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Alergia na mieso ryby — opis pieciu przypadkow

Allergy to fish meat - report of five cases
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Streszczenie

W pracy przedstawiamy opisy pieciu pacjentow z alergia na ryby.
Rozpoznanie zostato oparte na wywiadzie alergologicznym, wyko-
nanych testach skérnych z alergenami 5 gatunkéw ryb (dorsz, tosos,
morszczuk, tunczyk, sola) oraz oznaczeniu stezenia swoistych IgE skie-
rowanych przeciwko alergenowi dorsza (Gad c 1) i zmodyfikowanemu
alergenowi karpia (mCyp c 1). Alergie potwierdzono w doustnej pré-
bie prowokacyjnej. Czterech pacjentéw zostato zakwalifikowanych do
badania klinicznego szczepionki alergenowej opracowanej w ramach
projektu FAST (EU FP7).

Stowa kluczowe: alergia pokarmowa, alergia na ryby, testy skérne, swo-
iste IgE

Summary

We are presenting five patients with fish allergy. The diagnosis was
based on clear history, positive skin prick tests with fish allergens (cod,
salmon, tuna, hake, sole) and presence of specific IgE against cod aller-
gen (Gad c 1) and modified carp allergen (mCyp c 1). Allergy was con-
firmed with DBPCFD with fish. Four of five patients had been selected
for clinical trial of fish-allergen immunotherapy with vaccine developed
within the FAST project (EU FP7).
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WSTEP

Alergia na ryby najczesciej wystepuje u oséb dorostych,
ale pierwsze objawy moga pojawiac sie juz w dziecinstwie.
U dzieci objawy pojawiaja sie w momencie rozszerzania
diety i wprowadzanie pokarméw rybnych. Obecnie alergie
na ryby coraz czesciej rozpoznaje sie w réznych grupach
wiekowych, co moze wynikaé ze wzrastajacego spozycia
ryb [1]. Szacuje sie, przy duzym zréznicowaniu regional-
nym, ze czestos¢ alergii na ryby wynosi okoto 1% populacji
0gdlnej [2]. Na catym Swiecie wystepuje ok. 20 000 gatun-
kéw ryb jadalnych, z tego najczesciej alergizujacymi rybami
w Europie sa: dorsz battycki, fladra, karp, fosos$ atlantycki,
Sledz i tunczyk [3,4]. Osoba uczulona na ryby, zazwyczaj
ma objawy po spozyciu ryb réznych gatunkéw, co wyni-
ka z obecnosci w miesie ryb panalergenu - parwalbuminy.
Reakcje wywotane przez parwalbumine maja zwykle ciezki,
uogdlniony przebieg i wystepuja w kontakcie z niewielka
iloscia ryby. Naktada to na lekarza trudne zadanie potwier-
dzenia alergii oraz podjecia odpowiedniego postepowania
prewencyjnego.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1

Pacjentka A.C., lat 28, przyjeta do Kliniki Immunologii
Reumatologii i Alergii z powodu wystepujacych od kilku lat
objawéw nadwrazliwosci na rybe. Z zawodu kucharka, ma
codzienny kontakt z miesem ryby w pracy podczas przygo-
towywania potraw. Zgtasza wielokrotne reakcje nadwrazli-
wosci gtéwnie ze strony uktadu pokarmowego po rézno-
rodnym kontakcie z ryba (spozycie, inhalacja, dotyk).

Po raz pierwszy 5 lat temu, po zjedzeniu surowego i we-
dzonego tososia, wystapity u niej: nudnosci, wymioty, bdl
brzucha i biegunka. Ostatni raz sprébowata kes ryby 2 lata
temu (nie pamieta jaki gatunek), po czym pojawity sie wy-
mioty oraz bol brzucha. Wczesniej chora jadata rybe tylko
raz w roku bez objawoéw niepozadanych. Reakcje zwykle
pojawiaja sie w ciggu pierwszych 5 minut po spozyciu. Tak-
ze zapach i kontakt ze skéra wywotuje reakcje alergiczna
pod postacia niezytu nosa, pokrzywki i wyprysku. Pacjentka
dotychczas miata objawy po kontakcie z nastepujacymi ga-
tunkami ryb: makrela, sledz, halibut, anchois, tosos, karp,
dorsz.
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Leczenie objawow nadwrazliwosci ograniczato sie jedy-
nie do okresowego stosowania doustnych lekow przeciwhi-
staminowych oraz tagodnych masci sterydowych.

