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Streszczenie

Cel: Sprawdzenie przydatnosci oznaczenia sIgkE za pomocg panelu Polycheck plus w odniesieniu do fenotypu
alergii i sktadu szczepionek alergenowych. Zestaw sIgE zawierat pytek brzozy t3, epitopy rekombinowane rBet v1
i rBet v2, pytek olszy, leszczyny, tymotki i bylicy. Ponadto w sktadzie znajdowat sie lateks, roztocze Dp i alergeny
pokarmowe.

Materiat i metody: Zbadano 36 0s6b, u ktérych wykryto sIgE (t3) — powyzej 0,35 kU/L (20 mezczyzn w wieku 11-59 lat,
$rednio 17,8 roku, oraz 16 kobiet w wieku 18-52 lat, $rednio 26,8 roku).

Wyniki: Fenotyp A = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (-) — u wiekszosci badanych (24 osoby — 72,2%) wystapit fenotyp
zgodnosci sIgE t3 wytacznie z alergenem gtéwnym pytku brzozy sIgE rBet v1. Fenotyp B = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2
(+) — dwbch (5,5%) badanych miato oba alergeny: Bet v1 i Bet v2. Fenotyp C = t3 (+), rBet v1 (=), rBet v2 (-) — zaska-
kujaco u 6 (16,6%) osdb, pomimo (+) sIgE t3, alergeny rBet v1 i rBet v2 nie byty wykrywalne. Fenotyp D = t3 (+), rBet
vl (-), rBet v2 (+) objat 2 osoby. Mimo obecnosci sIgE t3, rBet v1 nie zostat wykryty, dodatni byt wynik dla profiliny.
Na podstawie badan 36 chorych z alergig na pytek brzozy wykazano odmienny profil alergenowy oznaczen sIgE t3
wobec oznaczeh IgE dla epitopéw rBet v1 i rBet v2 w surowicy.

Whioski: Wskazano na wieksza kompatybilnos¢ kompleksowych oznaczen sIgk za pomoca panelu Polycheck plus
niz slgk t3 z obecnie stosowanymi szczepionkami alergenowymi, ktére sa powszechnie standaryzowane wobec aler-
genu Bet v1. Badania wskazujg na uzasadniong potrzebe wykonywania poszerzonych oznaczen sIgE, zwtaszcza przed
immunoterapia.

Stowa kluczowe: fenotypy alergii brzozowej, epitopy, panel swoistych IgE.

Abstract

Aim: To evaluate the usefulness of specific IgE measurements by the Polycheck plus panel referred to allergy phe-
notype and the composition of specific immunotherapy preparations. The specific IgE set was composed of birch
pollen, recombinant allergens Bet v1 and Bet v2, alder, hazel, timothy and mugwort pollen. Furthermore the kit was
composed of latex, mite Dp and food allergens.

Material and methods: In the study 36 persons with high level of specific IgE to birch pollen (over 0.35 kU/l) were
examined, (20 men aged 11-59, mean age was 17.8 year and 16 women aged 18-52, mean age was 26.8).

Results: Most of the group represented phenotype A = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (=) only with positive rBet v1 aller-
gen (24/36, 72.2%). Patient with positive both allergens rBet v1 (+) and rBet v2 (+) represented phenotype B (2/36,
5.5%). Surprisingly 6 of 36 patients (16.6%) with positive sIgE t3 represented phenotype c with negative both mea-
sured epitopes. Phenotype D = t3 (+), rBet v1 (=), rBet v2 (+) involved 2/36 patients with allergy to profillin. Differ-
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ent condition of allergic specific IgE (birch, epitopes rBet v1 and rBet v2) was demonstrated among 36 patients with

allergy to birch pollen.

Conclusions: The investigation showed the need of expanded IgE measurements especially if the patients is poten-
tially qualified to specific immunotherapy, widely standardized by Bet v1 allergen concentration measurements.

Key words: birch allergy phenotypes, epitopes, specific IgE panel.

