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Przyczyny rozbieznosci miedzy
wynikami testow in vivo a in vitro
W DIAGNOSTYCE ALERGII IGE-ZALEZNE])

PRZEPROWADZONE NA SZEROKA SKALE POLSKIE BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE
W RAMACH PROJEKTU ECAP WYKAZALY, ZE POLSKA NALEZY DO JEDNYCH
Z NAJBARDZIE) ZALERGIZOWANYCH SPOLECZENSTW SWIATA.

koto 40% respondentow zadeklarowalo wystepu-

jace u nich cechy alergii, a u ponad 40% badanych

wykazano dodatnie wyniki testow skérnych na
powszechnie wystepujace alergeny!?. Nic wigc dziwnego, ze
choroby alergiczne okreslane s3 czgsto mianem ,epidemii
XXI wieku”.

Biologia przeciwcial IgE
Przeciwciala IgE wykazujg duze powinowactwo do recep-
torow Fc. Receptory Fc zlokalizowane sa na komérkach
ukladu odpornoéciowego. Z tego powodu zdecydowana
wiekszos¢ IgE znajduje si¢ na powierzchni mastocytow, ma-
krofagdw i bazofili gléwnie w obrebie blony sluzowej uktadu
oddechowego, pokarmowego i skory whasciwej. Przeciwciata
zwigzane biora udzial w powstaniu reakcji natychmiastowej
— typ I nadwrazliwosci wedlug Gella i Coombsa. W testach

TABELA 1. PODZIAL DOSTEPNYCH METOD DIAGNOSTYKI ALERGII.

Diagnostyka in vivo

Diagnostyka in vitro Testy akt{&?‘;{i bazofilii

Test uwalniania histaminy (HRT)

Test uwalniania tryptazy (TRT)

Testy skorne:

« punktowe* Serologiczne . -

. érédskome* « calkowite IgE** Test wytwarzania leukotrienow
« ptatkowe « alergenoswoiste IgE**

Testy prowokacyjne:
- dooskrzelowe
- donosowe
« doustne
« dospojowkowe

Proby ekspozycyjne

Diety eliminacyjne

Eozynofile we krwi obwodowej i
wydzielinach

Tryptaza w surowicy

Stezenie i aktywnos¢ inhibitora

(1 esterazy, sktladowych C1q, €2,

(4 dopetniacza

Ocena markerdw aktywagji
bazofilii metoda cytometrii
przeptywowej (ekspresja (D63 i/
lub (D203c)

Ocena aktywacji eozynofilii
(stezenie ECP)

Ocena aktywadji limfocytow
(ocena ekspresji
(D69, (D3 metoda cytometrii
przeptywowej

*detekcja IgE
zwigzanych na
powierzchni komérek

**detekcja wolnych (krazacych)
IgE

Diagnostyka ex vivo

skornych objawia si¢ ona rumieniem i obrzekiem po poda-
niu alergenu.

Wolne przeciwciala IgE krazace w surowicy, wykrywane
w testach serologicznych, stanowia niewielki ulamek catko-
witej puli dostepnych IgE. Rozny jest réwniez czas poltrwa-
nia zwiazanych oraz krazacych przeciwcial IgE!® .

Réinice wynikajace z biologii przeciwcial IgE sprawiaja,
ze moga wystepowa¢ pojedyncze przypadki niezgodnosci
migdzy testami skérnymi, a serologicznymi.

Czulos¢ testow serologicznych w odniesieniu do testow
skornych, wedlug réznych danych literaturowych, waha sie
w przedziale od 74 do 92,2%!%¢. Nalezy jednak pamigtac, ze
swoiste IgE wystepuja rowniez u ok. 15% zdrowych 0sob bez
objawéw klinicznych!™*. Dlatego kazdy wynik, niezaleznie
od zastosowanej metody, musi by¢ oceniany razem z objawa-
mi klinicznymi pacjenta.

