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Badania in vivo w diagnostyce alergii pokarmowej
— wybrane aspekty praktyczne

In vivo studies in the diagnosis of food allergy — selected practical aspects

NaTaua UkLEJA-Sokotowska, ANDRzE) KuzmiNski, MIARTA TYkwiNskA, ZBIGNIEW BARTUZI

Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych Collegium Medicum
im L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Streszczenie

Diagnostyka alergii pokarmowej niejednokrotnie jest bardzo trudna.
Pacjenci zgtaszaja liczne objawy, ktére czasem trudno powiazac z kon-
kretnym pokarmem. Pomimo rozwoju immunologicznych metod dia-
gnostycznych, przede wszystkim zwiekszenia dostepnosci diagnostyki
opartej o komponenty alergenowe, badania in vivo, w szczegdlnosci
préby prowokacyjne, sa niezbedne by rzetelnie oceni¢ faktyczny przebieg
reakgji u pacjenta.

Préby prowokacyjne sa czasochtonne i niejednokrotnie trudne do przy-
gotowania. Z tego powodu poszukuije sie innych, alternatywnych metod
diagnostycznych, takich jak np. rézne modyfikacje testéw skérnych. Me-
tody te budza liczne kontrowersje oraz watpliwosci u klinicystow. Szcze-
golny problem dotyczy diagnostyki reakcji o charakterze niezaleznym od
IgE. W tym przypadku testy skérne ptatkowe budzity nadzieje, jednak
okazato sie, ze ich swoisto$¢ jest ograniczona, a interpretacja trudna.

W pracy przedstawiono praktyczne aspekty przeprowadzania badan
in vivo u chorych z podejrzeniem alergii na pokarmy. Wyjasniono, na
podstawie danych literatury oraz obserwacji wtasnych, jakie ograniczenia
maja badania diagnostyczne in vivo i jak mozna usprawni¢ postepowanie
diagnostyczne u pacjenta.

Stowa kluczowe: alergia, diagnostyka, proby prowokacji, testy
skorne punktowe, IgE, testy skérne pfatkowe

Summary

Diagnosis of food allergy is often very difficult. Patients report nume-
rous symptoms that are sometimes difficult to associate with a specific
kind of food. Despite the development of immunological diagnostic
methods, most importantly the increasing availability of component
resolved diagnosis, in vivo tests, in particular oral challenge tests, are
necessary to reliably assess the actual course of the patient's symp-
toms.

Food challenges are time-consuming and often difficult to prepare. For
this reason, other alternative diagnostic methods are being sought,
such as various skin prick test modifications. These methods raise nu-
merous controversies and doubts in clinicians. In particular many con-
cerns are gathered with the diagnosis of IgE-independent reactions.
Atopy patch tests raised hopes in this area, but it turned out that their
specificity is limited and the interpretation of the result difficult.

In this article we present practical aspects of conducting in vivo dia-
gnosis in patients suspected of food allergies. Based on literature data
and own observations, we explaine what are the limitations of in vivo
diagnostic tests and how the patient’s diagnostic procedure can be
improved.

Keywords: allergy, diagnostics, challenge tests, skin prick tests, IgE, ato-
py patch test
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Wstep

W diagnostyce alergii pokarmowej préby prowokacyj-
ne pozostaja ztotym standardem. Mimo to wykonywane
sa rzadko. Istnieje szereg przyczyn takiego stanu rzeczy.
Przede wszystkim sa one pracochtonne, a proces ich prze-
prowadzenia jest dtugotrwaty. Jednoczesnie, w szczegol-
nosci u pacjentéw, ktérzy przebyli reakcje anafilaktyczna,
ryzyko powiktan niejednokrotnie przewyzsza potencjalna
korzys$¢ z uzupetnienia diagnostyki.

Z drugiej strony, pomimo ogromnego postepu, ktory
okonat sie na przestrzeni ostatnich lat w diagnostyce aler-
gii pokarmowej, wciaz jedynie préba prowokacji umozli-
wia ocene faktycznej reakcji chorego po ekspozycji na dane
alergeny [1].

