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Streszczenie

Diagnostyka choréb alergicznych nalezy do najtrudniejszych w medy-
cynie. Duzym wyzwaniem jest prawidtowe zebranie wywiadu, szcze-
gdlnie jezeli chodzi o alergie pokarmowa m.in. ze wzgledu na ilos¢
i réznorodnos¢ spozywanych pokarmoéw, obecnos¢ kofaktoréw, czy
stosowanie dodatkow do zywnosci. Problemem jest rowniez obec-
nos¢ tak zwanych alergenéw ukrytych. Diagnostyke komplikuje réw-
niez brak precyzyjnych narzedzi badawczych, ktére charakteryzuja sie
100% czutoscia i swoistoscia. Kazda ze stosowanych metod ma swoje
ograniczenia, a ujemny wynik nie jest podstawa do wykluczenia aler-
gii. W artykule przedstawiono problemy, z ktérymi moze spotkac sie
lekarz zajmujacy sie diagnostyka alergii. Autorzy maja nadzieje, ze be-
dzie on pomocny, szczegdlnie u tych chorych, u ktérych obraz klinicz-
ny nie koreluje z wynikiem otrzymywanych badan. Tym bardziej, ze
choroby alergiczne stanowia coraz wiekszy problem, ktéry dotyczy on
nie tylko samego chorego, ale réwniez stanowia problem spoteczny
i ekonomiczny. Objawy choréb alergicznych sa na tyle uciazliwe dla pa-
cjentow, ze potaczono w jedna jednostke chorobowa okreslana jako:
allergic irritability syndrome.

Stowa kluczowe: diagnostyka alergii, ograniczenia testéw skdrnych,
alergeny ukryte

Summary

Diagnosis of allergic diseases is one of the most difficult in medicine.
Detailed gathering of a medical history, especially if it concerns food
allergy is a big challenge, among others due to the amount and variety
of food intake, the presence of cofactors, or the use of food additives.
The problem is also the presence of the so-called hidden allergens.
Diagnostic process is also complicated by the lack of precise research
tools, which are characterized by 100% sensitivity and specificity. Each
of the methods used has its limitations, and the negative result is not
the basis for the exclusion of allergies. The article presents problems
that may be encountered by a doctor diagnosing allergic diseases. The
authors hope that it will be helpful, especially in those patients whose
clinical manifestations do not correlate with the results of the tests.
The more so that allergic diseases are an increasing problem that af-
fects not only the patient himself, but they also constitute a social and
economical problem. The symptoms of allergic diseases are so troub-
lesome for patients that they have been combined into one disease
entity known as: allergic irritability syndrome.

Keywords: allergy diagnostics, skin prick test limitation, hidden
allergens
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Wykaz skrotow:

OAS (Oral Allergy Syndrome) - zespo6t alergii jamy ustnej
LTP (Lipid Transporting Protein) - biatka transportujace li-
pidy

DBPCFC (Double-Blind Placebo-Controlled Food Chal-
lenge) - podwdjnie slepa kontrolowana przez placebo
doustna préba prowokacji

CRD (Component-Resolved Diagnostics) - diagnostyka
oparta o komponenty
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Wprowadzenie

Diagnostyka choréb alergicznych nalezy do najtrudniej-
szych w medycynie i czesto stanowi problem zaréwno dla
lekarzy, jak i dla pacjentéw. Sprawa jest prosta, gdy objawy
sugerujace dana jednostke chorobowa maja odzwierciedle-
nie w wynikach badan dodatkowych. W alergologii jednak
czesto tak sie nie dzieje. Na wynik dostepnych metod dia-
gnostycznych moze wptywac wiele czynnikéw. Zdarza sie,
ze u pacjenta wszystkie wyniki badan sa ujemne, chociaz
alergia jest obecna. Czesto problemy takich pacjentéw sa
marginalizowane przez lekarzy i uznaje sie ich za symuluja-
cych chorobe.

Whikliwa diagnostyka alergologiczna jest szczegdlnie
wazna, poniewaz na podstawie wielu przeprowadzonych
badan okazato sie, ze problemy pacjentéw z chorobami aler-
gicznymi sa ogromne. Nie dotycza one jedynie zmniejszenia
aktywnosci w szkole, pracy i w domu, co skutkuje opusz-
czaniem zaje¢, absencja w pracy, ograniczeniem aktyw-
nosci fizycznej i spotkan z przyjaciétmi. Pojawia sie szereg
dodatkowych probleméw, takich jak zaburzenia snu, ktére
wystepuja u prawie 80% pacjentéw i pogorszenie sytuacji
materialnej. U wielu chorych wystepuje znuzenie, zmecze-
nie, rozdraznienie, napady gniewu i pogorszenie koncen-
tracji. Objawy te potaczono w jedna jednostke chorobowa
okreslana jako: allergic irritability syndrome. Bez znaczenia
nie pozostaje rowniez wptyw lekdéw stosowanych w aler-
gicznym niezycie nosa. Preparaty antyhistaminowe (szcze-
golnie | generacji) wykazujace dziatanie antycholinergiczne,
miejscowe dziatanie znieczulajace oraz dziatanie depresyjne
na osrodkowy uktad nerwowy moga nasila¢ wyzej wymie-
nione dolegliwosci. Objawy te wystepuja u okoto 20-60%
leczonych chorych i czasami moga ogranicza¢ codzienna
aktywnos¢ zyciowa bardziej niz sama choroba [1, 2]. Jak
wida¢ problem pacjentéw ze schorzeniami alergologiczny-
mi jest naprawde istotny i nie dotyczy tylko ich samych, lecz
réwniez rodziny i przyjaciot, pracodawcéw oraz otoczenia.

