako Zrédto dolegliwo$ci skdrnych [4].

Grupa dodatkéw do Zywnosci obejmuje barwniki na-
turalne, syntetyczne, konserwanty, antyoksydanty, emulga-
tory, substancje stabilizujace i zelujace, stodziki oraz inne
stosowane w procesach technologicznych. Ze wzgledu na
rosnaca tendencje do zastepowania barwnikéw syntetycz-
nych naturalnymi ich znaczenie w diagnostyce alergolo-
gicznej bedzie prawdopodobnie coraz wigksze [5, 6].

BARWNIKI NATURALNE

Barwniki naturalne uzyskuje si¢ ze zrodel rodlinnych
lub zwierzecych poprzez ekstrakcje lub inne metody
fizyczne. Najczedciej stosowane to: karmin, annato, eks-
trakt ze skorki grejpfruta, szafran, p-karoten, kurkumi-
na, chlorofil, luteina, betaina, antocyjany oraz ekstrakt
z papryki [7]. Maja one na tyle malg mase czasteczkowa,
ze same nie wywoluja reakcji nadwrazliwosci, ale moga
dziata¢ jak hapteny [8, 9]. Otrzymywane jako ekstrakty,
w zaleznosci od procesu produkcji, zawieraja rézna ilos¢
domieszek biatkowych, ktére moga wywolywac reakcje

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, January-March 2019

alergiczne. Obecnie uwaza sie, ze dotyczy to gléwnie kar-
minu oraz w mniejszym stopniu annato [7].

CHARAKTERYSTYKA KARMINU

Karmin, inaczej koszenila, jest intensywnym, czerwo-
nym barwnikiem o wysokiej termostabilnosci i odpornosci
na dziatanie $wiatla, wykorzystywanym od czaséw staro-
zytnych do barwienia tkanin i zywnoéci [10, 11]. Otrzymu-
je si¢ go z Dactylopius coccus (syn. Coccus cacti), owadow
zyjacych w Ameryce Srodkowej i Poludniowej, Europie
Poludniowej oraz Indiach [6, 12]. Pasozyty te wytwarzaja
kwas karminowy odpowiadajacy za czerwone zabarwienie,
ktore wykorzystuja do obronny przed drapieznikami.

Z wysuszonych i sproszkowanych odwlokéw cigzar-
nych samic, ktére pasozytujg na opuncji, otrzymuje sie
pierwszy substrat — kochineal, ktéry zawiera ok. 10%
kwasu karminowego i w surowej postaci nie jest zalecany
do spozycia ze wzgledu na zanieczyszczenia, w tym reszt-
ki cial owadéw [13, 14]. Poddaje sie go dziataniu wodne-
go roztworu alkoholu, po czym po odparowaniu alkoholu
uzyskuje sie lepiej oczyszczony tzw. ekstrakt kochinealu,
ktory zawiera 2-4% kwasu karminowego [13-15]. Profe-
sjonalna produkcja karminu polega na precypitacji eks-
traktu solami aluminium, niekiedy z dodatkiem wapnia,
sterylizacji parg wodna, suszeniu oraz polaczeniu z sa-
charozg, dzigki czemu komercyjny karmin stosowany
w przemysle zawiera wg specyfikacji Komisji Europejskiej
minimum 50% kwasu karminowego [7, 15, 16].

Karmin zostat dopuszczony do obrotu przez Agencje
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration - FDA) jako niecertyfikowany (niewyka-
zywany) barwnik zywnosci i lekéw od 1967 r. oraz kosme-
tykow od 1977 r., w tym jako jedyny biologiczny barwnik
dopuszczony do stosowania wokot oczu [13]. Jego zawar-
to$¢ w produktach mogta by¢ opisywana jako color ad-
ded, artificial color added, carmine color. Jednak w 2006 r.
w zwiazku z rejestrem ciezkich reakcji alergicznych ustalo-
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TABELA 1. Odsetek produktéw zawierajgcych karmin w poszczegdl-
nych grupach

Grupa produktow Liczba analizowanych ~ Karmin (%)
produktow
zelki i galaretki 13 46
draze czekoladowe 4 75
cukierki 4 100
przetwory mleczne 15 20
galaretki owocowe 10 10
kisiele 10 30

no, ze jego obecnos¢ w zywnosci oraz kosmetykach musi
by¢ wykazywana na etykietach produktéw [17].

W obrebie Unii Europejskiej karmin otrzymat auto-
ryzacje jako dodatek do Zywnosci w 2008 r. [16]. Wedlug
Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci
(European Food Safety Authority - EFSA) z 2015 r. kod
E120 wykazywany w zywnosci obejmuje ekstrakt kochi-
nealu, karmin oraz kwas karminowy, gdzie ekstrakt ko-
chinealu zawiera minimum 2%, a karmin minimum 50%
kwasu karminowego [16]. W kosmetykach natomiast sto-
suje sie oznaczenie color index (CI) 75470 [15, 18].