Pacjentka podaje takze reakcje nadwrazliwosci w postaci
kataru i zapalenia spojowek po innych pokarmach (owoce
kiwi i skorupiaki) oraz w kontakcie z alergenami wziewnymi:
trawy/zboza, lipa, plesnie i roztocza kurzu domowego. Wy-
wiad rodzinny w kierunku choréb atopowych byt ujemny.

Badania dodatkowe

Punktowe testy skérne z alergenami ryb potwierdzity
uczulenie na 4 sposréd 5 gatunkéw ryb wykorzystanych w
punktowych testach skérnych (PTS): tososia, morszczuka,
dorsza, sole. PTS byly dodatnie takze z alergenami wziew-
nymi: trawy, brzoza oraz roztocza kurzu domowego i plesn.
W surowicy pacjentki stwierdzono swoiste IgE skierowane
przeciwko alergenom dorsza (klasa 3) oraz zmodyfikowanej
parwalbuminie karpia (klasa 3) (tab. I).

Postepowanie

Wobec objawéw IgE-zaleznej, potwierdzonej w prébie
prowokacji pokarmowej (DBPCFC) alergii na mieso ryb oraz
statej ekspozycji zawodowej i braku mozliwosci unikania
alergenu u pacjentki rozpoczeto immunoterapie szczepion-
ka FAST.

Przypadek 2

Pacjent W.B., 27-letni pracownik umystowy, przyjety do
Kliniki z podejrzeniem nadwrazliwosci na ryby. Pierwsze ob-
jawy po zjedzeniu ryby wystapity w dziecinstwie ok. 1. roku
zycia. Wedtug relacji matki, pacjent w trakcie rozszerzania
diety zjadt kawatek smazonego karpia. Po okoto 5 minu-
tach wystapity: obrzek warg i podniebienia, pieczenie warg,
dusznos¢, Swiszczacy oddech i kaszel. Objawy utrzymywaty
sie do 1 godziny. Od tego momentu pacjent przestrzegat
diety bez miesa ryb i nie miat objawéw alergii. Kilka lat
temu chcac sprawdzi¢ czy toleruje mieso ryb, spozyt kilka-
krotnie rézne gatunki ryb, po ktérych po kilku minutach od
spozycia pojawity sie objawy Swiadu w obrebie jamy ustnej.
W tym czasie pacjent zauwazyt takze reakcje niepozada-
ne w kontakcie z zapachem ryb, gtéwnie przetworzonych,
tj. smazonych, wedzonych (opary ttuszczéw, pieczenia i go-
towania). Wystepowato pieczenie i swiad oczu, pieczenie
twarzy, zaczerwienie skory twarzy, szyi, dusznosci, $wisz-
czacy oddech (ciezkie oddychanie, skurcz oskrzeli), swedza-
ca pokrzywka na przedramionach. Objawy pojawiaty sie
w ciagu pierwszych 5 minut i utrzymywaty sie do 1 godziny.
Nie przyjmowat zadnych lekéw doraznie w celu kontrolo-
wania reakdji.

Od okoto 20 lat pacjent choruje na astme oskrzelowa
i alergiczny niezyt nosa z uczuleniem na pyiki traw, zbéz
oraz brzozy. Objawy pytkowicy nasilaja sie od czerwca do
poczatku wrzesnia. W razie dusznosci przyjmuje 1x wdech
Ventolinu (100mcg/dawke). Wywiad rodzinny pacjenta nie
byt obciazony atopia.

Badania dodatkowe

PTS z alergenami ryb wykazaty cechy uczulenia na wszyst-
kie 5 badanych gatunkéw ryb: tososia, morszczuka, dorsza,
sole i tunczyka. PTS z alergenami wziewnymi potwierdzity
cechy uczulenie na trawy, brzoze, oliwke, siers¢ kota, rozto-
cza kurzu domowego i plesn.

