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Upotrebljivost domacih nestandardiziranih pripravaka za prick-test htjela
se provjeriti usporedbom s internacionalno priznatim standardiziranim
pripravcima aktivnosti 100 000 BU. Komparativno su upotrijebljeni alergeni
grinje Dermatophagoides pteronyssinus kod 107 ispitanika te pojedinaéni
poleni trava, i to: Dactylis glomerata, Poa pratensis, Phleum pratense i Secale
cereale kod 39 ispitanika. Klini¢ka znalajnost koZne reakcije odredena je
usporedbom  velidine urtike izazvane alergenom s onom izazvanom
negativnom kontrolom (puferom) te pozitivnom kontrolom (otopinom
histamina koncentracije 1 mg/ml). Utvrdeno je da domaci preparat grinje od
3000 PNU/ml ne daje podjednake koZne reakcije kao standardizirani
pripravak te ne daje klinicki vjerodostojne rezultate, dok su pripravci polena
trave, s izuzetkom trave Poa pratensis, vtlo dobri i usporedivi sa standardnim
pripravcima, te s¢ mogu pouzdano upotrebljavati u praksi. Na temelju
rezultata ovog istraZivanja zakljuuje se da treba postroZiti kriterije za ocjenu
klini¢ki znadajno pozitivne kozne reakcije na alergenske pripravke.

U dugogodisnjoj praksi alergoloske sluzbe kod nas donedavna se prakticki iskljucivo
upotrebljavala metoda intradermalnog ko¥nog testiranja. Ne tako davno, osobito za
aplikaciju kod djece (1), ali uskoro i u odraslih polelo se sve viSe pridavati vaznosti i
uolavati pogodnosti prick-testa. Prednost tog testa pred intradermalnim je njegova
dobra ponovljivost, specifi¢nost, sukladnost s rezultatom RAST-a i provokacijskih
testova, manja trauma za pacijenta te manja vjerojatnost incidenta. Ubrzo su se pojavili
na naSem trzitu i alergenski pripravci za testiranje prick-metodom. Medutim, kao i za
dotada upotrebljavane pripravke za intradermalne testove karakterizirani su jedinicama
proteinskog dusika (PNU/ml) ali i teZine na volumen (w/v).

Zahtjevi za standardizacijom alergenskih pripravaka ve¢ godinama se postavljaju (5,
6), a rezultati viSegodiSnjeg rada na tom podrudju jesu pripravci koji se preporucuju za
ko¥no testiranje (7). Unato¢ manjkavoj standardizaciji nasih alergenskih pripravaka oni
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se Siroko primjenjuju, a dijagnostika se pomaze nalazom specifi¢nog imunoglobulina E,
unato¢ neidenti¢nom alergenu vezanom na disk primijenjenom u RAST-metodi i u
koZnom testu. Zbog objektivnih poteskoéa in vitro dijagnostika se nedovoljno koristi, a
i spektar alergena za RAST je nedostatan te se u praksi desto na osnovi sugestivne
anamneze i koZnog testa provodi postupak viSegodi¥nje imunoterapije i medikamentne
terapije i daje ocjena radne sposobnosti.

Radi potreba svakodnevne prakse i istraZivackog rada htjeli smo dobiti uvid u
usporedivost rezultata koZnog testiranja domacim alergenskim pripravkom u PNU/ml
jedinicama s rezultatom testiranja standardiziranim i internacionalno priznatim
pripravcima aktivnosti 100 000 BU/ml te odnosa rezultata ovih testova prema razini
specificnog IgE.