Wprowadzenie

W aktualnych, oficjalnych zaleceniach Allergic Rhini-
tis and its Impact on Asthma (ARIA) i Global Initiative for
Asthma (GINA) oraz zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (PTA) za podstawowe narzedzie rozpo-
znawania przyczyn choroby alergicznej uznaje sie punk-
towe testy skorne (PTS). We wspomnianych dokumen-
tach sg one okreslane przymiotnikiem ,,standaryzowane”,
dla odréznienia od naturalnych préb ze Swiezymi pro-
duktami —,,natywnych”. Doniesienia w literaturze o odpo-
wiedniej randze dotyczace sktadu alergenowego roztwo-
row do wykonywania PTS sa jednak nieliczne. Do chwili
obecnej nie ma wzorcowych ekstraktow, ktére stanowityby
standard miedzynarodowy, stad brak odpowiednich
poréwnan dla poszczegélnych wytwércow. W programie
CREATE wypracowano zestawy przeciwciat monoklo-
nalnych do oznaczen kilku alergenéw gtéwnych, wyko-
rzystano je m.in. w pracy Sander i wsp. [1]. W ten sposaéb,
bardzo powoli, tworzga sie podwaliny jawnej, powszech-
nej standaryzacji miedzynarodowej alergenow uzywa-
nych do PTS. Poszczegélni producenci nadal skrupulatnie
przestrzegaja swoich poufnych wzorcéw stuzacych do
standaryzacji wewnatrz pracowni (inter home standari-
zation — IHS). W zakresie slgE odpowiednie procesy sg
znacznie bardziej zaawansowane [2]. Mogtoby sie wyda-
wag, ze za niewiele lat, po powszechnej, petnej standary-
zacji zaréwno PTS, jak i sIgE nastgpi zréwnowazenie przy-
datnosci klinicznej obu testéw. Nie nalezy jednak
zapominaé, ze pula przeciwciat E bedzie zawsze inna
w skorze niz w surowicy czy ptynach tkankowych, a ilos¢
alergenu pozostanie ré6zna w surowym Zzrédle, standary-
zowanym wyciggu fabrycznym czy wysoce oczyszczonym
antygenie lub rekombinowanym epitopie, wigzacym (coraz
czesciej monoklonalne) przeciwciato w badanej surowi-
cy. Nadal wiec potrzebne bedzie poréwnanie PTS, natyw-
nych PTS i sIgk [3]. Z klinicznego punktu widzenia nalezy
przypomnieé powszechnie uznang przewage oznaczen
surowiczych nad testami skérnymi w sytuacjach szcze-
golnych, takich jak: stosowanie lekéw hamujgcych reak-
cje skory, rozlegte zmiany skdérne, zaostrzenia choroby
alergicznej, cigza itp. Niezaleznie od tych oczywistych
kanonoéw istnieje potrzeba doktadniejszego zrozumienia
wiarygodnosci RAST wobec PTS. Nadal dyskutowana jest
kwestia, czy wykonywanie oznaczet sIgk ma sens kli-
niczny i ekonomiczny, jesli wczesniejsze PTS wskazaty Zro-
dto alergii. Pojawiaja sie takze pytania, jakim zestawem
nalezy sie ewentualnie postuzy¢ [4].

Obecnie w standardowej praktyce alergologicznej do
oznaczeh swoistych Igk zdecydowanie najczesciej wyko-
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rzystywane sg metody immunoenzymatyczne (ELISA),
dzieki ktérym oznaczane sg stezenia Igk dla pojedynczych,
wybranych alergendéw w jednostkach masy. Réwnie po-
pularne sg metody radioimmunologiczne (RAST), np.
UniCAP (Phadia). Nieco mniej popularne sg techniki wyko-
rzystujace chemiluminescencje, a w ostatnich latach do
uzytku zostat wprowadzony test ImmunoCAP ISAC (Pha-
dia) wykorzystujacy technike microarray, dzieki ktéremu
istnieje mozliwos¢ oznaczenia slgE jednorazowo dla kil-
kudziesieciu alergendw. W tescie ISAC alergeny w triple-
cie potagczone sa z powierzchnia nosna i po reakcji ze swo-
istym przeciwciatem obecnym w badanej surowicy tworzg
kompleks immunologiczny, ktéry poddaje sie nastepnie
inkubacji z fluorescencyjnie znakowanymi antyludzkimi
przeciwciatami IgE. Niestety jego przydatnos¢ ogranicza
wysoki koszt badania oraz czesto trudnosci interpreta-
cyjne wynikéw. Dos¢ powszechnie stosowane sg takze
testy wieloalergenowe IgE, np. Biocheck, Polycheck, Euro-
immun, ktére réwniez sg metodami immunoenzyma-
tycznymi [5].

Wprowadzony niedawno do codziennego uzytku, prze-
siewowy, niedrogi zestaw panelowy Polycheck plus, po
raz pierwszy w rutynowej diagnostyce uzupetniony
o determinanty antygenowe gtéwnych alergenéw pytku
brzozy, pozwala specjaliscie lepiej oceni¢ faktyczna obec-
nos¢ przeciwciat w surowicy chorego. Oprocz informacji
o reakcji wobec klasycznego antygenu t3 — pytek brzozy
(natywna mieszanina o nieznanych proporcjach antyge-
néw), otrzymujemy bowiem automatycznie poziom zawar-
tosci slgk dla rBet v1 (gtéwny antygen brzozy z rodziny
PR-10, rybonukleaza) oraz rBet v2 (dodatkowy antygen
pytku brzozy, profilina, odpowiedzialna za wiele pytkowo-
pokarmowych reakcji krzyzowych). Poniewaz — niezalez-
nie od producenta — szczepionki do immunoterapii swo-
istej zawierajg gtéwnie Bet v1[2], informacja o faktycznym
fenotypie alergii ,,brzozowe]’ staje sie kluczowa dla bez-
piecznej i skutecznej immunoterapii. Informacji takiej nie
daje zaden z dotychczas dostepnych zestawéw PTS [6].