W surowicy wykryto swoiste IgE skierowane przeciwko
alergenom dorsza (klasa 3) oraz zmodyfikowanej parwal-
buminie karpia (klasa 3) (tab. I).

Postepowanie

Alergie na mieso ryb potwierdzono w prébie prowokacji
pokarmowej (DBPCFC). Wobec braku mozliwosci unikania
alergenu u pacjenta rozpoczeto immunoterapie szczepion-
ka FAST.

Przypadek 3

Pacjent M.K., 29-letni, pracownik umystowy przyjety do
Kliniki z rozpoznaniem alergii na ryby. Pierwsze objawy nie-
pozadane wystapity w drugim lub trzecim rok uzycia, gdy
pacjent sprobowat karpia oraz dorsza. Innych gatunkéw
ryb nigdy nie spozywat. Od dziecinstwa pod wptywem za-
pachu ryby, np. podczas smazenia miewa uczucie dusznosci
i obrzeku gardta -objawy pojawiaja sie w ciagu 5 min. Dusz-
nos¢ oraz niewielki obrzek gardta wystepowaty u chorego
wielokrotnie w trakcie przypadkowego kontaktu z rybami.
Ostania powazniejsza reakcja wystapita w ubiegtym roku
podczas spotkania towarzyskiego, po przypadkowym uzy-
ciu kubka osoby, ktéra jadta wczesniej rybe: w ciagu 5 min.
pojawit sie obrzek warg. W przesztosci u pacjenta rozpo-
znano astme z uczuleniem na pytki. Obecnie stosuje fluti-
kazon donosowo.

Matka ma objawy alergicznego niezytu nosa z uczule-
niem na roztocza kurzu domowego oraz siers¢ kota.

Badania dodatkowe

PTS dodatnie na wszystkie pie¢ testowanych gatunkéw
ryb: tososia, morszczuka, dorsza, tunczyka i sole. Potwier-
dzono uczulenie na trawy, brzoze i roztocza kurzu domo-
wego.

W surowicy stwierdzono obecnos¢ swoistych IgE skiero-
wanych przeciwko alergenom dorsza (klasa 4) oraz zmody-
fikowanej parwalbuminie karpia (klasa 5) (tab. I).

Postepowanie

W prébie prowokacji pokarmowej (DBPCFC) potwierdzo-
no alergie na mieso ryb. Wobec braku mozliwosci unikania
alergenu u pacjenta rozpoczeto immunoterapie szczepion-
ka FAST.

Przypadek 4

Pacjentka K.K., lat 28, nauczycielka w szkole podsta-
wowej przyjeta do Kliniki z rozpoznaniem alergii na ryby.
W wieku 2 lat zostata poczestowana przez matke kawat-
kiem smazonego suma i po okoto 30 minutach wystapi-
o u niej zaczerwienienie wokét ust i Swiad. Przez kolejne
4 lata matka pacjentki stosowata u niej diete z eliminacja
pokarméw rybnych. W wieku 6 lat chora zostata ponownie
poczestowana kesem wedzonej makreli. Po 15 minutach
pojawit sie u obrzek warg, mrowienie ust, Swiad i opuchli-
zna powiek. Przez kolejne lata pacjentka konsekwentnie
przestrzegata eliminacji miesa ryb ze swojej diety. W wie-
ku 18 lat postanowita ponownie sprébowac miesa ryby,
tym razem byt to smazony toso$. Po 5 min. pojawita sie
u niej dusznos¢, drapanie w gardle, obrzek warg i gardta
oraz uczucie podwyzszonej temperatury ciata. Kolejny taki
epizod miat miejsce w wieku 21 lat, gdy po zjedzeniu kesa
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surowego $ledzia, po 5 min. wystapita u chorej dusznos¢,
drapanie w gardle, obrzek warg i gardta. Leczenie ogra-
niczato sie do stosowania lekoéw przeciwhistaminowych
w okresie wystepowania objawéw.