W praktyce nie zawsze mamy do czynienia tylko z prosty-
mi przypadkami, ktére nie wzbudzaja watpliwosci. Dlatego
celowe wydaje sie poruszenie problemoéw, ktére moga za-
ktécac poszczegolne etapy diagnostyki.

Wywiad

Doktadnie zebrany wywiad jest podstawa prawidtowego
rozpoznania. Badanie podmiotowe jest jednak szczegoélnie
trudne w przypadku diagnostyki choréb alergicznych.

Duzym utrudnieniem jest rézny czas wystapienia pierw-
szych objawow alergii - objawy kliniczne w przypadku reak-
¢ji typu natychmiastowego moga wystapic¢ po kilku minu-
tach, a w przypadku reakcji alergicznych IgE-niezaleznych
lub mieszanych, nawet po uptywie kilku godzin lub kilku
dni od narazenia na alergen.

W przypadku diagnostyki alergii na pytki roslin bardzo
pomocny jest kalendarz pylen opracowywany dla kazdego
kraju. Musimy pamieta¢, ze réwniez on ma pewne ogra-
niczenia, poniewaz objawy zwigzane z tym rodzajem aler-
gii mozemy obserwowac¢ réwniez przed oraz po sezonie
pylenia. Ciekawym przyktadem sa pytki brzozy, poniewaz
okazato sie, ze moga by¢ one przenoszone na bardzo od-
legte tereny. Przeprowadzone w Danii badania wykazaty
obecnos¢ nawet do 500 ziaren pytku brzozy/m? w okresie
wczesnej wiosny, zanim lokalne drzewa zaczety kwitnaé. Po
szczegbtowej analizie okazato sie, ze regionem, z ktérego

pochodza pytki jest Polska i Niemcy [3]. Podobne badania
przeprowadzono w Finlandii, a pytki brzozy pochodzity
z Polski i Rosji [4]. Cho¢ w naszym kraju takie badania nie
zostaty przeprowadzone mozemy przypuszczaé, ze zjawi-
sko to wystepuje réwniez w Polsce.

Istnieja réznice w sposobie manifestacji alergii w zalez-
nosci od regionu, z ktérego pochodzi pacjent. Przyktadem
moze by¢ wystepowanie 2 typéw uczulenia na brzoskwinie
w Europie. W Europie Srodkowej objawia sie ono zespotem
alergii jamy ustnej (Oral Allergy Syndrome, OAS) i jest zwia-
zane z uczuleniem na alergen brzoskwini Pru p 1, ktory jest
homologiczny do alergenu brzozy Bet v 1. W Europie Potu-
dniowej alergia wywotana jest gtéwnie przez alergen Prup 3,
nalezacy do tzw. biatek transportujacych lipidy (LTP), ktore
s odpowiedzialne za wystepowanie reakcji uktadowych.
Wystepowanie alergii zaleznej od Pru p 3 zwiazane jest
z rzadszym wystepowaniem brzozy w tej czesci kontynentu
[5].

W przypadku alergii pokarmowej, na réznice w mani-
festacji klinicznej ma réwniez wptyw stopien przetworze-
nia spozywanego pokarmu. W tym przypadku przyktadem
moga by¢ alergeny homologiczne do Bet v 1, nalezace do
rodziny biatek PR-10, a takze alergen jabtka (Mal d 1), se-
lera (Api g 1) oraz marchwi (Dau c 1). Alergeny te nie sa
odporne na trawienie przez enzymy przewodu pokarmo-
wego oraz denaturacje (np. w czasie obrébki termicznej)
i dlatego u oséb uczulonych na te biatka objawy wystepuja
najczesciej jedynie po spozyciu ich surowych postaci [6, 7].

Musimy pamietaé, ze niektére z pokarmdédw zawieraja
egzogenna histamine. Spozycie duzej ilosci tych produk-
tow moze powodowac objawy pseudoalergiczne, a nale-
23 do nich m.in. dtugo dojrzewajace sery i czerwone wino.
Pacjenci moga spozywacé réwniez pokarmy powodujace
uwalnianie histaminy z mastocytéw, tzw. histaminolibera-
tory, do ktérych zaliczamy owoce cytrusowe, orzechy, jajka,
czekolade, pomidory skorupiaki i ryby. Warto wspomnie¢,
ze mozemy miec¢ réwniez do czynienia z zaburzona degra-
dacja histaminy, wywotana przez pokarmy (np. czarna her-
bata, alkohol) lub leki (np. acetylocysteina, amitryptylina,
metamizol, metoklopramid, izoniazyd, werapamil).