U zdecydowanej wiekszosci chorych podstawowa, naj-
czesciej wykorzystywana metoda diagnostyczna sa testy
skorne punktowe. Ciesza sie szczegdlnym uznaniem ze
wzgledu na niski koszt wykonania, szybkos¢ uzyskania wy-
niku, powtarzalnosc¢ i dobry profil bezpieczenstwa. Jednak
zalety te dotycza przede wszystkim diagnostyki uczulenia
na alergeny powietrzno-pochodne, w przypadku uczulenia
na pokarm czutosc¢ i swoistos¢ tej metody znacznie spada.
Warto podkresli¢, ze testy skorne punktowe mozna wy-
kona¢ zaréwno stosujac zaréwno komercyjnie dostepne
ekstrakty alergenowe, jak i pojedyncze komponenty, jak
i alergeny pochodzenia natywnego [2].

Diagnostyka alergii IgE zaleznych jest najlepiej rozwinie-
ta. Nalezy jednak pamieta¢, ze istnieja mechanizmy alergii



Ukleja-Sokotowska N i wsp.

Badania in vivo w diagnostyce alergii pokarmowej — wybrane aspekty... 11

pokarmowych niezalezne od IgE, takie jak np. FPIES (ang.
food protein-induced enterocolitis syndrome). W ich dia-
gnostyce stosuje sie kryteria diagnostyczne oraz doustne
préby prowokacyjne. Niektérzy badacze postuluja stoso-
wanie testow ptatkowych celem potwierdzenia nadwrazli-
wosci nie-lgE-zaleznej na dany pokarm. Metoda ta jednak
budzi kontrowersje [3].

W niniejszej pracy skoncentrowano sie na praktycznych
aspektach przeprowadzania badan in vivo w diagnosty-
ce alergii pokarmowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem
obecnych mozliwosci diagnostycznych, a takze ograniczen
tych badan. Przygotowujac publikacje przeanalizowano li-
terature, przede wszystkim z ostatnich 10 lat, z bazy Pub-
med i Google Scholar, dotyczaca diagnostyki in vivo alergii
pokarmowej i wybrano pozycje dobrze odzwierciedlaja-
ce obecne poglady, dotyczace zastosowania tych metod
w praktyce kliniczne;j.

Testy skoérne punktowe

Testy skérne punktowe (ang. skin prick tests, SPT), jako
metoda szybka, bezpieczna i tatwo dostepna, sa wykony-
wane zwykle jako pierwsza metoda diagnostyczna w gabi-
necie lekarza alergologa. U wigkszosci chorych wykonanie
testébw skérnych punktowych z komercyjnie dostepnymi
ekstraktami alergenowymi sa wystarczajace do ustalenia
rozpoznania [2]. Najczesciej w ten sposdb mozna zdia-
gnozowac klasyczne uczulenia na alergeny powietrzno-
-pochodne, takie jak pytki traw, drzew i chwastéw, a takze
na wiele alergenéw pokarmowych. Jednak czy takie poste-
powanie wystarczy? Oczywiscie nie w kazdym przypadku.
W Tabeli | przedstawiono czutos¢ i swoistos¢ testow skér-
nych w diagnostyce uczulenia na wybrane alergeny po-
karmowe, na podstawie badan Celakovska i wsp. Badacze
wskazuja, ze czutos¢ i swoistos¢ testow skérnych nie za-
wsze jest wystarczajaca, moze takze znaczaco réznic sie
pomiedzy konkretnymi pokarmami [4].

Moga wystepowal znaczace rozbieznosci pomiedzy
wynikami testow skérnych punktowych przeprowadzo-
nych za pomoca wyciagéw alergenowych réznych firm,
a nawet réznych partii wyciagéw tej samej firmy. Thomsen
i wsp. w 2015 roku wykonali SPT u 90 pacjentow, uzywajac
do tego 2 partii ekstraktéw od tego samego producenta
(po 5 alergenéw). Rozbieznosci w wynikach wynikajace ze

stosowania réznych partii produkcyjnych wynosity od 2%
(w przypadku brzozy), az do 11% (w przypadku alergenu
kota) [5].