Cel pracy

Celem podjetych badan byto sprawdzenie:

1) czy sa réznice w wynikach oznaczen sIgk t3 (pytek brzo-
zy) wobec panelowych swoistych oznaczer IgE dla epi-
topéw rekombinowanych Bet v1 i Bet v2 u poszczegol-
nych chorych;

2) czy na podstawie wynikéw panelu Polycheck plus moz-
na wyrézni¢ odmienne fenotypy alergii na pytek brzozy;
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3) czy zachodzi uzasadniona klinicznie potrzeba wykony-
wania zaréwno skoérnych testéw punktowych, jak
i surowiczych oznaczeh panelem Polycheck plus
Bet v1/Bet v2 u chorych uczulonych na pytek brzozy,
czy tez wystarczajace jest oznaczenie jedynie slgk dla
pytku brzozy t3.

Materiat i metody

U pacjentow przeprowadzono PTS zgodnie z wywia-
dem chorobowym, w tym dla mieszaniny standaryzowa-
nej o nazwie pytek brzozy Allergopharma. Test skorny
wykonywano zgodnie z zaleceniami PTA. W badaniach
oceny stezenia swoistych IgE zastosowano 20-alergeno-
wy panel Polycheck plus, stuzacy do szybkiej diagnostyki
laboratoryjnej. Zestaw alergenowy obejmowat pytek brzo-
zy, epitopy rekombinowane Bet v1i Bet v2, pytek olszy,
leszczyny, tymotki i bylicy. Ponadto w sktadzie znajdowat
sie lateks, roztocze Dp i szereg alergendéw pokarmowych
znaczacych pod katem wystepowania objawow reakgji
krzyzowych z alergenami brzozy: orzech ziemny, orzech
laskowy, seler, marchew, pomidor, brzoskwinia, jabtko,
maka pszenna, soja, papryka i owoce cytrusowe. Meto-
dologia badania byta oparta na reakcji immunoenzyma-
tycznej ELISA, jednak z modyfikacjg w postaci uprosz-
czonego odczytu wynikéw badania za pomocg skanera.
Wyniki przedstawiono ilosciowo, na podstawie krzywej
wzorcowej zamieszczonej na kazdej ptytce badania, w kU/!
oraz klasach (0-6). Wybor zestawu wieloalergenowego,
a nie oznaczen slgk dla pojedynczych epitopéw poczat-
kowo byt podyktowany prébg zmniejszenia kosztéw dia-
gnostyki.

Na potrzeby pracy utworzono grupe badang ztozona
z 36 0s6b z rozpoznaniem alergicznego niezytu nosa, nie-
kiedy z towarzyszacg astma oskrzelowa (22,8%) lub ato-
powym zapaleniem skéry (11,4%). Kwalifikacja pacjentéw

do grupy badanej opierata sie na wywiadzie wskazuja-
cym na alergie pytkowa, wynikach PTS oraz wykryciu na
podstawie badania Polycheck plus podwyzszonego ste-
Zzenie slgk dla brzozy (t3) — powyzej 0,35 kU/L. W sktad gru-
py docelowej weszto 20 mezczyzn w wieku 11-59 lat, Sred-
nia 17,8 roku, oraz 16 kobiet w wieku 18-52 lat, $rednia
26,8 roku. Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Wyniki

Mimo przyjetych jako kryteria wtgczenia dodatnich
wynikéw PTS z pytkiem brzozy oraz pozytywnych rezul-
tatéw pomiaru surowiczego stezenia sIgk t3, w zasadzie
nie byto dwu identycznych przypadkéw. U czesci chorych
(np.nr3,5,7,9,11, 14, 16, 18) stwierdzano réznie wysokie
miana sIgE t3 oraz Bet v1, pacjenci nr 22, 27, 28, 29 mieli
niejednolicie niskie miana obu oznaczen, a u chorych
nr 15, 23, 24 mimo dodatnich wynikéw dla t3 niemal nie
ujawniano badanych dodatkowo epitopédw. Trudno zauwa-
zalne na rycinie 1. podwyzszone stezenia sigk dla Bet v2
odnotowano u chorych nr 1, 2,19 26.

Analiza danych odnosnie do drugiego celu pracy ujaw-
nita 4 odmienne immunologicznie fenotypy alergii na
pytek brzozy ustalonej klinicznie na podstawie charakte-
rystycznych objawdw, pory ich wystepowania (kwiecien
do potowy maja), zgodnej z lokalnymi pomiarami palino-
logicznymi, potwierdzonej dodatnim wynikiem PTS pytek
brzozy i — co rozstrzygato o wtaczeniu do analizy — dodat-
nim wynikiem oznaczen sigk dla pytku brzozy t3.

Fenotyp A =13 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (-). U wiekszo-
$ci (24/36) badanych wystapit fenotyp zgodnosci sIgE t3
wytacznie z alergenem gtownym pytku brzozy sigk rBet
vl, co stanowito 72,2%. Przyktad wyniku na rycinie 2. A.
Oznacza to, ze niecate 3/4 badanych to idealni kandyda-
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Ryc. 1. Graficzne zestawienie wynikéw oznaczen. Wysycone sIgE profile po lewej stronie diagramu s3 zupetnie rézne od

ubogo zaznaczajacych sie po stronie prawej
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ci do immunoterapii szczepionka standaryzowang opar-
t3 na Bet v1.

