Diagnostyka*

Strategie diagnostyczne chordb alergicznych

Niezwykle  zréznicowane fenotypy alergii opowodujg, ze z koniecznoscig
rozpoznawania alergicznego patomechanizmu objawdw klinicznych mierzy¢ sie muszg
lekarze réznych specjalnosci. |tak, objawami dermatologicznymi alergii, niezaleznie
od drogi ekspozycji naalergen, mogg by¢: wysypka, pokrzywka, wyprysk atopowy,
obrzek naczyn czy suchos¢ skory. Objawami z uktadu oddechowego: astma, niezyt
nosa, obrzek krtani, zapalenie uszu, nawracajgce zakazenia goérnych drdg
oddechowych, ktérym towarzyszy¢ moze podraznienie spojowek, tzawienie oczu etc.
Symptomami ze strony przewodu pokarmowego: boéle brzucha, nudnosci, wymioty,
biegunka, wzdecia, brak apetytu. Obserwowane sg niekiedy objawy neurologiczne lub
dolegliwosci psychiczne: bdle gtowy, zaburzenia snu, nadmierna ruchliwosé,
rozdraznienie, stany depresyjne iobjawy psychotyczne (reaktywne zaburzenia
psychiczne).

Wczesne wdrozenie leczenia alergii, z naciskiem naprzyczynowg terapie swoistg,
wymagajgce doktadnej identyfikacji czynnika uczulajgcego, jest podstawg sukcesu
terapeutycznego. W klasycznym algorytmie diagnostycznym, typowanie alergenu
uczulajgcego orazrozpoznanie prawdopodobnego mechanizmmu immunologicznego
reakcji uczuleniowej, byty weryfikowane przez identyfikacje alergenowo swoistych
przeciwciat IgE in vivo (dodatnia reakcja w testach skérnych, SPT) iin vitro (pomiar
stezenia) lub przez okreslanie miejscowej reakciji komdrkowej zaleznej od przeciwciat
IgE (reakcja eozynofilowa, aktywacja bazofili etc). Powszechna, zwtaszcza
w przypadku SPT, akceptacja testéw diagnostycznych identyfikujgcych sIgE,
powodowata, zeniekiedy pomijano ich istotne ograniczenie polegajgce
narozpoznawaniu wytgcznie uczulenia naalergen (ang. sensitization), ktére nie musi
by¢ réwnoznaczne z alergig objawiajgca sie klinicznie.

Metody laboratoryjne stosowane w pomiarach stezenia sigE
w probkach krwi in vitro

Testy stosowane w laboratoryjnej diagnostyce alergii opartej na pomiarach stezenia
alergenowo-swoistej IgE in vitro réznig sie szczegdtami metodycznymi i rozwigzaniami
technicznymi (tzw. formatami) orazliczbg réwnoczesdnie analizowanych alergendw
(monopleksy, multipleksy etc). Jednakze bez wzgledu na szczegdty techniczne

wszystkie hotdujg zasadom analizy instrumentalnej i podlegajg standaryzacji opartej
na miedzynarodowych wzorcach IgE (np. 3¢ WHO International Standard of IgE). Ich
precyzja i doktadnosé jest duzo lepsza niz testéw skdérnych (Tabela ponize;j). Wyniki
testow pochodzgcych odrdéznych producentéw sg porédwnywalne, aroztozone
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Diagnostykat*

w czasie monitorowanie postepdéw choroby lub efektéw terapii staje sie miarodajne.
Nalezy jednak pamietac, zetak jak w przypadku innych badan laboratoryjnych,
dtugotrwaty monitoring pacjenta lub rozszerzanie zakresu diagnostyki, powinny by¢
oparte najednej metodzie i formacie testu lub systemach testowych tego samego
producenta.

W testach skdrnych nieswoiste podraznienia obserwowane sg w 50-60% badanych.
Czy towystarczy by ogtosi¢ koniec supremacji testow skérnych?! (wg Scientific
American 2015, artykut redakcyjny).
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Zestawienie wad izalet pomiarow slgE we krwi obwodowej i testow
skornych (SPT) w diagnostyce alergii

Zestawienie wtasciwosci obu testéw - skdrnego iin vitro, wskazuje nakoniecznosé
weryfikacji, stabngcego na szczescie, przekonania o bezwarunkowej wyzszosci testow
skérnych nad pomiarami sIlgE in vitro. W zestawieniu uwzgledniono: zagrozenia
i ucigzliwosci dla badanego, zaleznos¢ wyniku od cech osobniczych i przyjmowanych

lekdw, standaryzacje metod, parametry analityczne imoc diagnostyczng

oraz przydatnos¢ z zaleznosci typu diagnozowane;j alergii.
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Cechy