Ponadto ograniczeniem wykonywania testéw skérnych,
poza przeciwwskazaniami do ich wykonania, jest ich sto-
sunkowo niska czutos¢ w przypadku niektérych alergenéw
pokarmowych. Nalezy pamietaé, ze ekstrakty alergenowe
stosowane w SPT sa standaryzowane pod katem stezenia
uczulajacego biatka w roztworze, jednak nie pod katem
rodzaju i ilosci konkretnych biatek. Ponadto niejednokrot-
nie alergeny pokarmowe sa niestabilne i w komercyjnie
dostepnym ekstrakcie alergenowym przyjmuja forme nie
reagujaca z aslgE chorego, co sprzyja wynikom fatszywie
ujemnym. W takich sytuacjach wytyczne dopuszczaja za-
stosowanie alergenéw w postaci natywnej, np. Swiezych
owocoéw i warzyw, do wykonania testow skornych punkto-
wo punktowych (ang. prick by prick) [6, 7]. Badanie prze-
prowadza sie analogicznie do standardowych SPT, jednak
alergen wprowadza sie do naskérka najpierw naktuwajac
zrédto alergenu (np. jabtko), a nastepnie skére chorego.
Testy punktowo punktowe moga takze by¢ zastosowane
w przypadku, gdy z réznych przyczyn, ekstrakt alergeno-
wy nie jest dostepny (np. rzadkie alergie). Ograniczenia tej
metody to z pewnoscia koniecznos¢ zakupu produktéw
spozywczych przed wykonaniem badania, czasochtonnos¢
i brak standaryzacji (nie mozna wykluczy¢ zanieczyszczenia
produktu alergenami z innego Zrddta) [8, 9, 10].

Testy natywne moga utatwi¢ diagnoze takze dlatego,
ze poszczegoblne owoce i warzywa moga réznic sie zawar-
toscia alergenéw w zaleznosci od odmiany i warunkéw
uprawy. Carnes J. i wsp. udowodnili, ze poszczegdlne od-
miany jabtek istotnie réznia sie zawartoscia Mal d 3 [11].
Sancho Al. i wsp. stwierdzili, ze warunki przechowywania
jabtek wptywaja na stezenie Mal d 1 [12].

Pomimo tych ograniczen testy skérne punktowe z na-
tywnymi alergenami umozliwiaja ustalenie diagnozy
w wielu niejasnych przypadkach. W Klinice Alergolo-
gii, Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych testy
z alergenami natywnymi sa stosowane czesto, niejedno-
krotnie stanowiac kluczowe badanie w ustaleniu wstep-
nego rozpoznania. Szczegdlnie czesto wykonywane sa
w przypadku niezgodnosci wywiadu, wynikow badan im-
munologicznych i testow skornych, a takze w przypadku
rzadkich alergii. Testy natywne umozliwity przyktadowo

Tabela I. Poréwnanie czutosci i swoistosci zastosowanych metod diagnostycznych u 301 chorych na atopowe zapalenie skéry, u ktérych podej-
rzewano uczulenie na pokarmy, na podstawie Celakovska i wsp. 2017 [4].

Badany llo$¢ pacjentow Czutos¢ testow  Swoistos¢ Czutos¢ Swoistos¢

pokarm z potwierdzona skérnych testow badania badania
alergia w probie punktowych skérnych stezenia slgE stezenia sIgE
prowokacyjnej punktowych

Mleko 6 (2°/o) 33,3°/o 97,9°/o 50% 93,80/0

Pszenica 12 (4%) 16,1% 94,1% 66,6% 98,6%

Orzeszki 62 (20%) 38,7% 87,8% 33,8% 92,8%

ziemne

Soja 9 (3%) 44,4% 87,3% 33,3% 93,8%

Jajko 16 (5%) 68,7% 93,3% 75% 86,6%
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zdiagnozowanie uczulenia na pluskwe domowa (tac. Ci-
mex lectularius) u 23 letniej kobiety, ktéra przebyta reakcje
anafilaktyczna [13] oraz uczulenia na baktazan u 27 letnie-
go mezczyzny, ktéry przebyt wstrzas anafilaktyczny spowo-
dowany alergia na biatka transportujace lipidy (ang. lipid
transfer protein, LTP) [14].

Warto podkresli¢, ze podejmowane byty préby mody-
fikacji testéw skornych natywnych w taki sposéb, by cze-
sciowo zniwelowac ich wady. Stwierdzono przyktadowo,
Ze owoce mrozone nie traca swojej immunogennosci i te-
sty skérne w wykorzystaniem owocéw mrozonych sa do-
bra alternatywa dla owocéw Swiezych [15, 16].