Fenotyp B = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (+). Tylko nie-
wielka grupa badanych miata przeciwciata dla alergenéw
rBet vl oraz rBet v2. Objeta 2 sposréd 36 0séb (5,5%).
Uzyskany rezultat nie stanowit przeciwwskazania do
immunoterapii, lecz informowat o ewentualnym zwiek-
szonym ryzyku powiktan w trakcie szczepien z jednej stro-
ny (gdy poziom Bet v1 byt niski) oraz mniejszej skutecz-
nosci (gdy jednoczesnie poziom Bet v2 byt wysoki) —
z drugiej. Przyktad wyniku podano na rycinie 2. B.

Fenotyp C =3 (+), rBet vl (), rBet v2 (-). Zaskakuja-
ce okazaty sie rezultaty 6 sposrod 36 chorych, u ktérych
pomimo dodatniego wyniku sIgE dla pytku brzozy t3
przeciwciata dla zadnego z badanych alergendw brzozy
rBet v1irBet v2 nie byty wykrywalne. Stanowito to 16,6%
ocenianej grupy. Prawdopodobnie za dodatni wynik odpo-
wiadaty inne epitopy brzozy. Przyktad pokazano na ryci-
nie 2. C. W tej podgrupie nie podjeto immunoterapii z oba-
wy przed powaznymi reakcjami ubocznymi albo
powstaniem nowych uczulen, gtéwnie na Bet v1. Wobec
dos¢ czestego wystepowania tej postaci uczulenia brzo-
zowego, a takze wobec teoretycznego ryzyka potencjal-
nych reakcji ubocznych podczas immunoterapii 0séb
o fenotypie C, poszerzono obserwacje. Wsréd oséb odczu-
lanych zanim staty sie dostepne oznaczenia epitopow
metoda Polycheck plus Bet v1/Bet v2, wyszukano chorych
o powiktanym przebiegu SIT. Okazato sie, ze wsréd pacjen-
téw odczulanych szczepionkami ztozonymi (olsza, lesz-
czyna, brzoza), u ktérych po 3 latach terapii nie uzyska-

no poprawy tolerancji alergendw brzozy (przy ustapieniu
objawdéw wywotanych pytkiem drzew wczesnych), byli
pacjenci, u ktérych sigk dla Bet v1 oraz Bet v2 byto ujem-
ne, a t3 dodatnie. Przyktad wyniku przedstawiono na ryci-
nie 2. C.

Fenotyp D =13 (+), rBet v1 (), rBet v2 (+) stwierdzo-
no w dwéch charakterystycznych przypadkach. Jeden
z nich dotyczyt chorego w wieku lat 15: wynik dla pytku
brzozy t3 -7,2 kU/|, klasa 3, jednak IgE dla rBet v1 (rekom-
binowany alergen gtéwny pytku brzozy pierwszy) nie
zostaty wykryte — stezenie wynosito 0,18 kU/|, klasa 0.
Jednoczesnie odnotowano dodatni wynik dla profiliny
(rBet v2) 2,0 kU/|, klasa 2, oraz dla wielu innych rodzajow
pytkdw roslin (olszyna szara —klasa 2, leszczyna — klasa 4,
tymotka —klasa 6, bylica — klasa 4), lateksu i pokarméw
(orzech laskowy, orzech ziemny, maka pszenna — wszyst-
kie klasa 1). Ta pozornie mnoga lista alergenéw moze
w istocie oznaczac uczulenie wytacznie na profiline brzo-
zowa, ktérej homologi wystepuja we wszystkich wymie-
nionych Zrédtach alergenowych. Wyniki PTS w opisanym
przypadku sugerowaty potrzebe immunoterapii mniej na
pytek brzozy (4/6, histamina 5/25) niz innych roslin
(tymotka 12/25, bylica 10/30, zyto 12/30). Mozna sadzic,
ze wynik PTS stabo dodatni dla brzozy mégt wynikac ze
sktadu preparatu, gdzie by¢ moze byta wieksza ilos¢ Bet
vlinieznaczna Bet v2, a pozostate PTS ujawniaty albo
profiline jako panalergen, albo inne wysoce swoiste biat-
ka pytku wymienionych roslin. Przyktad fenotypu D przed-
stawia rycina 2. D.