Przy kontakcie skéry z ryba pacjentka ma rowniez objawy
niepozadane, tj. zaczerwienienie skory i Swiad w miejscu
zetkniecia. Reaguje takze na zapach ryby i wéwczas wyste-
puje u niej: katar, kaszel, Swiszczacy oddech, zaczerwienie/
rumien skory, swiad, obrzek gardta.

U chorej w dziecinstwie rozpoznano objawy alergiczne-
go niezytu nosa wywotanego uczuleniem na trawy i zboza,
astme z uczuleniem na pytki oraz atopowe zapalenie skory.
Wywiad rodzinny w kierunku atopii ujemny.

Badania dodatkowe

PTS z alergenami ryb wykazaty uczulenie na 5 gatunkéw
ryb: tososia, morszczuka, dorsza, tunczyka i sole. Stwier-
dzono dodatnie punktowe testy skorne z alergenami traw,
brzozy oraz oliwki, siersci kota, psa, roztoczy i Alternaria
alternata.

W surowicy stwierdzono obecnos¢ swoistych IgE skiero-
wanych przeciwko alergenom dorsza (klasa 3) oraz zmody-
fikowanej parwalbuminie karpia (klasa 3) (tab. I).

Postepowanie

Po potwierdzeniu w prébie prowokacji pokarmowej
(DBPCFC) alergii na mieso ryb i wobec braku mozliwosci
unikania alergenu u pacjentki rozpoczeto immunoterapie
szczepionka FAST.

Przypadek 5

Pacjentka A.S., lat 33, z zawodu geodeta i instruktorka
zeglarstwa przyjeta do Kliniki z rozpoznaniem alergii na

ryby. W wieku 15 miesiecy podczas Wigilii zjadta kawatek
smazonego karpia i poczatkowo po okoto 10 minutach wy-
stapit u niej rumien na twarzy, obrzek warg, obrzek gar-
dta a reakcja rozwijata sie dalej. Pacjentka odczuwata ucisk
w klatce piersiowej, zaczeta sie dusic i stracita przytomnos¢.
W takim stanie wezwane przez rodzine pogotowie prze-
wiozto ja do szpitala, gdzie otrzymata iniekcje z adrenaliny
i sterydow. Chora przez dtugie lata stosowata diete elimina-
cyjna oraz byta wyposazona w adrenaline w amputkostrzy-
kawce, ktéra miata uzy¢ w razie koniecznosci.

W wieku 18 lat przebywata nad jeziorem ze znajomy-
mi, i przy positku skorzystata z widelca, ktérego wczesniej
kto$ uzywat do jedzenia ryby. Po kilku minutach zaczeta
odczuwac ucisk w klatce piersiowej i dusznosci. Zazyta En-
corton, ktéry miata w swojej apteczce. Dusznos¢ ustapita
po kilku godzinach. W 19. r.z. podczas wakacji na Mazu-
rach przypadkowo napita sie z kubka, z ktérego wcze-
$niej prawdopodobnie pit kto$ kto jadt rybe. W przeciagu
10 minut wystapit obrzek wargi i jezyka. Objawy ustapity po
2 godzinach. Kilka razy zdarzyto sie jej takze wytrze¢ rece
w recznik, ktory zostat prawdopodobnie uzyty przez kogos
kto wczesniej miat kontakt z ryba. Po 5 minutach pojawita
sie u niej swedzaca wysypka na dtoniach.

Przy kontakcie skéry z ryba pacjentka ma swedzace czer-
wone plamy w miejscu zetkniecia. Reaguje takze na zapach
ryby i wéwczas wystepuje u niej katar, Swiszczacy oddech,
kaszel, dusznosc¢ oraz zaczerwienie/rumien twarzy.

Chora w dziecinstwie miata wykonane PTS, ktére wyszty
dodatnio na siers¢ kota i psa oraz trawy. Nikt w rodzinie
pacjentki nie ma alergii.