Jednoczesnie nalezy pamieta¢, ze u pacjentéw narazo-
nych na wstrzas anafilaktyczny wykonanie testow skérnych
moze skutkowac ciezka reakcja niepozadana. W grupie
ryzyka badania in vivo powinny by¢ wykonywane w do-
Swiadczonych osrodkach [17].

Przysztoscia z pewnoscig jest wykonywanie testow
skornych z zastosowaniem alergenéw rekombinowanych.
W chwili obecnej w Polsce ich dostepnos¢ jest wciaz ogra-
niczona. Jednak dostepne badania wskazuja, ze moga one
stanowi¢ alternatywe dla metod okreslajacych profil uczu-
lenia na komponenty alergenowe in vitro, np. w przypadku
uczulenia na LTP brzoskwini Pru p 3 [18].

Interpretacja wynikéw testow skérnych zwykle nie przy-
sparza probleméw. W wiekszosci przypadkéw testy skor-
ne punktowe interpretowano jako dodatnie jezeli sSrednia
srednica babla wynosita 3 mm, przy prawidtowej reaktyw-
nosci skory (histamina >=3mm, kontrola ujemna ujemna).
Obecnie istnieje tez kilka systemoéw pomiaru powierzchni
babla. Wg niektérych autoréw zwieksza to wartos¢ dia-
gnostyczna testow skérnych, umozliwia ich obiektywizacje
i jest zalecane w szczegdlnosci w pracach naukowo-ba-
dawczych [19, 20].

Testy skorne ptatkowe

Kontrowersyjna metoda diagnostyczna w przypadku
alergii pokarmowych pozostaja testy ptatkowe. Nie ulega
watpliwosci, ze s3 one metoda z wyboru w diagnostyce
uczulenia na alergeny kontaktowe [21].

W przypadku uczulenia na inne alergeny, takie jak aler-
geny inhalacyjne u pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa, podstawa diagnostyki w wiekszosci przypadkéw sa
dane kliniczne oraz wyniki testéw skérnych punktowych.
Wydaje sig, ze u niektdérych pacjentow testy skérne ptatko-
we z alergenami inhalacyjnymi réwniez sa dodatnie i moga
stanowi¢ jedno z badan, ktére mozna wzia¢ pod uwage
[22, 23]. W badaniach Mansouri M. i wsp. stwierdzili, ze
testy ptatkowe z alergenami mleka i jajka maja dobra war-
tos¢ predykcyjna w przewidywaniu klinicznie istotnej aler-
gii pokarmowej u dzieci [24]. Pomimo, ze testy ptatkowe
w wielu badaniach wydaja sie metoda, ktéra umozliwia
ocene wystepowania alergii nie IgE zaleznej, typu opdznio-
nego, to stosowane sa rzadko, miedzy innymi ze wzgledu
na ograniczona dostepnos¢ i wysoka cene odczynnikow do
testéw [25]. Jednoczesnie w wielu badaniach nie potwier-
dzono wiarygodnosci diagnostycznej testow ptatkowych
w diagnostyce alergii pokarmowej. W badaniach Gonza-
ga TA, porownywano wyniki préb prowokacyjnych do te-
stow ptatkowych z zastosowaniem Swiezego mleka, mleka
w proszku, a takze mleka potaczonego z sola fizjologicz-
na lub wazelina. Stwierdzono niska wartos¢ diagnostyczna

testéw ptatkowych w grupie 32 przebadanych pacjentow.
Autorzy negowali zasadno$¢ stosowania testéw ptat-
kowych z alergenami mleka w rutynowej praktyce [26].
W badaniach Caglayan Sozmen i wsp. czutos¢, swoistos¢,
dodatnia wartos¢ predykcyjna i ujemna wartos¢ predyk-
cyjna atopowych testow ptatkowych dla mleka i jajka wy-
nosita odpowiednio 21%, 73%, 20% i 74% [27]. Nalezy
podkresli¢, ze wedtug wytycznych Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej testy ptatkowe nie po-
winny by¢ wykorzystywane w rutynowej diagnostyce aler-
gii pokarmowej. Moga one stanowi¢ dodatkowe narzedzie
diagnostyczne, w wybranych przypadkach [28].