Alergen Klasa  Stezenie [kU/] [ku/
0,15 035 07 3,5 17,5 100
t3 pytek brzozy 4 48 l | I | ‘
rBet vl 6 > 100
rBet v2 0 <0,15

Ryc. 2. A. Wynik badania Polycheck plus: fenotyp A = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (). PTS pytek brzozy (+++)

Alergen Klasa  Stezenie [kU/] [ku/
0,15 035 07 3,5 17,5 100
t3 pytek brzozy 6 > 100 l | I
rBet vl 6 > 100
rBet v2 3 4,7 I

Ryc. 2. B. Wynik badania Polycheck plus: fenotyp B = t3 (+), rBet v1 (+), rBet v2 (+). PTS pytek brzozy (+++)
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Alergen Klasa  Stezenie [kU/I] [ku/]
035 07 3,5 17,5 100
t3 pytek brzozy 3 10 I | I |
rBet vl 0 < 0,15
rBet v2 0 < 0,15

Ryc. 2. C. Wynik badania Polycheck plus: fenotyp C = t3 (+), rBet v1 (=), rBet v2 (-). PTS pytek brzozy (+++)

Alergen Klasa  Stezenie [kU/I] [ku/]
035 07 3,5 17,5 100
t3 pytek brzozy 3 16 I | I |
rBet vl 0 < 0,15
rBet v2 3 6,6 ‘

Ryc. 2. D. Wynik badania Polycheck plus: fenotyp D = t3 (+), rBet v1 (=), rBet v2 (+). PTS pytek brzozy (+++)

Wyniki badania tezy 3, czy zachodzi uzasadniona kli-
nicznie potrzeba wykonywania zaréwno PTS, jak i suro-
wiczych oznaczen Polycheck plus sIgE Bet v1/Bet v2 u cho-
rych uczulonych na pytek brzozy, czy tez wystarczajace
jest oznaczenie jedynie sIgk dla pytku brzozy t3, ujawni-
ty, ze 4z 36 0s6b, czyli 11,1% badanych, catkowicie nie
kwalifikuje sie do SIT, a 8 (ponad 22%) moze miec gorsze
wyniki leczenia i wieksze ryzyko powiktan. Wiagze sie to
z odmiennym profilem indywidualnym alergii u wymie-
nionych 12 badanych. Wyniki odnosnie do celu 3 przed-
stawiono w tabeli 1.

W badanej grupie Srednie stezenie IgE dla alergenu
brzozy (t3) wynosito 36,2 kU/|, srednie stezenie sIgE
dla rBet v1 wynosito 46,7 kU/|, a dla rBet v2 0,4 kU/L.
Az 11 pacjentéw miato stezenie swoistego IgE dla brzozy
powyzej 50 kU/L (30,5%).

Omowienie wynikow

Pula przeciwciat E moze by¢ odmienna w skérze
i w surowicy czy ptynach tkankowych, a iloé¢ alergenu pozo-
stanie r6zna w surowym zrédle, standaryzowanym wycia-
gu fabrycznym czy wysoce oczyszczonym antygenie lub
rekombinowanym epitopie wigzacym przeciwciato w suro-
wicy badanej. Ciagle istnieje potrzeba doktadniejszego
zrozumienia wiarygodnosci RAST wobec PTS. Nadal dys-
kutowana jest kwestia, czy wykonywanie oznaczen sIgk
ma sens kliniczny i ekonomiczny, jesli wczesniejsze PTS
wskazaty Zrodto alergii. Pojawiaja sie takze pytania, jakim
zestawem nalezy sie ewentualnie postuzy¢ [4].

Zgodnie z definicja alergenu gtéwnego wystapit on
u wiekszosci badanych. | tylko ta , wiekszos¢” to idealni
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kandydaci do SIT. Nalezy doda¢, Ze kolejne 2 osoby miaty
przeciwciata takze dla rBet v1 (oprocz Bet v2 — fenotyp B),
co po dodaniu daje 77,8% chorych z dominujgcym lub
wytacznym uczuleniem na Bet v1. Ostatecznie brak
w surowicy oznaczalnych stezer rBet v1 dotyczyt 8 (22,2%)
badanych. Oznacza to, ze ,,mniejszos¢”, czyli co piaty
badany, ,,nie nadawata sie” do immunoterapii. Wyniki
badanh wtasnych oznaczajg, ze w Polsce zaledwie ok. 3/4
uczulonych to idealni kandydaci do immunoterapii, bo
reprezentujg fenotyp A lub B. Swiadczy to o istotnej
potrzebie pogtebionej analizy immunologicznej przed wie-
loletnig immunoterapia swoistg. Owa swoisto$¢ bowiem
jest juz coraz czesciej okreslana na podstawie zawartosci
w szczepionce antygenu gtownego Bet v1, a ostatnio
nawet jego hipoalergicznych podjednostek, a nie mie-
szaniny epitopéw naturalnych o niejawnym dla lekarza
klinicysty sktadzie. Intensywnie prowadzone w wielu kra-

Tab. 1. Zestawienie wynikéw sigE dla t3 wobec Bet v1 oraz
Bet v2 w badanej grupie

Rodzaj Wynik Wynik Uwagi
oznaczenia dodatni, n (%) ujemny, n (%)

PTS 36 (100) 0 *
t3 36 (100) 0 *
Bet vl 28 (77,8) 8(22,2) A
Bet v2 411, 32 (88,9) #