Standaryzacja alergenow

Brak standaryzacji alergenéw to kolejna mozliwa przyczyna
wystepowania rozbieznych wynikéw. Producenci testow dia-
gnostycznych pozyskuja material do produkgji ekstraktow
alergenéw (badz juz gotowe ekstrakty) od réznych dostaw-
cow, co nie gwarantuje jednakowego skladu poszczegélnych
komponentéw alergenowych. Z tego powodu ten sam ro-
dzaj alergenu, uzyty w tescie skornym i tescie serologicznym,
moze si¢ od siebie znaczaco rézni¢ pod wzgledem reaktyw-
nosci, co sprawia, ze standaryzacja staje sie niemozliwa.

Ekstrakty alergenowe produkowane sa zwykle z ,su-
rowego”, nieprzetworzonego materialu. Wazne jest, aby
producenci testow dbali o wysoka jakos¢ i mozliwie duza
powtarzalno$¢ pomiedzy réznymi partiami. Dodatkowo
w procesie kontroli jakosci powinna by¢ zawsze oceniana
obecno$¢ najwazniejszych komponent6w alergenowych od-
powiedzialnych za wystepowanie reakgji alergicznej.
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TABELA 2. ZALETY | WADY TESTOW SKORNYCH | SEROLOGICZNYCH.

W przeszlosci podejmowane byly proby standaryzacji
alergen6w, zaréwno do celow diagnostycznych jak i tera-
peutycznych, jednak nie przyniosly one zadowalajacych
rezultatow!”. Pewna nadzieje wiaze si¢ z europejskim pro-
jektem CREATE (Development of certified reference material
for allergenic products and validation of methods for their qu-
antification), ktérego gléwnym celem bylo stworzenie mie-
dzynarodowych standardéw rekombinowanych alergenéw
opartych na cechach ich natywnych odpowiednikow. Dzie-
ki projektowi udalo si¢ zidentyfikowa¢ 3 rekombinowane
alergeny (rBetv 1, rPhl p Sa, rDer p 2) o takich samych wla-
$ciwosciach jak naturalne wzorce oraz 5 alergenéw o bar-
dzo zblizonych cechach (rPhlp S b, rOle el, rDer p 1, rDer
f1,rDerf2) 11,

Reagujaca krzyzowo determinanta
weglowodanowa (CCD)
Alergeny tow przewazajacej czeéci biatka, sposréd nich wiele
to glikoproteiny. Obok najczeéciej wystepujacych epitopow
biatkowych spotykamy rowniez epitopy cukrowe, rozpozna-
wane przez przeciwciata IgE. Reagujace krzyzowo determi-
nanty weglowodanowe (CCD, Cross-reactive carbohydrate
deterninants) to motywy czasteczki cukru przylaczonej do
danego alergenu. Maja one zdolno$¢ do indukgji produkeji

Testy skorne

Testy serologiczne

Zalety

Wady

Szybkie w wykonaniu, relatywnie tanie

Drozsze od testéw skérnych

Wysoka czutos¢ diagnostyczna

Nizsza czutos¢

Wady

Zalety

Wymagaja duzego doswiadczenia personelu

Nie wymagaja duzego doswiadczenia
personelu

Metoda manualna, z subiektywna oceng
wyniku

Mozliwos¢ automatyzacji, obiektywna ocena
wyniku

Nie moga by¢ wykonywane w miejscu
aktywnego zapalenia skdry, dermografizmu

Wynik testu nie zalezy od chordb skory,
dermografizmu

Czuto$¢ zalezy od reaktywnosci skory
(nizsza u os6b starszych, dzieci)

Czutos( testu nie jest zalezna
od reaktywnosci skdry

Wymagaja odstawienia lekéw
przeciwhistaminowych, tréjpierscieniowych
lekéw antydepresyjnych

Nie wymagaj odstawienia lekow
przeciwhistaminowych, tréjpierscieniowych
lekdw antydepresyjnych