W przypadku podjecia decyzji o wykonaniu testéw
skérnych ptatkowych pozostaje pytanie jakie odczynniki
powinny zosta¢ zastosowane u pacjentéw. W przypadku
alergenéw odpowiedzialnych za kontaktowe zapalenie
skéry sprawa jest dos¢ prosta. Alergeny Europejskiej Serii
Podstawowej, jak i jej modyfikacje, sa szeroko dostepne,
a ich cena jest umiarkowana [29].

Jednak w przypadku alergenéw pokarmowych sprawa
jest nieco bardziej skomplikowana. Stosowanie alergenéw
w postaci natywnej jest dyskusyjne. Z jednej strony, po-
dobnie jak w przypadku testéw punktowo punktowych,
zastosowanie alergenéw w postaci, na ktéra faktycznie
jest eksponowany pacjent ma zalety [30]. Z drugiej jednak
strony po 48 godzinach na skdrze pacjenta, pod wptywem
temperatury i flory bakteryjnej obecnej na skérze, biatka
moga ulec rozktadowi, tworzac nowe formy antygenow.
Stad wynik niekiedy jest trudny do interpretacji. Zestawy
do wykonywania testéw ptatkowych z alergenami pokar-
mowymi sa trudno dostepne i relatywnie kosztowne.

Pomimo ograniczeh w dostepnosci i trudnosci w inter-
pretacji, w wybranych przypadkach testy ptatkowe moga
stanowi¢ badanie dodatkowe, wartosciowe dla doswiad-
czonego alergologa.

Préby prowokacyjne

Préby prowokacyjne moga dotyczyc¢ réznych alergendw
i mie¢ zastosowanie w réznych chorobach o podtozu ato-
powym. Przebieg badania moze sie znaczaco rézni¢ w za-
leznosci od sytuacji klinicznej. Proby prowokacyjne stoso-
wane sa przede wszystkim w diagnostyce nadwrazliwosci
na leki oraz alergii pokarmowej. Mozna zastosowac préby
prowokacyjne takze w przypadku alergii wziewnych, np.
prowokacje donosowe [31]. Opisywano takze prowoka-
cje z zastosowaniem zywych owaddéw btonkoskrzydtych
u chorych uczulonych np. na jad pszczoty lub osy [32].

Pacjenci niekiedy w trakcie wywiadu chorobowego po-
daja, ze poddali sie samo prowokacji, aby sprawdzi¢ po-
wtarzalnos$¢ objawow — poprzez np. gtaskanie zwierzecia,
ktére w przesztosci wywotato objawy lub ponownie spozy-
wajac owoc, ktéry uprzednio spowodowat np. pokrzywke.
Takie dane niejednokrotnie umozliwiaja ustalenie rozpo-
znania, a badania dodatkowe jedynie potwierdzaja samo-
obserwacje pacjenta. Oczywiscie, ze wzgledu na zagroze-
nie potencjalna reakcja anafilaktyczna, nie mozna pacjenta
zacheca¢ do samodzielnego podejmowania takich préb.
W szczegdlnosci nalezy zachowad najwyzsza ostroznosé
u chorych, u ktérych w przesztosci wystapit wstrzas anaf-
ilaktyczny.

Doustne préby prowokacyjne pozostaja jedyna metoda,
umozliwiajaca ocene wystepowania faktycznych objawoéw
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klinicznych u pacjentéw uczulonych na pokarm. Podwojnie
slepa proba prowokacji kontrolowana placebo pozostaje
ztotym standardem w diagnostyce alergii pokarmowej [33,
34].

Wskazania oraz przeciwwskazania do doustych préb
prowokacji przedstawiono w Tabeli Il.

Préby prowokacyjne mozemy podzieli¢ na otwarte i za-
Slepione, a te na pojedynczo zaslepione i podwojnie zasle-
pione kontrolowane placebo.