Nalezy rozr6zni¢ E120 od czerwonych azowych barw-
nikéw syntetycznych, takich jak ponceau 4R (cochineal
red A, E124, CI 16255), allura red AC (E129, CI 16035),
nalezacych do tzw. uwalniaczy histaminy, ktdre nie biorg
udzialu w reakcjach zwigzanych z IgE [6, 19].

Wigkszo$¢ badan sugeruje, ze to ekstrakt kochinealu
oraz karmin, a nie kwas karminowy, maja potencjal aler-
gogenny, spowodowany w wiekszo$ci przez zanieczysz-
czenia biatkami pochodzacymi z owadéw [15, 20-23].
Chung i wsp. nie wykluczaja, ze bialka te moga tworzy¢
kompleksy z kwasem karminowym, dlatego stopien
oczyszczenia karminu jest bardzo istotny [21]. Poniewaz
ani FDA, ani Unia Europejska nie okreslaja limitow za-
nieczyszczen biatkowych w karminie [21], w praktyce za-
warto$¢ domieszek biatkowych jest rézna i moze wynosi¢
nawet 25% w zalezno$ci od producenta [5, 24].

Podejmowano liczne préby identyfikacji bialek z eks-
traktu kochinealu za pomoca surowic pacjentéw uczu-
lonych na karmin [25]. Ohgiya i wsp. z wykorzystaniem
surowic pacjentek z anafilaksja zidentyfikowali biatko
CC38K, o masie 38 kD, ktore uznali za alergen gtéwny.
Jego sekwencja przypomina fosfolipazy, ktére sg znanymi
alergenami innych insektéw. Badacze sugeruja, Ze to bial-
ko moze by¢ prekursorem dla 4 innych biatek zidentyfiko-
wanych réwniez jako alergeny gléwne [17]. Nie wiadomo
jednak, czy gtéwnym alergenem jest biatko zwierzece, czy
tez w procesie produkcji barwnika powstaje nowy hap-
ten z bialkiem rezydualnym insektu [13, 15]. Mozliwe
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sa reakcje krzyzowe z innymi owadami. Liippo i wsp.
u pacjentéw uczulonych na karmin potwierdzili ponad
10-krotnie czestsze wspdtwystepowanie uczulenia na kre-
wetki (22%), podczas gdy wspotwystepowanie z uczule-
niem na roztocza uznali za watpliwe [18].

Warto podkresli¢, ze gotowane campari zawierajace
karmin powodowalo silniejsza reakcje skorna, co wska-
zywaloby na termostabilno$¢ alergenu [23].

ZRODLA KARMINU

Karmin jest barwnikiem powszechnie stosowanym
w produkgji Zzywno$ci przetworzonej, przemysle kosme-
tycznym oraz farmaceutycznym i jest postrzegany jako
stosunkowo bezpieczny.

Przemyst spozywczy wykorzystuje karmin oraz kochi-
neal w produkcji napojow, wyrobéw miesnych, nabiato-
wych i cukierniczych w celu uzyskania czerwonego zabar-
wienia, np. jako dodatek do Zywnosci o smaku owocowym
[17]. Najczesciej sa to owocowe jogurty, mleko, dzemy, ga-
laretki, syropy, lody, stodycze, wypieki, a takze dekoracje
cukiernicze, przekaski, napoje alkoholowe, wina owoco-
we, napoje bezalkoholowe, kawa truskawkowa, czerwone
korniszony (pikle), owoce morza, w tym sztuczne mieso
krabéw, oraz produkty miesne, takie jak salami, paréwki,
kebaby i suszona wolowina [6, 14, 15, 23, 26].

Wedlug EFSA $rednia ekspozycja na karmin wynosi
w zalezno$ci od zwyczajow zywieniowych 0,02-0,1 mg/
kg m.c./dobe u dzieci oraz 0,6-6,7 mg/kg m.c./dobe¢ u na-
stolatkow, u ktorych jest wyzsza niz u dorostych. Wigk-
szo$¢ populacji nie przekracza dopuszczalnej dawki dobo-
wej, ktora zdefiniowano jako 5 mg/kg m.c./dobe karminu,
a wiec 2,5 mg/kg m.c./dobe kwasu karminowego [16, 27].

Napoje bezalkoholowe mogg zawiera¢ do 100 mg/1 kar-
minu, natomiast pokarmy state — do 500 mg/kg [5]. Cho-
ciaz zawarto$¢ karminu w zywnosci jest $cisle okreslona,
w praktyce zalecane normy mogg by¢ przekraczane [27].

Analiza etykiet wybranych artykuléw pod katem
stosowanych dodatkéw do zywnosci przeprowadzona
w Polsce w 2016 r. wykazata obecnos¢ koszenili w wielu
produktach (tab. 1) [28].