U pewnej grupy chorych alergia moze manifestowac sie
nietypowymi objawami. Nieznajomos¢ ich nie moze stano-
wi¢ usprawiedliwienia dla zaniechania przeprowadzenia
diagnostyki i ustalenia prawidtowego rozpoznania. Przykta-
dem moga byc¢ opisy przypadkéw ostrego zapalenia trzust-
ki po spozyciu kiwi, mleka, ryby, musztardy. Dochodzi do
niego najprawdopodobniej w wyniku zwezenia brodawki
Vatera na skutek obrzeku i odczynu zapalnego spowodo-
wanych miejscowa reakcja alergiczna na uczulajacy po-
karm. W opisywanych przypadkach odstawienie uczulaja-
cego pokarmu powodowato catkowite ustapienie objawéw
i brak nawrotéw choroby [8]. Innym przyktadem jest wyste-
powanie objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Opisywany w literaturze zespdt Kounisa charakteryzuje
sie wystepowaniem objawdw niedokrwienia miesnia serco-
wego w nastepstwie reakgji alergicznych. Moze on przybra¢
postac dtawicy piersiowej lub zawatu miesnia sercowego,
a spowodowany jest aktywacja komoérek tucznych i uwol-
nieniem mediatoréw zapalnych [9-11].

Uzyskanie doktadnego wywiadu od pacjenta utrudnia
takze obecnos¢ tzw. alergendéw ukrytych. Sztandarowym
przyktadem sa orzeszki ziemne, ktére mozemy znalez¢ nie
tylko w pozywieniu (chatwie, sosach, sktadnikach kuchni
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wietnamskiej i chinskiej), ale réwniez w kosmetykach, le-
kach, klimatyzatorach i w srodkach komunikacji np. samo-
lotach. Pamietajmy, ze ich nazwa jest mylaca, poniewaz ist-
nieje zasadnicza réznica taksonomiczna miedzy orzechami
i orzeszkami ziemnymi - te ostatnie naleza do roslin stracz-
kowych. Do innych powszechnie wystepujacych alergenéw
ukrytych naleza: orzechy, soja, zboza, mleko, jaja i przypra-
wy. W przypadku trudnosci w ustaleniu czynnika sprawcze-
go wywotujacego alergie, zawsze nalezy wzig¢ pod uwa-
ge alergeny ukryte, a pacjenta i jego rodzine uczuli¢, aby
doktadnie czytali sktad pokarmu na etykietach producenta
[12].

Przeprowadzajac badanie podmiotowe u chorego nie
zapominajmy takze szczego6towo zapytac o okolicznosci to-
warzyszace wystapieniu dolegliwosci. Czes¢ objawow jest
bowiem wyzwalanych jedynie wtedy, gdy towarzysza im
dodatkowe czynniki, takie jak np. wysitek fizyczny, podwyz-
szona temperatura (ciata lub otoczenia), alkohol, leki czy
obecnos¢ innych alergendw.

Testy skorne

Testy skérne stanowia praktycznie podstawe wspétcze-
snej diagnostyki alergologicznej. Sa tanie i proste w wyko-
naniu, a ryzyko wystapienia anafilaksji jest niskie. Mozna
je traktowac jako skorna probe prowokacyjna [13]. Trzeba
oczywiscie pamietac, ze sa one badaniem utatwiajacym roz-
poznanie alergii, ktérej podtozem sa mechanizmy IgE-za-
lezne. Na skutek ekspozycji na alergen przeciwciata IgE sa
przenoszone przez krew do tkanki efektorowej, w tym do
skory, gdzie tacza sie z komaérkami efektorowymi. Podanie
alergenu i jego zwiazanie z przeciwciatami powoduje de-
granulacje komoérek tucznych i uruchomienie mediatoréw,
co prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci naczyn, obrzeku
proporcjonalnego do aktywacji komérek tucznych (rumien
+ babel) oraz podraznienia czuciowych zakonczen nerwo-
wych (swiad) [14]. Do wykonania punktowych testow skor-
nych uzywa sie gotowych wyciagéw alergenowych — moé-
wimy wtedy o testach skérnych typu ,prick”. Sa to wyciagi
standaryzowane w kazdej profesjonalnej wytwoérni - stan-
daryzacja odbywa sie przez odniesienie do tzw. wewnetrz-
nego wzorca, ktory jest szeregiem biatkowych prazkéw wi-
docznych podczas elektroimmunoforezy. Dzisiejsze wzorce
powstaty przed wykryciem polialergenéw, panalergenéw
i ich izoform i stanowia nieokreslona do konca biochemicz-
nie mieszanine antygendéw, np. biatek pytku wielu traw
i zboz. Niezaleznie od tego, jak doktadnie ustalono wzo-
rzec, np. z uwzglednieniem odrebnosci traw na réznych
terenach, moze on nie zawiera¢ waznych determinant krzy-
zowych dla wielu gatunkéw traw i zbéz. Wciaz pozostaje
nieporéwnywalny (Scislej nie w petni poréwnywalny) sktad
biatkowy miedzy producentami z réznych krajow, co moze
wynika¢ m.in. z obecnosci biatek o odmiennej konfiguracji
przestrzennej [15].

W przypadku podejrzenia, ze firmowy wyciag z alerge-
nem pokarmowym daje wynik fatszywie ujemny mozna
wykonaé ponowny test skoérny z uzyciem natywnych po-
karméw (tzw. test ,prick-by-prick”). Zaleta testu jest za-
stosowanie ,Swiezych alergenéw”, ktére w procesie przy-
gotowywania, produkcji, standaryzacji, konfekcjonowania
i przechowywania mogtyby ulec degradacji, a ich wtasciwo-
$ci immunologiczne osfabieniu. Wielu autoréw podkresla
przewage testéw skornych z uzyciem alergenéw natywnych
w poréwnaniu z zastosowaniem gotowych ekstraktéw aler-

genowych szczegdlnie w diagnostyce alergii pokarmowej,
poniewaz ekstrakty roslinne tatwo ulegaja rozpadowi, co
powoduje zmniejszenie potencjatu alergenowego i zmniej-
szenie czutosci diagnostycznej [16].