ISPITANICI I METODE RADA

KoZna preosjetljivost na grinju Dermatophagoides pteronyssinus ispitana je kod 107
ispitanika, od kojih je tredina ispitanika anamnesti¢ki bila bez simptoma alergijske
bolesti. Kozna preosjetljivost na polene trava testirana je u 38 ispitanika s anamnezom
koja je upucivala na polinozu u proljetnim mjesecima. Prick-testiranje izvodeno je
modificiranom metodom prema Pepysu i suradnicima (5) standardiziranom lancetom
vrska 1 mm duljine. Osim alergena koristila se pozitivna kontrola otopinom histamina
(1 mg/ml) te negativna kontrola puferskom otopinom (sastava: 50% glicerola, 0,5%
fenola u fizioloskoj otopini). Urtika je mjerena u dva promjera a veli¢ina je izraZena u
milimetrima: (d, + d,)/2. Kriterij za ocjenu znatajno pozitivne reakcije bila je urtika 3
mm veca od one izazvane puferom (6). Testiranja su se vrSila alergenim pripravcima
domaceg proizvodada oznadenim PNU/ml jedinicama te biolotki standardiziranim
alergenskim pripravcima proizvedenim u laboratorijima »Pharmacia Diagnosticac,
Svedska, biolotke aktivnosti 100 000 BU/ml, usporedo. Testiralo se alergenim
pripravcima: grinje Dermatophagoides pteronyssinus, pojedinacnih polena trava, i to
Dactylis glomerata, Poa pratensis, Phleum pratense, Secale cereale.

Razina specificnog imunoglobulina klase E (RAST metodom) utvrdena je
dijagnostickim setovima tvornice Pharmacia Diagnostica. RAST na grinju
Dermatophagoides pteronyssinus utvrdivan je kod 17 pacijenata od kojih je 16 imalo
znaCajno pozitivnu reakciju na ko#i izazvanu $vedskim preparatom te na travu Dactylis
glomerata kod 13 pacijenata, od kojih 12 pozitivnih u testu s oba alergenska pripravka.
Razlike izmedu veli¢ina urtike testirane su t-testom parova, dok je razlika izmedu
frekvencija klini¢ki pozitivnih reakcija evaluirana hi-kvadrat testom.

REZULTATI
U naSih 107 ispitanika srednja vrijednost velidine urtike izazvane otopinom
histamina koncentracije 1 mg/ml iznosila je 5,5 mm, 68% ispitanika imalo je reakciju

na histamin veli¢ine izmedu 3x4 i 7x8 mm. Srednja vrijednost velitine urtike
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Tablica 1

Velicina urtike izazvane domacéim i Svedskim preparatom grinje Dermatophagoides pteronyssinus
(DP) s pripadajucom RAST klasom

DP 3000 DP 100000 RAST

Bj Py HeMNNS oger  C ElAel el
1. 0x0 4%x4 3x3 2% 2 0
2 0x0 6Xx7 3%3 3%3 +1
Bis 0x0 7x8 2%2 4x3 0
4, 0x0 5%6 3x3 4x4 0
5. 1 31 5%6 4x%5 4x4 0
6. 0x0 6x6 2x2 5 %3 0
T 0x0 6X6 2%2 5% 3 0
8. 2% 2 6X6 2X2 5%X5 +2
9. 0x0 5% 4 2Xx2 S5X5 +2
10. 1x1 5%X6 4x5 5%6 0
11. N B | 5%5 6X%X5 5X5 +4
12. 2X2 7%x8 4%x4 6X7 +2
13. 0x0 6X5 4x4 6X6 +4
14. 1x1 4x4 7x7 6x7 0
15. 2% 2 5% 5 3% 3 8x6 +3
16. 0x0 5%5 3% 3 7%x6 He2
17, 1x1 5%5 IR 12x 14 +4

BU — bioloske jedinice
PNU — jedinice proteinskog dusika

izazvane testiranjem puferom iznosi 0,89 mm. 68% nasih ispitanika imalo je veli¢inu
urtike izazvane puferom izmedu 0 i 2 X2 mm.

Dermatophagoides pteronyssinus

Svega 34 od 107 ispitanika testiranih pripravkom Dermatophagoides pteronyssinus
aktivnosti 100 000 BU/ml pokazivalo je pozitivnu reakciju, od kojih je svega 18 (17%)
imalo klinicki znaCajnu reakciju kad je testiranje vrSeno pripravkom 3000 PNU/ml.
Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu veli¢ina urtike u milimetrima dobivenih
testiranjem domacim pripravkom oznaCenim 3000 PNU/ml i $vedskim, aktivnosti
100000 BU/ml na razini znaCajnosti P<0,01. Test standardiziranim pripravkom
osjetljiviji je od drugog.