*wyniki catkowicie zgodne sq zwigzane z celowym doborem chorych w bada-
nej grupie, A 8 na 28 0s6b gorzej kwalifikuje sie do SIT, # 4 osoby nie kwalifi-
kujq sie do SIT
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jach badania sugeruja, ze oznaczanie poszczegoélnych
determinant antygenowych w niedalekiej przysztosci sta-
nie sie podstawg skutecznego i bezpiecznego odczulania
[1], a takze trafnej, zindywidualizowanej eliminacji aler-
gendw homologicznych, odpowiedzialnych za reakcje
krzyzowe pytkowo-pokarmowe [2]. Osoby z fenotypem B
(znaczaca obecnos¢ Igk dla Bet vl oraz jakakolwiek Bet
v2), ktérych liczba byta niewielka w odréznieniu od zbli-
zonych badan zagranicznych [2], kwalifikuja sie do odczu-
lania, cho¢ mozna sie spodziewac nieco gorszych rezul-
tatow tej metody leczenia. Jednoczesnie wystapia u nich
inne reakcje krzyzowe zalezne zaréwno od PR10, jak i pro-
filiny. W przypadku alergii na pytek brzozy trudno jest za
pomocg dotychczasowych wyciggdw do PTS okresli¢
zawartos¢ determinant antygenowych — Bet v1 czy Bet
v2. Zaktada sie przy tym, na podstawie badan sIgk
w populacjach pétnocnoeuropejskich, ze obecnosé Bet vl
towarzyszy niemal zawsze (ok. 95%) pytkowicy brzozo-
wej. Tymczasem w analizie Wensing i wsp. [7] oceniono,
ze tylko 85% chorych byto uczulonych na Bet v1, ok. 71%
na profiliny. Wystepowanie Bet v2 byto zwigzane z wyz-
szg liczbag dodatnich testéw RAST dla pokarmoéw roslin-
nych w poréwnaniu z Bet v1. Uczuleniu na Bet v1 towa-
rzyszyto wystepowanie wiekszego nasilenia odpowiedzi
w postaci dodatnich PTS, a takze wiecej objawow zwia-
zanych ze spozywanymi pokarmami. Alergia na Bet v1
taczyta sie z obecnoscia slgk wobec jabtka, orzecha lasko-
wego i brzoskwini. Z kolei uczuleniu na profiline w bada-
nej grupie towarzyszyty dodatnie RAST dla wszystkich
zbadanych pokarméw pochodzenia roslinnego z wyjat-
kiem jabtka, brzoskwini oraz melona. W naszych poprzed-
nich pracach wykazano, ze mieszkancy srodkowej Polski
z objawami alergicznego niezytu nosa i astmy, uczuleni
na pytek brzozy, wykazywali zaledwie w 62% obecnos¢
sIgk dla Bet v1, przy czym wéwczas oznaczen dokony-
wano nieco drozszg metoda (CAP).

Okazuje sie, ze informacja uzyskana na podstawie
oznaczen slgk wobec rekombinowanych epitopéw znacz-
nie pogtebia charakterystyke badanego przypadku, nie-
kiedy wrecz okresla odmienny fenotyp pytkowicy i ma
znaczenie dla ciezkosci przebiegu czy reakgji krzyzowych.
Najciekawsze jest jednak sygnalizowane na wstepie spo-
strzezenie, ze szczepionka ,,pytkiem brzozy” jest w wielu
firmach standaryzowana gtéwnie na podstawie zawar-
tosci Bet v1. Tak wiec pacjenci uczuleni ,na brzoze”, ale
o dominujgcym lub wytgcznym profilu Bet v2 faktycznie
nie beda poprawnie leczeni [7].

W minionej dekadzie wykazano, ze profilina i krzyzo-
wo reagujace determinanty weglowodanowe (cross-reac-
tive carbohydrate determinants — CCD) sg zdolne do indu-
kowania krzyzowo reagujacych Igk o niewielkim znaczeniu
klinicznym. Zbadano 100 oséb z alergia wziewng, 17 cho-
rych z alergia na lateks (natural rubber latex — NRL)
i 40 uczulonych na jad owadéw btonkoskrzydtych. Roz-
poznanie ustalano na podstawie wywiadu, sIgk oraz SPT.
Chorych uczulonych na CCD identyfikowano na podsta-
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wie ujemnych wynikéw SPT, lecz dodatnich rezultatow
slgkE wobec glikoproteiny — bromelainy [6]. Powyzszy przy-
ktad dobrze ilustruje mato znang mozliwos¢ diagnozo-
wania z niezgodnosci omawianych testéw w miejsce
upartego poszukiwania ich nie zawsze istniejgcej zgod-
nosci.