Tak jak wszystkie inne metody diagnostyczne, rowniez
wynik testow skérnych moze by¢ obarczony btedem. Do-
datni wynik testéw skérnych w populacji ogélnej otrzymu-
jemy u 33-64%. Z tej liczby na astme i alergiczne zapale-
nie btony sluzowej nosa faktycznie choruje 15-25% oséb.
Wynika z tego, ze jest grupa ludzi z dodatnim wynikiem
testow skérnych, u ktérych nie ma objawéw klinicznych.
Nalezy uwzgledni¢, ze dodatnie testy na alergeny pytkowe
wyprzedzaja czasem o kilka lat wystapienie objawow cho-
roby. W przypadku alergii na alergeny zwierzat (przy zgod-
nosci wynikéw testéw i danych z wywiadu) prawidtowe
rozpoznanie ustala sie u 55-97% osob, a w przypadku aler-
gii pytkowej odsetek ten wynosi 79-89% [13]. Czutos¢ te-
stow skornych dla tych alergenéw jest oceniana na 78-97%,
swoistos$¢ 41-91%. Niestety w przypadku alergenéw pokar-
mowych parametry nie sa tak satysfakcjonujace. Wartos¢
predykcji dodatniej punktowych testéw skérnych w dia-
gnostyce IgE-zaleznych reakcji nadwrazliwosci pokarmowej
ocenia sie na ponizej 50%. Wieksza czutos$¢ niz swoistosc
jest dowodem na to, ze testy skorne nalezy traktowac jako
badanie przesiewowe, a ich wynik powinien by¢ weryfiko-
wany bardziej swoistymi metodami, jezeli tyko mamy taka
mozliwos¢ [13]. Nalezy jednak pamietad, iz istnieje grupa
10-15% pacjentdéw z objawami alergii, u ktérych wyniki te-
stow skoérnych sa ujemne. U tych chorych istnieje potrzeba
przeprowadzenia dodatkowych i niestety bardziej kosztow-
nych badan [14].

Na wynik testow skérnych moze wptywac wiele czynni-
koéw. Pamietajmy, ze odczynniki réznych firm i serii moga
réznic¢ sie sktadem ekstraktu. Takze w trakcie przygotowy-
wania, produkgji, standaryzacji, konfekcjonowania i prze-
chowywania wyciagdéw alergenowych ich wtasciwosci im-
munologiczne moga ulec ostabieniu. Nie bez znaczenia
pozostaje réwniez miejsce testowania - reaktywnos¢ skory
przedramienia jest wieksza po stronie wewnetrznej w po-
blizu fokcia, zmniejsza sie w kierunku nadgarstka. Skéra
plecéw jest bardziej wrazliwa niz skéra przedramienia. Wy-
nik testu moze zalezec¢ réwniez od sity i gtebokosci naktucia
skory lancetem, od ktérych zalezy ilos¢ wprowadzonego
alergenu. Znaczenie ma rowniez rytm dobowy (reaktyw-
nos¢ skory jest wieksza w godzinach popotudniowych niz
rano) oraz sezonowos¢ (odpowiedz jest silniej zaznaczona
W czasie i po sezonie pylenia). Dodatkowa role odgrywa
wiek pacjenta, poniewaz reaktywnos$¢ skéry wzrasta do 3.
dekady zycia, a potem stopniowo maleje. W zwiazku z tym
odpowiedz jest stabiej wyrazona u matych dzieci i u os6b
starszych. Pte¢ rowniez odgrywa role w interpretacji testow.
Przyktadem jest fakt, ze kobiety w 1. dniu menstruacji i 20.
dniu cyklu reaguja nieco stabiej na iniekcje histaminy. Na
wynik badania moga réwniez wptywac stany patologiczne
- odpowiedz jest silniej wyrazona w ostrej pokrzywce, zy-
wym dermografizmie, stabiej zas w atopowym zapaleniu
skéry, przy hemodializach oraz bezposrednio po wstrzasie
anafilaktycznym. Przy dtugotrwatej steroidoterapii miejsco-
wej mozna w ogdle nie obserwowac zadnej reakcji. Tylko
skéra niezmieniona nadaje sie do przeprowadzenia testéw
skornych. Przebyte zakazenia rowniez moga zmieni¢ wynik
badania, poniewaz infekcje (w tym bakteryjne i wirusowe)
maja wptyw na stan odpornosci organizmu. Dlatego testy
nalezy odroczyc¢ o 2-3 tygodnie po wyleczeniu infekgji. Pod-
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kresla sie rowniez znaczenie diety. W dniu badania nalezy

wytaczyc¢ z diety pokarmy zawierajace duze ilosci histaminy

lub powodujace jej uwolnienie (pomidory, czekolada, kapu-

sta, ogorki kwaszone, tunczyk, szpinak, kietbasa). Na wynik

testu wptywaja réwniez leki przyjmowane przez pacjenta

(zarébwno systemowo, jak i miejscowo) takie, jak m.in.: leki

antyhistaminowe, leki przeciwdepresyjne oraz przeciwza-

palne. Nie mozna réwniez zapomniec o bardzo istotnej roli

doswiadczenia osoby wykonujacej testy, poréwnywalnego

nacisku podczas préb, wprowadzenia alergenu na odpo-

wiednia gtebokos¢, stosowania odpowiedniego sprzetu

i przestrzegania czasu odczytu [13].
Odczyty fatszywie ujemne moga by¢ wynikiem [13]:

* niedostatecznej penetracji narzedzia do naskérka (poda-
nia alergenu zbyt powierzchownie);

 aplikacji zbyt cienkiej kropli roztworu lub jego starcia
przed naktuciem, co uniemozliwia wprowadzenie aler-
genu do skéry;

* zbyt dtugiego i niewtasciwie przechowywanego wyciagu
alergenowego;

* obnizonej reaktywnosci skéry (osoby starsze, niemowle-
ta), zmian patologicznych skoéry;

* przyjmowania przez pacjenta przed badaniem lekéw ha-
mujacych degranulacje mastocytéw;

* wykonania testow bezposrednio po wstrzasie anafilak-
tycznym;

» zastosowania zbyt niskiej dawki alergenu, ktéra mogtaby
wyzwoli¢ reakcje (réznice osobnicze);

* udziatu mechanizmoéw IgE-niezaleznych.

Wyniki fatszywie dodatnie moga by¢ spowodowane [13,

17,18l

* wywotaniem krwawienia w miejscu uktucia;

e zbyt duzym stezeniem gliceryny w wyciagu uzytym do
testowania;

* przyjmowaniem przez pacjenta lekéw powodujacych
wzrost wydzielania histaminy;

* przyjmowaniem pokarméw bedacych potencjalnymi
alergenami lub pokarméw zawierajacych duze ilosci hi-
staminy lub jej prekursoréw (tunczyk, sery, kapusta, szpi-
nak, kietbasa);

* wystepowaniem wzmozonego dermografizmu lub ostrej
pokrzywki;

* zastosowaniem zbyt duzej dawki alergenu (wysokiego
stezenia);

* reakcjami krzyzowymi miedzy epitopami homologiczny-
mi;

* powstajacymi w czasie procesu degradacji alergenéw
substancji o dziataniu podobnym do mediatoréw lub
nieswoistymi czynnikami degranulujacymi komérki tucz-
ne.

Oznaczenie catkowitego stezenia IgE (clgE)
oraz stezen IgE alergenowo swoistych (slgE)

Odkrycie immunoglobuliny E przez Ishizaka i wsp. oraz
przez Johanssona i Bennich’a w 1966 r. byto przetomem
w diagnostyce alergologicznej. Dzieki niej stato sie mozli-
we potwierdzenie reakcji alergicznej typu | tzw. IgE-zaleznej
[14]. Catkowite stezenie IgE (clgE) w surowicy wyraza sie
w jednostkach miedzynarodowych (Ul) w | ml. Jedna jed-

nostka miedzynarodowa odpowiada 2,4 ng przeciwciata.
W surowicy oséb zdrowych stwierdza sie niskie stezenia IgE
—od 0,4 do 80 Ul/ml. Okres péttrwania tej immunoglobuli-
ny w surowicy jest bardzo kroétki i wynosi mniej niz 2dni. IgE
zwiazana z komaorkami tucznymi ma okres poéttrwania oko-
to 10 dni [18]. Stezenie IgE w surowicy krwi jest $cisle zwia-
zany z wiekiem pacjenta. We krwi pepowinowej zdrowych
noworodkéw IgE wystepuje w ilosciach sladowych i wzra-
sta wraz z wiekiem osiagajac najwyzsze wartosci w prze-
dziale wiekowym 14-18 lat [14]. Oznaczenie stezenia clgE
(jak réwniez swoistych IgE - sIgE) jest celowe, gdy podejrze-
wamy mechanizm IgE-zalezny. Badania te sa takze pomoc-
ne w sytuacji, gdy z réznych przyczyn nie mozna wykonac
testow skérnych. Oznaczenie IgE catkowitej ma znaczenie
diagnostyczne wowczas, gdy stezenie to przekracza 100 1U/
ml [19]. Nalezy pamietac o koniecznosci wykluczenia innych
stanéw patologicznych, ktérym réwniez moze towarzyszyc
zwiekszenie surowiczego stezenia IgE (m.in. robaczyce,
zespdt hiperimmunoglobulinemii E, wrodzone i nabyte ze-
spoty niedoboréw immunologicznych, nowotwory, rozlegte
oparzenia, zapalenie watroby, zespdt zaleznosci od nikoty-
ny) oraz mozliwosci otrzymania wynikéw fatszywie ujem-
nych, ktorych przyczyna moze by¢ np. fakt wchodzenia IgE
w kompleksy immunologiczne z przeciwciatami anty-IgE,
czy lokalizacja przeciwciat IgE w tzw. narzadzie wstrzaso-
wym (skéra, sluzéwka uktadu oddechowego, pokarmowe-
go itp.) i optaszczenie komorek tucznych. Innym powodem
wyniku fatszywie negatywnego moga by¢ alergenowo swo-
iste przeciwciata 19G4, bedace w nadmiarze w stosunku do
IgE blokujac tym samym zdolnos¢ ich wiazania z faza stata.
Sytuacje te sa przyczyna niskiego stezenia IgE w surowicy
krwi, mimo obecnosci aktywnego procesu alergicznego
[14, 20]. U pacjentéw z podejrzeniem alergii, u ktérych wy-
stepuje ujemny wynik stezenia clgE warto wykona¢ ozna-
czenie swoistych IgE dla danego alergenu.