Iz prikaza na tablici 1, gdje su komparativno prikazane vrijednosti promjera urtike
izazvane alergenskim preparatom Dermatophagoides pteronyssinus onih pacijenata u
kojih je RAST odredivan a ¢ija urtika izazvana domadim preparatom dostize ili je vea
od one izazvane puferom, vidljivo je da su urtike u istog pacijenta izazvane
standardiziranim pripravkom veée od onih izazvanih domaéim preparatom.
Usporedujudi reaktivnost koZe na domadéi pripravak s razredima RAST-a uocljivo je da
se klini¢ki znacajna razina imunoglobulina E mogla dokazati u pacijenata kod kojih je
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Tablica 2

Lspitanici s klinicki znacajno pozitivnom reakctjom (u odnosu na bistamin) na Dermatophagoides
pteronyssinus 100 000 BU/ml (DP)

DP 3000 Klin. ocjena DP 100000 Klin. ocjena

Broj PF  Histamin  pnyy/m) (PF) BU/ml  (PF+ hist)
1, 11 4x4 3x3 NEG. 5K5 POZ.
2. 1x1 %7 1%1 NEG. 7x7 POZ.
3. 2x2 5%5 2X2 NEG. 5%6 POZ.
4, 1Ixi 6x6 1561 NEG. 6x6 POZ.
5 Ixi1 4x5 33 NEG. 5%5 POZ.
6. 0x0 5%6 20 NEG. 6X6 POZ.
7. 0x0 6%5 2i%i2 NEG. 5:%5 POZ,
8. 0x0 5% 4 2:%2 NEG. 5% 5 POZ.
9. 0x0 4x5 IN3 POZ. 6x4 POZ.
10: itx1 4x4 5%5 POZ. 12x 14 POZ.
10, 1Imi1 4X4 TXT POZ. 6X7T POZ.
12. 2%1 6X%5 8 X7 POZ. 9x10 POZ.
13. 0x0 6X5 4x4 POZ. 6X6 POZ.
14. 1x1 5%5 6x5 POZ. 5% 5 POT.
15, 2X%2 5%5 7x6 POZ. 6x8 POZ.
16. 1x1 5%6 4%x5 POZ. 5% 6 POZ.
17. 0x0 5%5 3x3 POZ. 7X6 POZ.
18. 0x0 5X%6 5X%X6 POZ. 6X%X6 POZ.

BU — bioloske jedinice, PNU — jedinice proteinskog dusika, PF — pufer, Histamin —
otopina 1 mg/ml histamina, Klin. ocjena — procjena u odnosu na referentnu probu

kozna reakcija bila (osim u jednog) jednaka ili veca od histaminske. Od. 18 ispitanika
(17% skupine) kod kojih je urtika izazvana pripravkom ja¢ine 100 000 BU/ml dostizala
veli¢inu histaminske svega osam (0,7 %) ispitanika imalo je takvu veli¢inu urtike kad je
testiranje provedeno pripravkom od 3000 PNU/ml (tablica 2).

Dactylis glomerata

Od 39 ispitanika testiranih standardiziranim pripravkom aktivnosti 100 000 BU/ml
njih 19 (48,7%) ima klinicki znacajno pozitivnu reakciju, dok ih 16 (41,03%) ima
klinicki znacajno pozitivhu reakciju kad su testirani alergenskim pripravkom
karakteriziranim 5000 PNU/ml. Kod devet (23%) ispitanika veli¢ina urtike veéa je u
testu izvrSenim domacim pripravkom. Od urtike izazvane histaminom jednaka ili ve¢a
reakcija registrira se u deset (26%) ispitanika testiranih $vedskim, a u jedanaest (28%)
ispitanika testiranih domacim alergenskim pripravkom. Ova dva testa se prema
klini¢koj znacajnosti statisticki ne razlikuju.