Pomiar stezenia slgE in vitro

Test skorny (Punktowy)

Ucigzliwos$¢ dla pacjenta

Wytacznie dyskomfort zwigzany
z pobieraniem probki krwi

Dyskomfort zwigzany ze skaryfikacjg skéry;
Ryzyko reakgji anafilaktycznej i nasilonej
reakcji miejscowey;

Dhugi czas trwania testu

Uwarunkowania Niezalezno$¢ od reaktywnosci skory | Zalezno$¢ od reaktywnosci skory: wiek,
lub defektow skornych podraznienie, dermografizm
Wplyw lekow Niezalezno$¢ od przyjmowanych Koniecznos$¢ odstawienia lekow:

lekéw antyhistaminowych
i steroidowych

antyhistaminowych na 7-14 dni przed
badaniem ($rednio 10); glikokortykostero-
idow zewnetrznie w miejscu testu: na 2-3
tygodnie

Poréwnywalno$¢ testow

Standaryzacja testéw od réznych
producentow

Miedzynarodowe (WHO) wzorce i
standardy IgE

Niepowtarzalno$¢ wynikajaca z:
« techniki naktucia
+ odlegtoSci pomigdzy naktuciami
(zlewanie sie babli)
« stezenia alergenu diagnostycznego
+ objetosci natozonej kropli alergenu
« reaktywnosci skory
(stabej lub dermografizmu)

Kryteria powtarzalno$ci

Pomiary o statych parametrach
analitycznych: precyzji, doktadnosci,
powtarzalnosci (5%);

Granica wykrywalnosci: 0,1 U/l

Zmienne kryteria pomiaru reakcji
* babla dla alergenu =
bapla dla histaminy
* babla =3 mm
+ zalezne od metodyki

Moc diagnostyczna

Pole pod krzywg AUC > 0,75

Pole pod krzywg AUC < 0,75

Forma alergenéw
diagnostycznych

+ Ekstrakty alergenowe
« Zdefiniowane sktadniki
molekularne

« Ekstrakty alergenowe

Liczba alergenow testowa-
nych réwnoczesnie

Nieograniczona liczba slgE
bezpiecznie oznaczanych réwno-
cze$nie

Ograniczona liczba oznaczanych réwno-
cze$nie alergendw (dostepna powierzchnia
skory, mozliwo$¢ reakcji uogolnionej)

Cechy charakterystyczne
dla rodzaju alergii

+Alergia na lateks: Czuto$¢ diagno-
styczna 75-85% (r Hev b 5)

+ Alergia na jady owadow:
bezpieczne, alergeny molekularne

+ Alergia pokarmowa - powszech-
ne uzycie, zalecane zwtaszcza dzie-
ciom; bardzo dobra standaryzacja;
antygeny molekularne

+ Alergia oddechowa:
czutos¢: 87-94%; specyficznosé:
70%-100%

« Alergia na lateks: dostepne jedynie testy
ptatkowe

+ Alergia na jady owad6w: mozliwo$¢ anaf-
ilaksji nawet po kilku dniach

+ Alergia pokarmowa - powszechne uzycie,
zalecane dorostym

+ Alergia oddechowa:
czuto$é: 94-97% specyficznose: 81-92%
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Diagnostyka*
Laboratoryjna diagnostyka alergii — atuty pomiaréw sIgE in vitro

W dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej in vitro poczyniono znaczne, niekiedy nawet
rewolucyjne postepy, cho¢ wydaje sie, zerozw¢j laboratoryjnych technik
diagnostycznych byt, aniekiedy jeszcze jest, mocno niedoceniony przez lekarzy
alergologéw. W pordwnaniu, chocby dopoczatku obecnego stulecia, dalece
udoskonalono metody pomiaru sIgE i produkcje alergendw diagnostycznych w oparciu
o techniki inzynierii genetycznej, uzyskujgc poprawe parametréw analitycznych
(np. granicy wykrywalnosci z0,35 kU/l do0,1 kU/l) idiagnostycznych: czutosci,
specyficznosci i dodatniej wartosci predykceyjnej (PPV). Rdwnoczesénie wzbogacono
testy o nieosiggalne dotad MozLliwosCi prognostyczne, dotyczace:
prawdopodobieristwa manifestacii klinicznej, nasilenia i charakteru reakcji alergicznych
(miejscowa/uogdlniona/anafilaktyczna), zagrozenia iryzyka skutkéw fatalnych,
mozliwosci rozwoju (marsz alergiczny) i optymalizacji profilaktyki i leczenia. Bardzo
bliski wdrozenia do rutynowej diagnostyki laboratoryjnej jest test BAT (ang. basophil
activation test), odzwierciedlajgcy in vitro poczgtkowg faze zaleznej od IgE odpowiedzi
natychmiastowej, na etapie, gdy poziom IgE jest jeszcze zbyt niski dla oznaczern we krwi
obwodowej, atakze umozliwiajgcy okreslanie poziomu tolerancji alergenu.
Zastosowanie BAT w klinice alergii przyniesie korzysci w rozpoznawaniu standw
alergicznych zaleznych odIgE, monitorowaniu rozpoznanej alergii oraz ocenie
odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce.