Interpretacja wynikow slgE moze niekiedy réwniez na-
strecza¢ trudnosci i by¢ przyczyna niewtasciwego rozpo-
znania [20]. 15-20% populacji krajéw rozwinietych posiada
swoiste przeciwciata klasy IgE, cho¢ nie ma zadnych kli-
nicznych objawow alergii. Osoby te stanowia jednak grupe
zwiekszonego ryzyka zachorowania na alergie [21].

Podobnie jak w przypadku testéw skornych, podwyzszo-
ne wartosci stezenia IgE i obecnos¢ swoistych przeciwciat
nie zawsze koreluja z objawami klinicznymi. Pozytywne wy-
niki tych oznaczen moga na kilka lat wyprzedza¢ wystapie-
nie dolegliwosci, zwtaszcza u chorych z astma oskrzelowa
i alergicznym niezytem nosa wykazujacych nadwrazliwos¢
na pokarmy o charakterze reakcji krzyzowych [20].

Interpretujac wyniki ujemnego stezenia IgE (zaréwno
clgE jak i slgE) musimy wzia¢ pod uwage réwniez krotki
okres poéttrwania w surowicy. Czas oczekiwania na wizyte
u specjalisty, ktéry wykona badanie nie pozostaje bez zna-
czenia. Istotny rowniez jest czas jaki uptynat od ekspozycji
na alergen. W praktyce dotyczy to przede wszystkim aler-
genow pokarmowych. Dlatego w przypadku alergii pokar-
mowej stwierdzenie zwiekszonych surowiczych stezen swo-
istych przeciwciat klasy IgE (powyzej 1 klasy) jest dowodem
laboratoryjnym uczulenia ustroju na te alergeny. Ich udziat
w patogenezie aktualnie stwierdzanych objawéw choro-
bowych powinien by¢ potwierdzony préba prowokacji.
Niektére pokarmy uzyskuja bowiem zdolnos¢ do wywota-
nia objawéw klinicznych alergii dopiero w trakcie procesu
trawienia. Wartos¢ diagnostyczna oznaczenia swoistych IgE
zalezy takze od rodzaju i pochodzenia alergenu (alergeny



83

Trudnosci diagnostyczne w rozpoznawaniu choréb alergicznych

Napidrkowska-Baran K i wsp.

‘moleny) yasAujobazozsod e|p elusiuydazsmodzoa a1uajsado amijzow ojhq aiu a1zpb ‘amodundezs auep yashdélnzeyAm 1 yonjsledoina molery ey iy yahoelnwlego uepeq eiq ¢

‘Ibin] z eluepeq ouepoq,,
"ZNO z9zad suemodjihseps Adoung Auoibay ¢
‘obamoduoy npjund obaumoyb alusoupo Adnib (91 e|p uepeq yeiq,

(1D %S6) Y2Amoruadoud yoeidsoriem m auoimelspazid aueq

‘Ibeyomoud eqoud eyemio eueiq ejhq d6emn pod ‘D41d9q ouemAuoxAm alu 119zar ‘D4Dd9qd eueiq ejhg dbemn pod azsmez ‘H41ddq ! Ibexomold eqoud eyiemio sauozpemoddazid AjAq 119zar |
anpuswow wAuep m uels Auojsanjo ew eiopy ‘ibendod wanaspo 1sal eluemodadrsAm yiuzedspy

(8'5-9'Y) (8'61-9'81)
[ [ a [ [ a 0's 7’6l sedoing
(€'1-6'0) (L'e-1"0) (€'2-6'0) (6'€-1"0) (1'9-9'v) (5'0L-0'6) (T's1-6'€l) (6°1€-L'80) eusoutod
L'l 9'C 9'L 0'€ v's 8'6 Gyl €'0¢ edoing
(€'0-1"0) (€z-€'1) (€'9-2'0) (8'7-9'0) (0'6-2°8) yBMOIUPN}{Od
2’0 - 8'l - (% = S'e 9'8 edoing
(r's-'L) (L'€v-G'6€) EIUPOYISAA
[ (an [ [ [ an €€ 9'Ly edoing
(L'€-9'0) (L1-1"1) (8'€-€'L) (L'z-S"1) (9°€1-8'6) ('€-1'€) (L'v2-6'T0) elupoyoez
L'E - vl 9'C 8'L L'LL €'e 8'€T edoing
cuoibay
(0°L-8°0) (L'€-8'0) (1'5-2'€) (€'6-8'D) (9°£1-0'91) (e
60 < - 't - L'y [ Ll 81 <) liso1oq
(T’1-8°0) (L'e-1"0) (£'1-€"1) (r'v-80) (€'e-L'D) (L'EL-v'LL) (T'L-9'9) (0'8L-6'91) (el
0'L 9'C G'L 9'¢ 0'€ (44! 6'9 v/l £1-0) 19912@
JPIM
(1'1-8°0) (L'€-1"2) (L'1-€"1) (L'e-L"1) (€'e-L'D (8°0L-t'6) (1'9-£'9) (9°£1-0°L1)
6'0 9'C G'l L' 0'€ L'0L 6'S €'L1 aluzoey
Spoud
MO353} MIuAm 361s iuAm e1Az obajed
AumA1Azod AumA1Azod nben m
[(eluemodaisAm  (eluemodsysim + euzolulpy + euzolupy 3oud Moysal 361 uAm eluemoddisAim  eluemoddysAm
Aluzexsm) qluzexsm) ebeisajiuey ebejsajiuepy NuAm AumMifizoy  AumAihzog JIUZeYSAA 2501592D
24>dgda an| >eyomoud
ibexomoud eqoud (etuemodd)sAim
Kqoud [ay1emio eumAifzod yiuzeysm) Amoweyod (eluemodadisAim
NiuAm gn| pemmAm usabusje uspsl wnwiulw eu yiuzeysm) Amoweyod usbisje ejuabed
AumAyAzog foelnuoyazid eibiaje + auzoiulp Amelqo uapal wnwiuiw eu eibis)y nuido m emouwueyod eibis|y J1dweled