Iz tablice 3. vidljivo je da je koZna reaktivnost na dva tipa alergenskih pripravaka
polena trave Dactylis glomerata podjednaka sude¢i po velidini urtike te da se kod onih
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Tablica 3

Reakcija koe na prick-test domacim i Svedskim alergenskim pripravkom polena trave Dactylis
glomerata s pripadajuéom RAST klasom

; Dactylis
; : . Dactylis 5000 RAST
Broj Pufer Histamin PNU/ml 100000

BU/ml
1. 1Ix1 5%6 3x3 5%5 0
2. 0x0 Sx7 4x4 4% 6 0
3. 0x0 6X6 4%x4 4%X6 +1
4. 1x1 6X6 3X'3 22 +2
5. 0x0 4x4 3x4 3%3 +3
6. 0x0 6Xx5 7x8 10x8 43
7. 2%X2 7%X6 10x9 5%5 +3
8. 2x2 6X5 10x7 14x 10 +3
9. 3x3 TR7T 11x12 i +3
10. 1x1 4x4 15x15 18x 13 +3
11. 1x1 4x4 9Xx10 11%11 +4
12, 22 6x7 10x 10 12 12 +4
13. 1x%1 6X6 11511 14x9 +4

BU — bioloske jedinice
PNU — jedinice proteinskog dusika

pacijenata kod kojih je utvrdena klinicki relevantna razina specifi¢nih IgE izmjerila
urtika priblizne veli¢ine onoj izazvanoj histaminom.

Phleum pratense

Od 39 ispitanika 16 (41%) imalo je znacajno pozitivhu koZnu reakciju na oba
alergenska pripravka. U pet ispitanika reakcija koZe nije istovjetna na oba alergenska
pripravka. Hi-kvadrat testom utvrdeno je da se testovi s obzirom na rezultate ne
razlikuju. Reakciju u kozi jednaku ili vecu od one izazvane u testu otopinom histamina
imalo je sedam (18%) ispitanika kad je testirano $vedskim, a osam (20,5%) kad je
testirano domacim pripravkom.

Secale cereale

Od 32 testirana pacijenta 15 (47%) je imalo pozitivnhu reakciju kad je testirano
preparatom oznaCenim PNU jedinicama, a 17 (53%) kad je testirano standardiziranim
pripravkom. Hi-kvadrat testom utvrdeno je da nema razlike u testovima s obzirom na
klini¢ku znacajnost. Urtiku vecu ili jednaku onoj izazvanoj histaminom imalo je sedam
ispitanika (22%) testiranih Svedskim, a dva ispitanika testirana domaéim pripravkom.
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Slika 1. Usporedni prikaz srednjib promjera urtika izazvanib prick-testiranjem s dva tipa
alergenskib pripravaka polena trave Dactylis glomerata

Poa pratensis

Od 39 pacijenata testiranih alergenskim pripravcima peludi ove trave tri (8%) je
imalo znacajnu reakciju kad je testirano domacim, a 18 (46%) kad je testirano $vedskim
alergenskim pripravkom. Hi-kvadrat testom utvrdena je statisticki znacajna razlika
(P<0,05) medu rezultatima testova razliCitim alergenskim pripravcima. Urtiku
identi¢nu ili ve¢u od histaminom izazvane imalo je 13 (33%) ispitanika u testu
standardiziranim pripravkom, a ni jedan pacijent testiran pripravkom oznacenim PNU
jedinicama.

Na slikama 1. i 2. prikazane su paralelno veli¢ine urtike izazvane domacim i
$vedskim preparatom polena trave Dactylis glomerata i Poa pratensis. Kod prve je trave
podudarnost medu rezultatima oCita, dok ona za travu Poa pratensis nije tako evidentna.