Opisany typ uczulenia moze by¢ przyczyna fatszywie
dodatnich slgE wobec lateksu czy jabtka wérdéd chorych
z pytkowicg i anafilaksja na jady [6]. Z przedstawionej pra-
cy wynika ponadto, ze mono- lub polialergia to nie tylko
odmiennos¢ w zakresie zbadanych Zrédet alergenowych,
ale takze istotna réznica molekularna, zapewne nie tylko
w zakresie wymienionych panalergendéw [9]. Odnoszac
cytowane doniesienie do wtasnych doswiadczen kazu-
istycznych, mozna doda¢ kwestie wadliwej decyzji
o immunoterapii skutkujacej ,niemoznoscia” uzyskania
dawki podtrzymujacej u osoby z klinicznie jawng alergia
brzozowa wytgcznie wobec rBet v2, przy dodatnich PTS
dla pytku brzozy, lecz ujemnym sigk dla rBet v1 [10].
W badaniach Carnes i wsp. oceniono sktad alergoidéw
do immunoterapii brzoza. W sktad preparatu wchodzito
5 izoform Bet v1 oraz Bet v2, Bet v6 i Bet v7. Znaczacg ilos-
ciowo zawartos¢ stanowity jednak Bet v1.0101 i rBet v2 [11].

Fenotyp C = t3 (+), rBet v1 (-), rBet v2 (-), obrazowo
okreslany przez autoréw jako pusty, byt najwiekszym
zaskoczeniem podczas analizy wynikow. Stosowane obec-
nie preparaty do immunoterapii pytkiem brzozy sa stan-
daryzowane na podstawie zawartosci Bet v1, z nieznana
iloscia Bet v2, a szczepionki przysztosci, obecnie w fazie
koncowych préb klinicznych, zawieraja niemal wytacznie
rBet v1, bez rBet v2 [2]. Zastosowanie takich preparatéw
u chorego nie tylko nie przyniesie poprawy, ale moze
wywotac silne odczyny poszczepienne i doprowadzi¢ do
wytworzenia alergii na Bet v1, ktérej dotychczas nie byto.
Uwazne odczytanie omawianego fenotypu D pozwala
wiec uznat projektowanga szczepionke z pytkiem brzozy
(gtowny sktadnik szczepionki to Bet v1) za nieadekwatng
dla pacjenta. Nie odpowiada to uporczywym skargom
chorego na objawy pojawiajace sie w kwietniu i maju,
a nie tylko w czerwcu i lipcu. Dla petnego zrozumienia
istoty uczulenia w tym i podobnych przypadkach naleza-
toby dodatkowo oznaczyé Phl p 1, 5 lub inne dostepne epi-
topy. W pracy Focke i wsp. [2] zidentyfikowano ponad 10
réznych kombinacji sktadu biatkowego szczepionek (23,1-
314 pg/ml) i zawartosci alergenu Bet v1 (1,62-19,6 ug/ml).
Alergen Bet v4 byt obecny w 3 ekstraktach. To konkretny
przyktad przydatnosci oceny sIgk dla rBet v2 i rBet vl
obecnych w panelu Polycheck plus niezaleznie, a nawet
wbrew SPT. Jak podkresla Chinoy [4], po doskonate narze-
dzia diagnostyczne, jakimi sa oznaczenia surowicze IgE,
siegajg obecnie znacznie czesciej specjalisci innych dzie-
dzin niz alergologia. Sytuacja taka jest z wielu powodow
nienaturalna.

Koszty diagnostyki ,,podwdjnej” SPT oraz sIgE wyda-
ja sie znacznie wyzsze w stosunku do kazdej z metod
oddzielnie. Ewentualna niedoktadnos¢ w doborze sktadu
szczepionki alergenowej moze jednak skutkowaé brakiem

Advances in Dermatology and Allergology XXVIII; 2011/1



Przydatnosé zestawu Polycheck plus zawierajacego alergeny rBet v1i rBet v2 przed immunoterapig pytkowicy brzozowej

oczekiwanej skutecznosci przy kilkuletnich wysokich kosz-
tach bezposrednich i posrednich immunoterapii, a nawet
wptynaé na wartosé bezcenna, jaka jest zycie chorego.
Oczywiscie nie chodzi o niepotrzebne wykonywanie
wszystkich oznaczeh obydwoma metodami, lecz wyko-
nanie slgk dla 2-3 pojedynczych antygenéw przewidy-
wanych do odczulania lub panelu typu Polycheck plus Bet
v1/Bet v2 zawierajgcego wszystkie planowane alergeny.
Korzys¢ polega na dodatkowej informacji utatwiajacej pre-
cyzyjny wybor alergendw najbardziej istotnych z punktu
widzenia intereséw chorego z jednej strony oraz na wyeli-
minowaniu sktadowych mogacych wywotaé reakcje
poszczepienne —to jest tych antygendw, ktorym mimo
dodatniej proby skérnej nie towarzyszy zaden lub mini-
malny odczyn Igk. Domniemana zgodnos¢ PTS i sIgk oka-
zuje sie w Swietle nowych faktéw pozorna, poniewaz kwa-
lifikacja do immunoterapii oparta na PTS, a nawet na
LZwyktych” slgk dla t3 nie wyklucza ryzyka anafilaksji
albo co najmniej braku skutecznosci odczulania wsréd
chorych uczulonych wytgcznie na profiline — Bet v2 lub
dalszych, ,mniejszych” epitopéw pytku brzozy. Badania
wiasne wskazujag na uzasadniona potrzebe wykonywania
zaréwno skarnych testéw punktowych, jak i panelowych
surowiczych oznaczen slgk u chorych uczulonych, zwtasz-
cza ze postulowana diagnostyka zestawem Polycheck plus
nie przekracza kosztéw jednego opakowania szczepion-
ki odczulajacej.