Pomiar sIgE we krwi obwodowej jest powszechnie dostepng, nieucigzliwg i bezpieczng
dla pacjenta, laboratoryjng metodg diagnostyki chordéb alergicznych, komplementarng
do ambulatoryjnej identyfikaciji sIgE in vivo w punktowych testach skérnych, SPT (ang.
skin prick test). W odrdznieniu od testéw skdrnych, identyfikacja i pomiary sIgE in vitro
nie wymagajg przygotowania badanego dobadania, wtym, przede wszystkim,
odstawienia lekéw przeciwhistaminowych isteroidowych stosowanych miejscowo
i systemowo.

Jako badanie z wyboru, pomiar stezenia sIgE in vitro zlecany jest u matych dzieci, oséb
w trakcie leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub steroidowymi, osdb z defektami
ichorobami skoéry orazw przypadku obaw wystgpienia reakcji anafilaktycznej
w nastepstwie testu skérnego.

Niedostepna dla SPT precyzja istandaryzacja pomiaréw slgE in vitro pozwala
nawyznaczanie zaleznosci pomiedzy stezeniem IgE specyficznej dla okreslonego
alergenu, prawdopodobienstwem uczulenia naten alergen iekspresji objawdw
klinicznych uczulenia. Uzyskany w ostatnich latach trzykrotny wzrost czutosci
analitycznej pomiaru sIgE in vitro powoduje, ze précz waloru diagnostycznego,
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wielko$¢ stezenia sIgE posiadta walor prognostyczny. W pismiennictwie i materiatach
walidacyjnych testéw okreslajgcych stezenie slge wkrwi obwodowej, moc
diagnostyczna pomiaru, wyrazana przez powszechnie przyjete parametry:
powierzchnie pola podkrzywg ROC (ang. Receiver Operating Characteristic),
opisywanego skrotem AUC (ang. Area Under the (ROC) Curve) oraziloraz szans, OR
(ang. odds ratio), jest wieksza niz moc diagnostyczna testéw skérnych posrednio
odzwierciedlajgcych miejscowy poziom slgE i do tego w miejscu odlegtym od regionu
dotknietego objawami alergii.

Atutem pomiaréw stezenia sigE in vitro jest:

» Bezpieczenstwo i mata ucigzliwos¢ dla badanego (badanie z wyboru u matych
dzieci) - krétkotrwaty dyskomfort zwigzany z pobieraniem prébki krwi;

e Dostepnos¢ badania — mozliwos¢ pobrania probki krwi w punktach pobran
materiatu do rutynowych laboratoryjnych badan diagnostycznych;

e Niezaleznos¢  wyniku  badania  odstosowanych  aktualnie  lekdw
antyhistaminowych i przeciwzapalnych — mozliwosé¢ wykonywania badania bez
przerywania terapi;

o Niezaleznos$¢ wyniku badania od krétkotrwatych zmian skérnych lub trwatych
defektéw skdérnych (dermografizm) ograniczajgcych stosowanie testow
skérnych;

e Mozliwos¢ rownoczesnej identyfikacji praktycznie nieograniczonej liczby sIgE;

e Doskonata standaryzacja metody pomiarowej istosowanych alergendw
diagnostycznych;

e Mozliwos¢ oparcia pomiarow sIgE nazdefiniowanych imodyfikowanych
preparatach alergenowych wytwarzanych przy uzyciu biotechnologii i inzynierii
genetycznej;

e Walor prognostyczny obok zastosowania diagnostycznego.

Autor: Dr Tomasz Ochatek, Laboratoria Medyczne Diagnostyka
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