RASPRAVA

Domaci preparat alergena grinje Dermatopbagoides pteronyssinus ne  izaziva
podjednake koZne reakcije kao standardizirani pripravak u bioloskim jedinicama.
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Slika 2. Usporedni prikax srednjib promjera urtika izazvanib prick-testiranjem s dva tipa
alergenskib pripravaka polena trave Poa pratensis

Mogudi razlog je Sirok spektar alergogenih komponenti bjelandevina ekstrakta grinje,
varijabilno prisutnih u finalnom pripravku koji nije biolo$ki standardiziran. Moguénost
da se radi o razli€itoj vrsti grinje kao baziCne sirovine za izradu ekstrakta manje je
vjerojatna s obzirom na to da je dokazana Cak krizna reakcija izmedu ekstrakta grinje D.
pteronyssinus i D. farinae. Ova se eventualna razlika ni inace ne uzima u obzir s obzirom
na to da se za odredivanje specificnih imunoglobulina E upotrebljavaju setovi
Pharmacia Diagnostica koji imaju na diskovima vezane alergene identiéne onima $to
smo ih upotrijebili za koZni test kao standardizirane pripravke u biolo$kim jedinicama
(100 000 BU/ml). Domaci pripravci polena trava mnogo se bolje podudaraju u
alergogenoj potentnosti (izazivaju podjednaku reakciju koze) s bioloski
standardiziranim pripravcima za razliku od pripravka grinje. Zbog toga su rezultati
koznog testiranja polenima trava pouzdaniji.

ZAKLJUCAK
Domacim pripravkom grinje Dermatophagoides pteronyssinus za prick-test ne

mozemo postiéi vjerodostojne rezultate u koZnom testu te je nuzno kod pacijenta sa
sugestivnom anamnezom uciniti RAST test prije nego se donesu za pacijenta relevantni
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zakljuéci u smislu terapije (osobito imunoterapije), prognoze bolesti i radne
sposobnosti.

Alergenski pripravci polena trave, s izuzetkom Poa pratensis, koja ionako spada u rod
trava (Graminae) na koje se obi¢no razvije unakrsna reaktivnost unutar istog roda (7),
pokazali su se kao vrlo dobri i pouzdani za dokazivanje senzibilizacije u koZi.

Nuzno je postroZiti kriterije za procjenu klinicke znacajnosti koZne reakcije kad se za
testiranje upotrebljavaju zasada nestandardizirani domaci alergenski pripravci za
prick-testiranje.

Ovakav nacin usporednog testiranja moze posluZiti kao model prakti¢ne klinicke
provjere preparata kojima se sluZimo u alergoloskoj praksi, pod pretpostavkom da
postoji identi¢na potentnost izmedu razlicitih serija istovrsnog alergenskog pripravka.
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Summary

CUTANEOUS REACTIVITY TO GRASS POLLEN AND HOUSE DUST MITE IN PRICK
TEST WITH TWO TYPES OF ALLERGEN EXTRACTS

The reliability of prick testing with allergen preparations produced in Yugoslavia was assessed
by comparison to the internationally accepted ones (Pharmacia Diagnostica) of 100 000 BU
activity. The following allergens were used: the mite Dermatophagoides pteronyssinus in 107
subjects, and grass pollens: Dactylis glomerata, Poa pratensis, Phleum pratense and Secale cereale in
39 subjects. The clinical significance of the response was assessed in relation to the skin reaction
to the negative control solution and positive histamine control (in concentration of 1 mg/ml). The
results indicate that the allergen extract of Dermatophagoides pteronyssinus (3000 PNU/ml)
produced in Yugoslavia does not provoke skin reactions comparable to those provoked by the
standardized extract of 100 000 BU in contrast to the grass pollen allergens, with the exception of
Poa pratensis, which evokes equivalent skin reactions. Thus grass pollen allergens are reliable
extracts and can be applied with good confidence in routine work. The need to set more rigorous
criteria for assessing skin prick reactions, when domestic, unstandardized products are used,
emerged as a result of this study.

Institute for Medical Research and Occupational Health, University
of Zagreb, Zagreb
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