Wykaz produktéw spozywczych, do ktérych moze by¢
dodawany E120 [16]:

o ser dojrzewajacy typu red marbled,

o surowe wyroby miesne: paréwki $niadaniowe, migso
typu burger, merguez - salsicha fresca, longaniza fre-
sca, mici, chorizo fresco, cevapcici, pljeskavice, pastur-
mas (surowa wolowina),

« przetworzone ryby, mieczaki i skorupiaki - surimi, za-
mienniki fososia, pasty rybne i pasty ze skorupiakéw,
ikra rybia,

» napoje alkoholowe — Americano, bitter - wino, bitter
soda, nalewki na winie owocowym, zwlaszcza aro-
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matyzowane, cydr i gruszka, przetwory z czerwonych

owocow i warzyw w oleju, occie winnym, solance,

w tym puszkowane i butelkowane, pikle, chutney,

o mostarda di frutta, dzemy, marmolady, chestnut puree,

» owoce i warzywa kandyzowane,

o przetworzone orzechy,

» pikantne snacki na bazie ziemniakéw, ziaren, owoco-
we platki $niadaniowe,

o curry, tandoori,

o guma do Zucia,

o dekoracje, polewy, sosy,

« zupy, buliony,

« suplementy zywnosci,

« pastylki od$wiezajace oddech.

Przemysl kosmetyczny wykorzystuje karmin w pro-
dukcji rézu, pudréw, cieni do powiek, kredek do oczu,
ust, szminek, mascar, a nawet lakieréw hybrydowych
i zmywaczy do paznokci. Czesto sg to produkty okreslane
mianem ,naturalnych”, ,mineralnych” lub ,,bio”. W pro-
duktach farmaceutycznych karmin jest sktadnikiem np.
w preparatu Elugel z chlorheksydyna 0,2% zel 40 ml. Za-
wiera go tez pasta do zebow Biomed sensitive. Moze by¢
réwniez uzywany w produkeji farb, tkanin lub tuszu [19].

Trudnosci diagnostyczne moga sprawi¢ wyroby spo-
zywcze sprzedawane bezposrednio przez producentow,
w tym kebaby, do ktérych sprzedawcy dodajg karmin we
wlasnym zakresie [6].

REAKCJE NADWRAZLIWOSCI

Objawy alergii moga wystapi¢ po kontakcie z kar-
minem w wyniku jego inhalacji, droga pokarmowg lub
kontaktows [29].

Karmin moze wywolywa¢ ostre stany nadwrazliwosci,
takie jak obrzek naczynioruchowy, bronchospazm i ana-
tilaksja, oraz reakcje przewlekle, takie jak niezyt nosa,
astma zwiazana z ekspozycja zawodows i alergia kontak-
towa. Wistrzas anafilaktyczny opisano juz po dawce 1 mg
karminu, a wiec po spozyciu niewielkiej ilosci napoju lub
pokarmu [30].

Liippo i wsp. w grupie 3164 pacjentdéw z podejrze-
niem nadwrazliwosci na pokarmy uzyskali dodatnie wy-
niki punktowych testow skdrnych (PTS) na karmin u 3%
badanych. Na podstawie badania kwestionariuszowego
oszacowali, ze ok. 41% pacjentéw z pozytywnym wyni-
kiem PTS na karmin zglaszato objawy po ekspozycji na
ten zwiazek [18].

Wydaje sie, ze rzeczywista liczba reakcji nadwrazliwo-
$ci po karminie jest niedoszacowana ze wzgledu na brak
wystandaryzowanych metod diagnostycznych [31]. Do
2009 r. opisano tylko 35 reakeji alergicznych (40% sta-
nowily anafilaksje, 26% — bronchospazm, 14% - reakcje
skérne, takie jak wysypka, obrzek naczynioruchowy lub
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kontaktowe zapalenie skory oraz jeden przypadek niezy-
tu nosa i spojowek). W 43% tych reakcji ustalono doust-
ng droge ekspozycji, a gtéwnym zrédlem karminu byly
napoje i jogurty owocowe. W 26% przypadkéw kontakt
z karminem nastgpit poprzez inhalacje, a w 17% droga
przezskorng. Wszystkie opisane reakcje potwierdzono
dodatnimi wynikami PTS na karmin [13]. Do 2018 r.
opisano tacznie 84 przypadki alergii na karmin [31].

Uwaza sig, ze anafilaksja dotyczy gléwnie kobiet, a uczu-
lenie nastepuje poprzez stosowanie kosmetykow zawierajg-
cych karmin lub ekstrakt kochinealu [11, 29, 31-33].