Badania dodatkowe

PTS z alergenami ryb wykazaty uczulenie na 5 gatunkéw
ryb: tososia, morszczuka, dorsza, tunczyka i sole. Stwier-

Tabela I. Stezenia w surowicy swoistych IgE [kU/I] przeciwko alergenom dorsza i zmodyfikowanej parwalbuminie karpia oraz obecnos¢ dodatnich

punktowych testéw skérnych (PTS) z alergenami ryby i alergenami wziewnymi

. as-lgE Gad c 1 as-IlgE mCyp ¢ 1 PTS (+) PTS (+)
Pacjent [ku/l] Klasa [ku/] Klasa alergeny ryb alergeny wziewne
AC 17,2 3 13 3 dorsz, tosos, trawy, brzoza,
morszczuk, sola Dermatophagoides
pteronyssinus,
Alternaria alternata
WB 11,3 3 11,2 3 dorsz, tosos, trawy, brzoza, oliwka, siers¢
morszczuk, sola, kota, Dermatophagoides
tunczyk pteronyssinus,
Alternaria alternata
MK 37.8 4 66 5 dorsz, tosos, trawy, brzoza,
morszczuk, sola, Dermatophagoides
tunczyk pteronyssinus
KK 10,9 3 14,3 3 dorsz, tosos, trawy, brzoza, oliwka,
morszczuk, sola, siers¢ kota, siers¢ psa,
tunczyk Dermatophagoides
pteronyssinus,
Alternaria alternata
AS 3,54 3 4,66 3 dorsz, tosos, trawy, brzoza, siers¢ psa,

morszczuk, sola,
tunczyk

parietaria, Dermatophagoides
pteronyssinus




Drewnik A i wsp.

Alergia na mieso ryby — opis pieciu przypadkdéw

209

dzono dodatnie punktowe testy skdrne z alergenami traw,
brzozy oraz siersci psa, roztoczy i Parietaria.

W surowicy stwierdzono obecnos¢ swoistych IgE skiero-
wanych przeciwko alergenom dorsza (klasa 3) oraz zmody-
fikowanej parwalbuminie karpia (klasa 3) (tab. I).

Postepowanie

Podczas préby prowokacji pokarmowej (DBPCFC) u pa-
cjentki wystapity subiektywne objawy zespotu alergii jamy
ustnej: Swiad warg i gardta oraz rumien twarzy zaréwno
w dniu, w ktérym podano zaslepiona dawke ryby jak i w dniu,
w ktérym podawano kotlet bez alergenu ryby. Zgodnie z pro-
tokotem badania klinicznego FAST chorej nie zakwalifikowa-
no do immunoterapii. Chora jest zaopatrzona w adrenaline
- zalecono kontynuacje unikania alergenu.

DYSKUSJA

Reakcje alergiczne u 0séb uczulonych na ryby wystepu-
ja zarébwno po spozyciu ryby, jak i pod wptywem zapachu
ryby, a takze kontaktu ze skoéra. Epizody objawoéw niepo-
zadanych jakie wystepowaty u wiekszosci pacjentow we
wczesnym dziecinstwie sugerowaty alergiczne tto obserwo-
wanych dolegliwosci. Jednak nie przeprowadzono wow-
czas odpowiedniej diagnostyki. Reakcje jakie nastapity po
spozyciu ryb przyczynity sie do unikania spozywania mie-
sa ryb u tych pacjentéw, ale w wiekszosci przypadkow nie
uswiadomity im ryzyka, jakie moze nastapic przy czestszym
i dtugotrwatym kontakcie z alergenem ryby (anafilaksja).
PoZniejsze epizody zwigzane ze spozywaniem, inhalacja
lub przypadkowym dotykiem z ryba, stanowity kolejny ar-
gument, ktory swiadczyt o alergicznym tle obserwowanych
dolegliwosci.

Rozpoznanie alergii na ryby jest oparte na przeprowa-
dzonym wywiadzie (historia kliniczna), PTS, testom in vitro
(metody immunoenzymatyczne, metody radioimmuno-
logiczne). Jednakze wykonanie podwdjnie Slepej, kontro-
lowanej placebo préby prowokacji pokarmowej (DBPCFC)
jest najbardziej wiarygodna metoda potwierdzenia alergii
na ryby i identyfikowania domniemanych gatunkoéw ryb ja
powodujacych [5]. Pozostaje ona ztotym standardem, kto-
ry potwierdza zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy ob-
jawami klinicznymi i odpowiedzialnymi za nie alergenami
pokarmowymi.