Na podstawie badan wtasnych 36 chorych z ustalona
klinicznie alergia na pytek brzozy wyodrebniono 4 odmien-
ne profile alergenowe okreslone jako fenotypy A, B, C, D.
Wskazano na wieksza kompatybilnos¢ kompleksowych
oznaczenh slgE za pomocg panelu Polycheck plus niz SPT,
a nawet slgE t3, wobec sktadu obecnie stosowanych szcze-
pionek alergenowych i mozliwych reakcji niepozadanych,
w tym rozwoju nowych uczulen. Podniesione zagadnie-
nia znajduja odpowiednik w doniesieniu dotyczacym inne-
go waznego alergenu. W badaniu Graifa [8] u 35 chorych
oceniano PTS oraz sIgE po 1-168 miesiecy po uzadleniu.
Powtarzalnos¢ PTS wyniosta 23/35 (66%), a powtarzal-
nos¢ oznaczen slgk 16/27 (59%) 0sdb, u ktérych udato sie
pobrac krew dwukrotnie. Analiza zgodnosci PTS z sIgk
wyniosta zaledwie 51% i dotyczyta 30 z 59 prébek. Auto-
rzy cytowanej pracy oceniaja, ze powtarzalnos¢ PTS i sIgk
jest raczej uboga (relatively poor). Zauwazaja tez, ze
powszechna praktyka jest wykonywanie jednorazowej
diagnostyki przed immunoterapia jadami btonkoskrzy-
dtych. Konkluduja, ze moze to prowadzi¢ zaréwno do nie-
dostatecznego, jak i nadmiernego leczenia. Wydaje sie,
ze przywotany problem w podobnym stopniu dotyczy
innych alergoz oraz ze wykonanie jednorazowo ,,podwoj-
nej” diagnostyki PTS plus slgE moze poprawic szanse cho-
rych na trafniejszy wybdr odczulania, takze w astmie czy
alergicznym niezycie nosa. Zatozenie takie jest z powo-
dzeniem realizowane we wtasnej praktyce alergologicz-
nej autorow.

Oznaczanie sIgk dla t3 u chorych z dodatnim wywia-
dem oraz pozytywnym wynikiem PTS dla pytku brzozy nie
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ma uzasadnienia w badanym materiale. Wzbogacenie
panelu o epitopy Bet v1iBet v2 u ok. 1/4 chorych pozwo-
lito jednak ustali¢ ryzyko SIT. Biorgc pod uwage ewaluacje
kosztéw, lekarz specjalista powinien kazdorazowo roz-
wazy¢ wybdr odpowiedniej metody oznaczania sIgE,
a mianowicie szybkie, poréwnywalne cenowo z kosztem
testu skdrnego pomiary panelowe (w tym dostepny juz
w Polsce Polycheck plus wzbogacony o wybrane kluczo-
we czastki uczulajace Bet vl i Bet v2), znacznie drozsze
i dtuzsze w realizacji pomiary stezen pojedynczych sigk
albo poréwnywalne z nimi kosztowo analizy pojedynczych
wybranych biatek brzozy (Bet v1, Bet v2). Warto doda¢, ze
pozornie duzy (rzedu 100-180 PLN) realny koszt takich
oznaczeh odpowiada wydatkom ponoszonym przez cho-
rego na zakup jednego (sic/) opakowania szczepionki
odczulajacej. Przecietna kuracja obejmuje ok. 7-10 opa-
kowan szczepionki. W odniesieniu do bezposrednich
i posrednich kosztow wieloletniej immunoterapii wyda-
tek poniesiony wstepnie na trafniejsze dostosowanie skta-
du szczepionki do danego pacjenta optaca sie wiec dzie-
sieciokrotnie.

Whioski

1. W badanym materiale wykryto znaczne r6znice w wyni-
kach oznaczen sIgE t3 (pytek brzozy) wobec panelowych
oznaczen sIgE dla epitopdw rekombinowanych Bet v1
i Bet v2 u poszczegdlnych chorych z pytkowica brzozowa.

2. Na podstawie wynikéw panelu Polycheck plus mozna
wyrdznic cztery odmienne immunologicznie fenotypy
alergii na pytek brzozy, z ktérych dwa dyskwalifikuja
chorych jako kandydatéw do immunoterapii.

3. Istnieje uzasadniona klinicznie i ekonomicznie potrze-
ba wykonywania zaréwno skérnych testéw punkto-
wych, jak i surowiczych oznaczen panelem Polycheck
plus Bet v1/Bet v2 u chorych uczulonych na pytek brzo-
zy, bowiem oznaczenie jedynie PTS, a nawet sigE dla
pytku brzozy t3 nie jest wystarczajace u co najmniej
1na 10 kandydatéw do immunoterapii.
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