Problem zauwazono w Japonii, gdzie do 2018 r. opisa-
no 28 przypadkéw reakgji alergicznych na E120 u kobiet,
wirod ktorych 24 objawialo sie anafilaksjg. Dziewie¢ pa-
cjentek zgtaszato rumien, $wiad lub obrzek twarzy po za-
stosowaniu kosmetykow, podczas gdy sze$¢ innych stoso-
walo kosmetyki z kochinealem (gtéwnie pomadki i cienie
do powiek). W Japonii dodawanie karminu do zywnosci
jest niedozwolone, ale mozna stosowa¢ ekstrakt kochine-
alu w $cisle limitowanej iloéci. Brak ograniczen w doda-
waniu karminu do kosmetykéow zwigksza jednak czestosé
uczulen. Reakgje alergiczne wystepowaly w wiekszoéci po
spozyciu zywnosci z karminem sprowadzonej z Europy
oraz zywnosci japonskiej zawierajacej kochineal [31].

Ferrer i wsp. zidentyfikowali dwie gléwne grupy pa-
cjentéw narazonych na alergie, u ktérych pierwotne uczu-
lenie nastepuje poprzez skore lub poprzez inhalacje [15].

Grupe pierwszy stanowia gtéwnie kobiety, w okoto
polowie z atopig. Uczulenie przez skére wywoluja przede
wszystkim kosmetyki. Po jakims$ czasie ekspozycja na
pokarm zawierajacy karmin moze spowodowac objawy
skorne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy), objawy
z ukladu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka),
oddechowego (wodnisty katar, blokada nosa, dusznos¢,
kaszel, astma) lub wstrzas anafilaktyczny [15].

Grupe drugg stanowia w wiekszo$ci mezczyzni. Za-
wodowa ekspozycja na karmin dotyczy gléwnie mezczyzn
(ok. 3/4), u ktérych wywiad w kierunku atopii wydaje sie
nieistotny, a ekspozycja nastepuje poprzez inhalacje w fa-
brykach produkujacych barwnik [15, 17]. Manifestacja
moze by¢ astma i/lub niezyt nosa oraz spojowek. Pacjenci
moga tolerowa¢ karmin przyjmowany doustnie [9] lub wy-
kazywa¢ objawy nadwrazliwosci po jego spozyciu [34, 35].

Najbardziej narazeni na reakcje na karmin sg pracow-
nicy zaktadow produkujacych i segregujacych barwniki
i przyprawy, masarze, chemicy oraz pracownicy przemy-
stu spozywczego [13].

EKSPOZYCJA DROGA POKARMOWA

W 1994 r. Kidgi opisal po raz pierwszy reakcje anafi-
laktyczna u pacjentki po 15 minutach od spozycia kok-
tajlu campari orange. Po poczatkowych objawach niezy-
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towych w obrebie nosa i spojowek wystapily uogélniony
$wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, dusznosc¢,
skurcz oskrzeli, dreszcze, wymioty oraz biegunka [32].

Wiithrich przedstawit 5 przypadkéw anafilaksji po
spozyciu napojéw alkoholowych i udowodnit alergicz-
ne podloze reakcji na podstawie dodatnich wynikow
PTS oraz testu RAST na karmin [29]. DiCello i wsp.
ustalili, ze u 2 kobiet bez atopii anafilaksja po jogurcie
oraz campari byta zwigzana z karminem [36]. Kolejni
autorzy opisali pacjentke, u ktorej po godzinie od spo-
zycia campari, czerwonych koktajli oraz truskawkowego
mleka pojawily sie pokrzywka, silny bél brzucha oraz
biegunka [37].

Warto podkresli¢, ze w 2007 r. usunieto karmin z na-
poju alkoholowego campari i zastagpiono go innym barw-
nikiem [31]. Inne doniesienia o anafilaksji po karminie
dotyczyly marcepanu, chicken tikka masala, croissanta
z jagodami, napoju energetyzujacego, soku truskawko-
wego, parowek rybnych oraz makaronu [31, 38, 39].

Zwraca uwage czas do wystgpienia wstrzasu anafi-
laktycznego, ktéry moze wynosi¢ od kilku minut do kil-
ku godzin od spozycia pokarmu [16, 33]. W przypadku
anafilaksji po jogurcie oceniono, ze reakcja nastapila po
spozyciu ok. 1,3 mg karminu w czasie 2 godzin po kon-
sumpcji, a pacjentka reagowata podobnie po spozyciu in-
nych pokarméw zabarwionych na czerwono [16]. Bald-
win i wsp. opisali kobiete, u ktdrej reakcja anafilaktyczna
rozwinela sie w czasie 3 godzin po spozyciu lodow [26].