[€2] DWYV3 - uzoiuipy nbojounwiwy 1 n6ojobus|y wapeyy lepjsfedoing ysAuzoibojoiwspids uepeq sluemownspod ‘| ejager



84

Alergia Astma Immunologia 2018, 23 (2): 79-85

roslinne i zwierzece) i jest oceniana jako watpliwa u 50%
chorych z nadwrazliwoscia na biatka pochodzenia zwierze-
cego [20]. Dodatkowo stezenie IgE ponizej wartosci predyk-
cyjnej nie wyklucza obecnosci alergii, ktérej podtozem sa
mechanizmy IgE-niezalezne.

Préby prowokacji

We wspotczesnej diagnostyce alergologicznej za zto-
ty standard rozpoznania alergii pokarmowej uznaje sie
podwdjnie Slepa kontrolowana przez placebo doustna
prébe prowokacji (Double-Blind Placebo-Controlled Food
Challenge, DBPCFC). Niestety rowniez to badanie posiada
ograniczenia, gdyz jest pracochtonne, nie w petni odtwarza
warunki naturalne, a przede wszystkich jest wykonywane
tylko w osrodkach o najwyzszej referencyjnosci. Warto za-
znaczy¢, ze jedynie 30-40% przypadkéw alergii pokarmo-
wej rozpoznanej na podstawie wywiadu potwierdza sie ta
préba prowokacji. Szacuje sie, ze liczba fatszywie ujemnych
DBPCFC wynosi od 2% do 5%, a fatszywie dodatnich od
5,4% do 12,9% [22]. Interesujace wyniki uzyskano w podsu-
mowaniu badan epidemiologicznych Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej, w ktérych uwzgled-
niono wystepowanie alergii pokarmowej w zaleznosci od
subiektywnego odczucia pacjenta, wynikéw testow prick,
swoistych IgE oraz prob prowokacji. Szczegdétowe wyniki
przedstawiono w tabeli | [23].

Diagnostyka oparta
na komponentach alergenowych

Powazne trudnosci diagnostyczne spotykamy u pacjen-
tow uczulonych na wiele alergendw, u ktorych istotne jest
rozroéznienie zjawiska kosensytyzacji (wspotistnienia aler-
gii) i alergii krzyzowej. W takich przypadkach pomocna
jest diagnostyka oparta o molekuty (component-resolved
diagnostics, CRD). Diagnostyka ta ma na celu stworzenie
profilu uczuleniowego pacjenta i pomaga w ustaleniu indy-

PiSmiennictwo

1. Juniper EF, Riis B, Juniper BA. Development and validation of an
electronic version of the Rhinoconjunctivitis Quality of Life Qu-
estionnaire. Allergy 2007; 62: 1091-3.

2. Rutkowski R, Kosztyta-Hojna B, Rutkowska J. Alergiczny niezyt nosa
— problem epidemiologiczny, ekonomiczny i spoteczny XXI wieku.
Pneumonol Alergol Pol 2008; 76: 348-52.

3. Skjath CA, Sommer J, Stach A, et al. The long-range transport of
birch (Betula) pollen from Poland and Germany causes significant
pre-season concentrations in Denmark. Clin Exp Allergy 2007; 37:
1204-12.

4. Ranta H, Kubin E, Sillamo P, et al. Long distance pollen transport
cause problems for determining the timing of birch pollen season
in Fennoscandia by using phonological observations. Grana 2006;
45: 297-304.

5.  Gamboa PM, Caceres O, Antepara |, et al. Two different profiles of
peach allergy in the north of Spain. Allergy 2007; 62: 408-14.

6. Ferreira F, Hawranek T, Gruber P, et al. Allergic cross-reactivity: from
gene to the clinic. Allergy 2004; 59: 243-67.

7. Marzban G, Mansfeld A, Hemmer W, et al. Fruit cross-reactive aller-
gens: A theme of uprising interest for consumers’ health. Biofactors
2005; 23: 235-41.