Moga by¢ przyczyna systemowej reakgji
organizmu, wstrzasu anafilaktycznego

Brak ryzyka wystapienia systemowej reakgji
organizmu, wstrzasu anafilaktycznego

Nie powinny by¢ wykonywane w czasie ciazy

Brak przeciwskazan do badania u kobiet
w ciazy

Dla kazdego alergenu niezbedne wykonanie
naktucia na skorze

Mozliwos¢ badania swoistych IgE dla wielu
alergendw z jednego pobrania probki krwi -
testy wieloparametrowe

Trudne do wykonania u matych dzieci

Badanie moze by¢ wykonane nawet u matych
dziedi, u ktdrych z powodu braku wspotpracy
wykonanie testow skornych jest trudne
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» przeciwcial IgE charakteryzujacych si¢ wy-

soka reaktywnoscia krzyzowa.

Pomimo duzej réznorodnosci CCD (juz i+
3 czasteczki cukru pozwalaja na stworze-
nie ok. 1000 réznych kombinacji (11, 12)),
pewne wspolne motywy sa obecne na gliko-
proteinach pochodzenia roslinnego (pylki,
warzywa, owoce, lateks) czy jadach owadéw
blonkoskrzydlych (osa, pszczola, trzmiel).

Obecnos¢ przeciwcial anty-CCD w su-
rowicy pacjenta moze by¢ przyczyna falszywych wynikow
w testach serologicznych. U pacjentéw nie uczulonych na
dany alergen, obecno$¢ przeciwcial anty-CCD moze pro-
wadzi¢ do powstania wyniku falszywie pozytywnego, nato-
miast u pacjentow uczulonych na dany alergen, moze by¢
przyczyna zawyzenia wyniku swoistych IgE!*15),

Przeciwciala anty-CCD sa obecne u okolo 20% os6b

16,17

cierpiacych na alergie "' Glowna przyczyna produkeji
przeciwcial przeciwko CCD jest obecno$é reszt a 1,3-fukozy
i B 1,2-ksylozy w faricuchu cukrowym N-glikanéw'¥), ktére
nie s3 obecne w ssaczych glikozylowanych biatkach!'*!
Przeciwciala anty-CCD nie maja znaczenia klinicznego
2l gléwnie z powodu malego powinowactwa do recep-
toréw Fc oraz monowaletnego charakteru struktur CCD.
Wiekszos¢ glikoprotein zbudowana jest jedynie z jednego
laricucha weglowodanowego, co nie jest wystarczajace do
aktywacji receptorow blonowych, a tym samym uwolnienia
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m.in. histaminy | 1z tego powodu
przeciwciala IgE anty-CCD nie wplywaja na
wyniki w testach skornych.

W niektoérych testach serologicznych
obecnych na rynku istnieje mozliwo$¢ oce-
ny przeciwcial anty-CCD obok swoistych
IgE przeciwko ekstraktom alergenowym.
Najczesciej wykorzystywanymi substratami
do oceny przeciwcial anty-CCD sq takie ro-
$linne zwiazki jak: bromelina, peroksydaza
chrzanowa czy oksydaza askorbinowa, zapewniajace dosko-
nale zrédlo najczesciej spotykanych motywow CCD, a tym
samym detekcje przeciwcial u pacjenta.

Dodatni wynik testu serologicznego z jednoczesnym
wystepowaniem przeciwcial anty-CCD podpowiada leka-
rzowi, aby bardziej krytycznie niz zazwyczaj podszedt do
oceny wyniku, w szczegélnosci gdy: uzyskano dodatni wy-
nik dla wielu alergenéw pochodzenia roglinnego, alergii na
lateks bez ekspozycji zawodowej, wyniku, ktory nie koreluje
z obrazem klinicznym pacjenta czy np. podwojnego uczule-
nia na jad pszczoly i osy w testach serologicznych.

Przy diagnostyce alergii IgE-zaleznej warto zwrdci¢
uwage na zalety i ograniczenia poszczegdlnych metod dia-
gnostycznych. Natomiast przy ustalaniu diagnozy nie nalezy
kierowa¢ si¢ wylacznie wynikami testéw, ale przede wszyst-
kim objawami klinicznymi pacjenta.
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