Pacjenci, u ktérych pierwotna sensytyzacja nastepuje
przez skore, to w wigkszosci kobiety w wieku ok. 40 lat sto-
sujace kosmetyki zawierajace karmin. Naukowcy japoniscy
opisali 40-letnig pacjentke z pylkowica, ktora przez 3 lata
odczuwala natychmiastowy $wiad i pieczenie skory po-
wiek po zastosowaniu ciemnoczerwonego eyelinera oraz
pomaranczowego cienia do powiek. Nastepnie u pacjentki
obserwowano objawy po spozyciu Zywnosci z karminem.
Poczatkowo do$wiadczyla uogélnionej reakcji skornej po
zjedzeniu makaronu zabarwionego na rézowo. Po zjedze-
niu ciastek z truskawkowym zapachem oraz wypiciu latte
o smaku truskawkowym po 15 minutach wystapil wstrzas
anafilaktyczny. Wyniki PTS z eyelinerem, cieniem do po-
wiek, ciastkiem i latte byly pozytywne. Autorzy wysuneli
hipotezg, ze sensytyzacje na karmin ulatwilo uszkodzenie
skory powiek z powodu pytkowicy [12].

W 2009 r. opisano przypadek anafilaksji u 47-letniej
pacjentki z wywiadem astmy i alergicznego niezytu nosa
po zazyciu azytromycyny, ktdrej otoczka zawierala kar-
min. Wezesniej u pacjentki obserwowano trzy incydenty
obrzeku naczynioruchowego z towarzyszaca duszno$cia
lub bez dusznosci po spozyciu jogurtu o smaku malino-
wym, tortellini o zabarwieniu czerwonym, a takze wy-
sypki i obrzeki po zastosowaniu czerwonego cienia do
powiek. Kobieta uwaznie unikata kontaktu z karminem,
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jednak farmaceuta wydal zamiennik azytromycyny za-
miast leku przepisanego przez lekarza i doszto do ana-
filaksji. W diagnostyce uzyskano dodatnie wyniki PTS
dla pokruszonej otoczki tabletki leku, catej tabletki oraz
karminu, a ujemne dla innej azytromycyny i ekstraktu ko-
chinealu uzyskanego z 10 owadéw [13]. Podobna reakcje
stwierdzono u 32-letniej pacjentki po spozyciu suplemen-
tu witaminowego zawierajacego karmin [6].

EKSPOZYCJA POPRZEZ INHALACIJE

Opublikowano kilkanascie przypadkéw astmy zawo-
dowej po karminie [9, 34, 35, 40-44]. Pierwszy z nich
opisali Burge i wsp. w 1979 r. Stwierdzili oni astme za-
wodowa u 2 pracownikéw eksponowanych na kochineal,
u ktérych prowokacja inhalacyjna z alergenem wykazata
pozytywna, dwufazowa odpowiedz [35].

Astma zawodowa na E120 moze dotyczy¢ pracowni-
kow fabryk kolorowych kosmetykéw, dodatkéw do zyw-
nosci, barwnikéw, zakltadéw pakowania przypraw, rzezni
oraz drukarni sitowych [9, 45].

Acero i wsp. opisali przypadek 35-letniego mezczyzny
z astma i niezytem nosa pracujacego w sortowni przy-
praw, ktory mial kontakt z karminem. Po spozyciu stody-
czy zawierajacych karmin u chorego wystapit atak astmy
oskrzelowej. Prowokacja dooskrzelowa z karminem oraz
wynik PTS byly pozytywne [34].

Ciekawa analize dynamiki astmy zawodowej u pra-
cownikoéw, ktorzy maja kontakt z naturalnymi dodatkami
do zywnosci, przeprowadzili Tabar-Purroy i wsp. w Hisz-
panii. Na podstawie dodatniego testu prowokacji poprzez
inhalacje zdiagnozowano astme zawodowa u 18,5% pra-
cownikdw, potwierdzong dodatnim wynikiem PTS na
karmin. Oszacowano czas latencji objawow — od 4 mie-
siecy do 8 lat. Uczulenie na karmin stwierdzono u 48,1%,
a na kwas karminowy u 4,2% pracownikéw. Niski odsetek
uczulen na kwas karminowy wskazywal, ze reakcje nie-
pozadane sg efektem wplywu zanieczyszczen z odwlo-
kow insektow. Nie zaobserwowano natomiast dodatnich
wynikéw PTS na annato, chlorofil i kurkume, ktdre byly
sortowane w tym zakladzie [41, 46].

ALERGIA KONTAKTOWA

Karmin zawarty w kosmetykach zwykle jest oznaczo-
ny jako carmine, a takze jako CI 75470 lub natural red 4
[15]. W zalezno$ci od stezenia oraz pH uzyskuje sie ko-
lory czerwony, pomaranczowy, rézowy lub fioletowy.
Przykladowe stezenia karminu ujawnita jedna z gléw-
nych firm kosmetycznych The Estee Lauder Companies:
stezenie karminu w pomadkach wynosi 0,01-4%, w r6-
zach do policzkéw - 0,05-10%, a w cieniach do powiek
-0,02-20% [19].
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Opisano kilka przypadkéw opoéznionej reakeji na kar-
min - w postaci alergii kontaktowej [19, 47-49]. Pierwszy
z nich dotyczyl zapalenia czerwieni wargowej po zastoso-
waniu balsamu do ust u 3 pacjentéw [48]. Suzuki i wsp.
przedstawili przypadek 52-letniej pacjentki bez wywiadu
atopii z wystepujaca przez 6 miesigcy swedzaca wysypka
na policzkach po zastosowaniu rézu, u ktérej alergie po-
twierdzit dodatni wynik PTS [47]. Chung i wsp. opisali
27-letnia pacjentke z anafilaksja oraz 30-letnia z obrze-
kiem naczynioruchowym po karminie, ktore doswiadcza-
ty natychmiastowego $wiadu i wyprysku na policzkach po
zastosowaniu rézu odpowiednio firmy Clinic oraz Merle
Norman. Reakcja nie wystepowata jednak, gdy réz byt
natozony na warstwe podktadu [21].