8. Gastaminza G, Bernaola G, Camino ME. Acute pancreatitis caused
by allergy to kiwi fruit. Allergy 1998; 53: 1104-5.

widualnych zalecen dietetycznych i terapeutycznych [24].
Polega na ocenie stezenia slgE skierowanych przeciwko
alergenom rekombinowanym lub oczyszczonym natural-
nym komponentom alergenu. Badania reakgji alergicznych
IgE-zaleznych zaréwno in vitro (stezenie swoistych IgE) jak
in vivo (testy skérne) oparte sa o ekstrakty alergenowe.
W diagnostyce molekularnej uzywane sa oczyszczone natu-
ralne lub rekombinowane alergeny tzw. komponenty aler-
genowe. Wiele alergenéw ma wspdlne epitopy, a to samo
przeciwciato IgE moze indukowaé odpowiedZz immunolo-
giczna na czasteczki alergizujace o podobnych strukturach
pochodzace z réznych zrédet. Natomiast niektére czastecz-
ki sa unikatowymi markerami dla okreslonych alergenéw,
pozwalajacymi na identyfikacje pierwotnego alergenu [25].
Metoda ta pozwala na rozpoznanie reakcji krzyzowych
u pacjentow uczulonych na wiele alergenéw oraz w wybra-
nych przypadkach ocene ryzyka wystapienia ciezkiej, syste-
mowej reakcji anafilaktycznej. Informacje uzyskane dzieki
zastosowaniu diagnostyki opartej o molekuty wskazuja, na
ktére konkretnie biatka pacjent jest uczulony. Jest to wazne
przed planowanym odczulaniem oraz przed wprowadza-
niem zalecen dietetycznych. Ograniczeniami z jakimi spoty-
kamy sie, gdy chcemy wykona¢ to badanie jest jego wysoki
koszt oraz dostepnos¢ jedynie w kilku osrodkach specjali-
stycznych w kraju [26].

Podsumowanie

Z uwagi na fakt, ze diagnostyka alergii nalezy do jednych
z najtrudniejszych w medycynie, wazne jest poznanie ogra-
niczen powszechnie wykonywanych badan, ktére pozwa-
laja na jej rozpoznanie. Pamietajmy, ze ujemny wynik do-
stepnych testéw nie wyklucza mozliwosci istnienia alergii.
Dlatego wazne jest, aby pamieta¢, ze nadal podstawa roz-
poznania pozostaje doktadnie zebrany wywiad, a dostepne
metody diagnostyczne sa jedynie badaniami dodatkowymi,
ktérych wyniki wzajemnie sie uzupetniaja.

9. Patriarca G, Schiavino D, Pecora V, et al. Food allergy and food in-
tolerance: diagnosis and treatment. Intern Emerg Med 2009; 4: 11-
24,

10. Dowling PJ. Food Allergy: Practical Considerations for Primary Care.
Missouri Medicine 2011; 108: 344-9.

11.  Sinkiewicz W, Sobanski P, Bartuzi Z. Alergiczny zawat serca. Folia
Cardiol Excerpta 2008; 3: 449-55.

12. Zurzolo GA, Mathai ML, Koplin JJ, et al. Hidden Allergens in Foods
and Implications for Labellingand Clinical Care of Food Allergic Pa-
tients. Curr Allergy Asthma Rep 2012; 12: 292-6.

13.  Wisniewska-Barcz B, Ortowska E. Testy skdrne w diagnostyce aler-
gologicznej. Alergologia Wspdtczesna 2001; 4: 15-23.

14. Biatek S, Biatek-Gosk K. Udziat laboratorium w rozpoznawaniu aler-
gii. Artykut dostepny na stronie http://www:.alergia.org.pl/pacjent/
diagnostyka/laboratorium.html.

15.  Buczytko K, Budkowska H. Alergia pokarmowa a uczulenie na pytek
roslin. Diagnostyka i postepowanie. Terapia 2005; 4: 22-5.

16. Anhoej C, Backer V, Nolte H. Diagnostic evaluation of grass- and
birch-allergic patients with oral allergy syndrome. Allergy 2001; 56:
548-52.

17. Heinzerling L, Mari A, Bergmann K, et al. The skin prick test — Eu-
ropean standards. Clin Trans| Allergy 2013; 3: 3.



Napidrkowska-Baran K i wsp.

Trudnosci diagnostyczne w rozpoznawaniu choréb alergicznych 85

18.

19.

20.

21.

22.

Matolepszy J. Testy skérne, oznaczanie przeciwciat IgE i proby pro-
wokacji wargowej w rozpoznaniu alergii pokarmowej towarzysza-
cej pytkowicy. Rozprawa doktorska, PAM w Szczecinie, 2001.

Bartuzi Z. Wybrane problemy alergii pokarmowej u dorostych.
Swiat Med i Farm 2003/2004; 12: 46-52.

Wasilewska J, Cudowska B, Kaczmarski M. Objawy kliniczne alergii.
Trudnosci diagnostyczne u dzieci z nadwrazliwoscia pokarmowa.
Alergia 2001/2002; 4: 32-7.

Kowalski ML. Alergia atopowa - epidemia XX wieku? Stuzba Zdro-
wia 2000; 65-68: 2958-61.

Asero R, Fernandez-Rivas M, Knulst AC, et al. Double-blind, place-
bo-controlled food challenge in adults in everyday clinical practice:
a reappraisal of their limitations and real indications. Curr Opin Al-
lergy Clin Immunol 2009; 9: 379-85.

23.

24,

26.

Bartuzi Z, Kaczmarski M, Czerwionka-Szaflarska M, et al. The dia-
gnosis and management of food allergies. Position paper of the
Food Allergy Section the Polish Society of Allergology. Postepy Der-
matol Alergol 2017; 34: 391-404.

Luengo O, Cardona V. Component resolved diagnosis: when should
it be used? Clin Transl Allergy 2014; 4: 28.

Borres MP, Maruyama N, Sato S, et al. Recent advances in compo-
nent resolved diagnosis in food allergy. Allergol Int 2016; 65: 378-
87.

Tuano KS, Davis CM. Utility of Component-Resolved Diagnostics in
Food Allergy. Curr Allergy Asthma Rep 2015; 15: 32.