Przeprowadzona u opisanych pacjentéw diagnostyka
alergologiczna, obejmujaca punktowe testy skérne z aler-
genami wybranych gatunkéw ryb oraz oznaczenie stezenia
swoistych IgE skierowanych przeciwko alergenom biat-
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ka ryb w surowicy, pozwolity na potwierdzenie uczulenia
na alergeny ryby. U wszystkich pieciu pacjentéw wykona-
no prébe prowokacyjna z alergenami ryby (DBPCFC) i we
wszystkich przypadkach stwierdzono reakcje dodatnia
(u jednej pacjentki reakcja wystapita takze po placebo).
Chorym zalecono wykluczenie z diety wszystkich gatunkéw
ryb.

Jak dotad nie ma dostepnych powszechnie szczepionek
w alergii na ryby. Podejmowane wczesniej proby okazaty
sie nieskuteczne i zwigzane byty z wysokim ryzykiem reak-
¢ji systemowych. Od 2009 roku Klinika Immunologii, Reu-
matologii i Alergii wraz z kilkoma europejskimi zespotami
badawczymi, pod kierunkiem profesora Ronalda van Ree
z Amsterdamu uczestniczy w programie ,,Food Allergy Spe-
cific Immunotherapy” (FAST), finansowanym przez 7. Pro-
gram Ramowy Unii Europejskiej, a majacym na celu przygo-
towanie i wdrozenie do praktyki klinicznej hypoalergicznej
szczepionki na mieso ryb. Opracowano technologie produk-
¢ji zmodyfikowanego alergenu parwalbuminy - mCyp c 1,
ktéry w badaniach in vitro wykazat witasciwosci hypoaler-
giczne (nie aktywuje komaérek tucznych), zachowujac wta-
sciwosci immunogenne, w tym zdolnos¢ do wywotywania
tolerancji immunologicznej [6]. Od roku 2015 w osrodkach
europejskich bioracych udziat w projekcie (w tym w naszej
Klinice) rozpoczeto badanie skutecznosci i bezpieczenstwa
opracowanej szczepionki do podskdrnej immunoterapii
w alergii na ryby. Dzieki temu czterem opisanym pacjentom
mogliSmy zaproponowac udziat w ww. badaniu. Szescio-
miesieczne leczenie zostato juz ukonczone i w najblizszym
czasie bedziemy mogli oceni¢ skuteczno$¢ nowej szczepion-
ki w catej badanej grupie. U piatego z opisanych pacjentéw,
mimo jednoznacznej historii i obecnosci immunologicznych
wyktadnikdw uczulenia na rybe, nie mogliémy podjac im-
munoterapii, gdyz w czasie proby prowokacyjnej pacjent
zareagowat objawami nadwrazliwosci zaréwno na rybe jak
i na placebo. Protokét badania klinicznego szczepionki FAST
nie pozwalat na wtaczenie pacjenta z reakcja na placebo do
badania. W innej sytuacji (przy petnej dostepnosci szcze-
pionki) z pewnoscia i ten pacjent zostatby zakwalifikowany
do immunoterapii alergenem ryby.

Przedstawione przypadki wskazuja na konieczno$¢ prze-
prowadzenia szczego6towej diagnostyki alergologicznej
u wszystkich pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
nadwrazliwosci lub nietolerancji na ryby [4]. Wobec pierw-
szych doswiadczen z nowa szczepionka alergenowa bada-
na w programie FAST mozna mie¢ nadzieje, ze w niedalekiej
przysztosci wiekszosci pacjentéw z alergia na ryby bedzie
mozna zaproponowac immunoterapie swoista.

5. O’'Neil C, Helbing AA, Lehrer SB. Allergic Reactions to Fish. Clin Rev
Allergy 1993; 11: 183-200.

6. Zuidmeer-Jongejan L, Huber H, Swoboda | i wsp. Development of
a hypoallergenic recombinant parvalbumin for first-in-man sub-
cutaneous immunotherapy of fish allergy. Int Arch Allergy Immunol
2015; 166: 41-51.