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

W 2015 r. Catli i wsp. zbadali czgsto$¢ uzyskiwania
dodatnich wynikéw testéw ptatkowych na wybrane do-
datki do Zywnoséci u 34 dzieci z atopowym zapaleniem
skory, ktore spozywaly regularnie takie pokarmy, jak soki
owocowe, jogurt owocowy, pudding, dzemy, syropy, sala-
mi, pardéwki, dropsy, cukierki, ciastka, czekolada, chip-
sy, lody, ketchup i guma do Zzucia. Dodatni wynik testow
platkowych uzyskano u 41,2% pacjentéw w poréwnaniu
z 15,2% w grupie kontrolnej. W analizie pojedynczych
wynikéw tylko dla karminu réznica byta znamienna sta-
tystycznie (17,6% vs 0%, p = 0,02). To pierwsze badanie,
w ktérym wykazano wyzsza czesto$¢ uczulenia na karmin
u pacjentéw z atopowym zapaleniem skdry. Pacjentow
nie poddano prowokacji, jednak autorzy uwazaja, ze PTS
moga by¢ pomocne u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy zgtaszaja objawy po spozyciu potraw z kar-
minem [14].

DIAGNOSTYKA NADWRAZLIWOSCI
NA KARMIN

W diagnostyce alergii na karmin wykorzystywa-
no punktowe i ptatkowe testy skorne, badanie stezenia
swoistych przeciwcial IgE, test aktywacji bazofilow (ba-
sophil activation test - BAT) oraz prowokacj¢ doustng
i dooskrzelowa. Eksperymentalnie wykorzystywano IgE
immunoblotting oraz frakcjonowanie chromatograficzne
[15, 23].

PUNKTOWE TESTY SKORNE

Punktowe testy skorne z E120 moga by¢ stosowane
przesiewowo w diagnostyce alergii na karmin [50]. U wie-
lu pacjentéw z astmg zawodowa [15, 36, 37, 44], a takze
u pacjentek z anafilaksja wywolang karminem stwierdzo-
no dodatnie wyniki PTS [26, 30, 32, 39].
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Pozytywny wynik dla karminu uzyskiwano cze-
sto w stezeniu 0,1% u pacjentéw z anafilaksja [12, 32].
Inni badacze wykorzystywali do testéw skérnych kar-
min w stezeniu 0,5% [15, 18, 29, 32], 1% [35, 41] oraz
5-7% [13, 21]. Opisano jednak pacjentki z anafilaksja
oraz z ostrym obrzekiem naczynioruchowym po napo-
ju campari, u ktérych PTS z karminem w st¢zeniu 0,5%
byt ujemny, natomiast z karminem dostarczonym przez
producenta napoju oraz natywny z napojem daly wyniki
pozytywne, co moze $wiadczy¢ o tym, ze stezenie 0,5%
karminu nie jest wystarczajaco czule [29].

Czeg$¢ badaczy wykorzystuje do testow skornych nie
ekstrakt kochinealu, tylko karmin, poniewaz istnieje po-
dejrzenie, ze biatko staje si¢ bardziej alergogenne w pro-
cesie produkeji karminu [13].

Nalezy podkredli¢, ze reakcja skorna w czasie wykony-
wania PTS rozwija sie wolniej i wyniku testu nie powinno
sie odczytywac przed uptywem 30 minut [11, 13].

Za dodatni PTS na karmin w badaniach uwazano wy-
nik minimum 3 mm $rednicy babla, a wedtug japonskich
badaczy dodatkowym kryterium byla wielko$¢ wynoszaca
co najmniej potowe $rednicy babla po histaminie [31].

Liippo i Lammintausta poddali doustnej prowoka-
cji karminem 23 pacjentéw z dodatnim PTS (minimum
3 mm $rednicy bgbla). U chorych z dodatnim wynikiem
prowokacji (5 0s6b) obserwowano babel o wielkosci nie
mniejszej niz po histaminie [51].

TESTY PLATKOWE

Testy platkowe wydaja sie cennym uzupelnieniem dia-
gnostyki reakeji opdznionej. Suzuki i wsp. uzyskali dodatnig
reakcje z 30% rézu zawieszonym w wazelinie oraz stezenia-
mi karminu 0,2% i wigkszymi [47]. U dzieci z atopowym
zapaleniem skory Catli i wsp. uzyli karminu w stezeniu
0,5% [14]. Shaw i wsp. stwierdzili natomiast dodatni wynik
dopiero po 12 dniach trwania testu powtarzanej otwartej
aplikacji (repeated open application test - ROAT), w ktorym
stosowano karmin w stezeniu 2,5% zawieszony w wazelinie
na skére w dole fokciowym 2 razy dziennie [19].

PRZECIWCIALA SWOISTE KLASY E

W procesie diagnostycznym mozna okresli¢ stezenie
swoistych przeciwcial klasy E (sIgE) dla E120, Immuno-
Cap 1340 (Thermofisher-Phadia). Yamakawa i wsp. po-
twierdzili podwyzszone stezenie sIgE u 2 sposrdd 3 pa-
cjentow z alergia na kochineal [23].

Zwraca uwage fakt, ze przy stosunkowo niskim mianie
moga wystepowac ciezkie reakcje alergiczne. U pacjentki
z atakami obrzeku naczynioruchowego po spozyciu kar-
minu w kebabie i hamburgerze, z dodatnim wynikiem
PTS, stezenie sIgE wyniosto 0,19 kU/1 [6].
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W innych badaniach wartos¢ 1,28 kU/1 stwierdzono
u pacjentki z nawrotowym wstrzasem anafilaktycznym
po karminie [52], a 1,6 kU/I oraz 0,92 kU/I u pacjentéw
z astma zawodowa [15, 45]. Wraz z kolejnymi ekspozy-
cjami na karmin u 0séb uczulonych wartos¢ sIgE moze
wzrastaé, co potwierdzono u pacjentki z anafilaksja — wyj-
$ciowa wartos¢ 1,92 kU/I wzrosta po kolejnym wstrzasie
do 2,77 kU/1 [39]. Unikanie stosowania karminu przez
7 lat u uczulonej pacjentki doprowadzito do zmniejszenia
jego zawartosci, ale nie spowodowato catkowitej negaty-
wizacji miana [31].

Naukowcy z Japonii na podstawie 28 reakcji zapro-
ponowali schemat postepowania u pacjentéw z podej-
rzeniem alergii na karmin. Badacze rekomendujg PTS ze
wzrastajacymi stezeniami ekstraktu kochinealu 0,001%
-0,01% - 0,1% lub z karminem 0,1%, a dodatni wynik
testu przy wywiadzie sugerujacym nadwrazliwos¢ uznaja
za potwierdzenie rozpoznania. Zalecaja wykonanie sIgE,
gdy pomimo ujemnych testow skérnych istnieje podej-
rzenie alergii z wywiadu, co dotyczylo 20% pacjentow.
Autorzy zasugerowali, ze stezenie minimum 0,7 kU/I
jest potwierdzeniem alergii, podczas gdy dla warto$ci od
0,1 kU/1 do ponizej 0,7 kU/1 zalecaja wykonanie prowoka-
cji. Autorzy stoja na stanowisku, ze PTS polaczone z po-
miarem stezenia sIgE maja wysoka czuto$¢ i uzyskanie
ujemnych wartoéci obu z nich stanowi wykluczenie aler-
gii na karmin (bez potrzeby wykonywania prowokacji).
Warto jednak zaznaczy¢, ze wynik falszywie dodatni -
stezenie sIgE 2,2 kU/I - uzyskano u jednego mezczyzny
w grupie kontrolnej [31].

TEST AKTYWACJI BAZOFILOW (BAT)

Analiza cytometrii przeptywowej aktywowanych ba-
zofilow (CD63+CD123%HLA-DR-) wydaje si¢ cennym
narzedziem, ktore poprawia czulos¢ diagnostyki alergii
na karmin.

Sugimoto i wsp. stwierdzili pozytywny wynik BAT
u pacjentki reagujacej anafilaksja po napoju zawierajagcym
kochineal, podczas gdy nie udalo si¢ uzyska¢ dodatniego
wyniku w PTS. Test aktywacji bazofiléw okazal si¢ wysoce
czuly, a indukcja CD203c nastepowala z rozcienczeniem
od 10 do 640 razy zaréwno spozytego napoju, kochine-
alu, jak i kwasu karminowego. Jest to rzadki przypadek
stwierdzenia nadwrazliwosci na kwas karminowy, ktéry
potwierdza zaangazowanie bazofiléw i wysoka czutosé
BAT [8]. W innych badaniach uzyskano dodatni wynik
BAT zaréwno na CD203c [12], jak i na CD63 [39, 45].

TESTY PROWOKACIJI

W astmie zawodowej stwierdzono dodatni wynik
prowokacji wziewnej z wykorzystaniem §wiezo przygo-
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towywanego ekstraktu kochinealu, po ktérym wystapita
reakcja dwufazowa po ok. 10 minutach oraz 11 godzinach
[34]. Ferrer i wsp. wykorzystali karmin w prébie prowo-
kacji, uzyskujac pozytywny wynik dla stezenia PC20 -
0,0004 mg/ml [15].

W pi$miennictwie mozna znalez¢ niejednolite proto-
koty doustnej prowokacji karminem z kontrolg placebo.
Wydaje sig, ze schemat powinien by¢ dobrany w zalezno-
$ci od nasilenia reakcji nadwrazliwosci.

Liippo i Lammintausta podawali alergen w postaci
roztworu od dawki 0,1 mg do 5 mg (dawka kumulacyjna
byto 12,1 mg) co 20 minut. Wszyscy badani otrzymali
catkowita dawke kumulacyjng, mimo Ze u niektérych
z nich pierwsze objawy wystapily po dawce 1 mg. Badani
poddani prowokacji nie zgtaszali jednak cigezkich reak-
cji alergicznych w wywiadzie. Chorych obserwowano
do 2 godzin po prowokacji i byli oni proszeni o kontakt
w przypadku wystapienia nowych objawdw po opuszcze-
niu kliniki. Test doustnej prowokacji oceniono jako po-
zytywny u 22% pacjentdw, a zgloszone objawy dotyczyly
skory i przewodu pokarmowego [51].

Chung i wsp. uzaleznili dawki stosowane w protoko-
le oraz okresy przerw pomiedzy nimi od ciezkosci reakeji
w wywiadzie i czasu wystapienia reakeji po podejrzanym
pokarmie zawierajgcym karmin. U pacjentki z anafilaksja
zastosowano protokot 1 mg, 5 mg i 10 mg. Objawy w posta-
ci $wiadu skory i zmniejszenia FEV1 o0 19,2% obserwowano
po 60 minutach od podania pierwszej dawki, po czym po
4 godzinach podano dawke 5 mg i ponownie po 1 godzinie
zaobserwowano zmniejszenie FEV 1, tym razem o 27,9%. Po
kolejnych 3 godzinach wystapit silny §wiad skdry oraz po-
krzywka. U chorej z obrzgkiem naczynioruchowym ci sami
badacze zastosowali protokoét 25 mg, 50 mg, 100 mgi 200 mg,
przy czym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy wystapily
po godzinie od przyjecia pierwszej dawki [21].

Acero i wsp. u pacjenta z astmg zawodowa wywo-
tang karminem zastosowali protokét doustnej prowoka-
cji kontrolowanej placebo ze wzrastajacymi co godzine
dawkami od 5 mg do 150 mg, przy czym dawka kumu-
lacyjna nie przekraczata 5 mg/kg m.c. Po 45 minutach
od podania ostatniej dawki u pacjenta wystapily $wiad
gardla oraz dusznos¢, ktéra mineta spontanicznie po
30 minutach, natomiast objawy niezytu nosa utrzymy-
waly sie 5 godzin [34].

PODSUMOWANIE

Spozywanie Zywnosci przetworzonej oraz stosowanie
kosmetykéw moga by¢ zrédiem reakcji nadwrazliwosci ze
wzgledu na stosowane barwniki naturalne, uwazane przez
diugi czas za bezpieczne.

Regulacja Unii Europejskiej z 2008 r. ustanowila, ze
dodatki do zywnosci sa przedmiotem oceny bezpieczen-
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stwa i podlegaja stafej reewaluacji przez Europejski Urzad
ds. Bezpieczenistwa Zywnosci [16]. Ze wzgledu na duza
ekspozycje na karmin w kosmetykach oraz zywnosci celo-
we jest zwrocenie uwagi na ten wlasnie alergen, poniewaz
czgstos¢ wystepowania reakeji najprawdopodobniej jest
niedoszacowana.

Uwaza sie, ze diagnostyka anafilaksji idiopatycznych
powinna obejmowac uczulenie na karmin, ktdry jest cze-
sto ukrytym alergenem, z mozliwym kilkugodzinnym
opdznieniem wystapienia reakcji nadwrazliwosci [6, 29,
38, 39, 52]. Inni badacze uwazajg, ze w zwiazku ze wzro-
stem spozycia karminu powinno si¢ go bra¢ pod uwage
jako przyczyne pokrzywki w codziennej praktyce [53].

Wydaje si¢, ze wystandaryzowanie metod diagnosty-
ki pomogltoby w rozpowszechnieniu rozpoznawania sen-
sytyzacji na karmin. Kwestiag wymagajaca zbadania jest
to, czy w przypadku wystapienia uczulenia na karmin
i yjemnej doustnej proby prowokacji nalezy wdrozy¢ pro-
filaktycznie eliminacj¢ E-120/CI 75470 w celu uniknigcia
potencjalnie groznych reakeji alergicznych.
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