Najtatwiejsza w wykonaniu jest préba otwarta. Zaréwno
osoba wykonujaca probe jak i pacjent wiedza jaka substan-
cja jest zastosowana w prowokacji, a sposéb podania pro-
duktu nie wymaga specjalnego przygotowania. W wielu
przypadkach préba otwarta jest wystarczajaca do ustalenia
wiasciwej diagnozy. Wynik ujemny swiadczy o braku nad-
wrazliwosci na badany pokarm, natomiast wynik dodatni
jest diagnostyczny w przypadku, gdy wystapia obiektywne
objawy, takie jak np. pokrzywka uogélniona, obrzek Quinc-
kego itp. Wystapienie subiektywnych, niejasnych objawéw
moze stanowi¢ wskazanie do wykonania proby zaslepionej
[40].

Préba prowokacyjna zaslepiona wymaga przygotowania
dwoch wersji pokarmu. Placebo nie moze uczula¢ pacjen-
ta, musi mie¢ forme mozliwa do zaakceptowania przez pa-
cjenta, a jednoczesnie by¢ w smaku i konsystencji mozliwie
podobne do préby zawierajacej badany alergen, okreslanej
mianem probki aktywnej lub verum (ang. active sample).
Jest to zadanie duzo trudniejsze, niz sie pozornie wyda-
je. W literaturze obecnie mozna znalez¢ wiele przyktado-
wych przepiséw, ktére umozliwiaja skuteczne zaslepienie
najwazniejszych alergenéw. Jednoczesnie, w szczegdlnosci

w przypadku rzadkich alergii, niejednokrotnie niezbedna
jest inwencja doswiadczonego zespotu badawczego. Przy-
gotowanie proby wymaga czasu, potrafi by¢ kosztowne,
w zaleznosci od potrzebnych pokarméw, a takze wymaga
to przygotowania. W probie pojedynczo zaslepionej (ang.
Single-blind challenge) pacjent nie wie, ktéra porcja po-
dawanego pokarmu stanowi placebo, natomiast lekarz
prowadzacy badanie wie ktéra porcja zawiera badany pro-
dukt. Powoduje to, ze unikamy wptywu czynnikdéw psycho-
logicznych na odczuwanie objawéw przez pacjenta. Z dru-
giej strony lekarz, wiedzac ktéra probka zawiera badany
produkt, moze nadmiernie interpretowac zgtaszane przez
chorego objawy [41,42]. Najbardziej wiarygodna, cho¢ tez
najbardziej czasochtonna jest podwdjnie zaslepiona préba
prowokacyjna kontrolowana placebo (DBPCFC). W przy-
padku DBPCFC zaréwno pacjent jak i osoba prowadzaca
badanie nie wiedza, ktora prébka zawiera placebo, a kto-
ra verum. Ponadto prébki, kolejno podawane pacjentowi,
przygotowane sa przez inng osobe, optymalnie dietetyka.
Przygotowanie proby prowokacyjnej jest technicznie trud-
ne, jednak w przypadku najczesciej uczulajacych alergenéw
mozna znalez¢ w literaturze sprawdzone ,,przepisy”, ktére
umozliwiaja skuteczne ukrycie danego alergenu. Przepisy
takie sa walidowane przez panel oséb, niekoniecznie uczu-
lonych na pokarm, ktére oceniaja smak, konsystencje i za-
pach prébki aktywnej i placebo. Przed wyborem wiasciwej
bazy do zasdlepienia pokarmu niezbedne jest oczywiscie
wykluczenie uczulenia pacjenta na sktadniki, ktére stano-
wia placebo [42, 43, 44, 45 46].

Kolejna decyzja, ktéra musi zosta¢ podjeta to schemat
dawkowania produktu, ktérym testujemy pacjenta. Istnieja
dwa gtéwne problemy w trakcie prowadzenia préby pro-

Tabela Il. Wskazania i przeciwwskazania do doustnych préb prowokacyjnych, na podstawie [35, 36, 37, 38, 39]

Doustne préby prowokacyjne sa szczegdlnie

wskazane:

u pacjentow, u ktérych nie jest jasne jaki produkt
spowodowat wystapienie reakcji alergicznej,

— jezeli chce sie okresli¢, czy udato sie osiagnac
mogaq
przyktadowo minaé z wiekiem, jak np. alergia na

tolerancje w przypadku alergii, ktore

jajko i mleko u dzieci,

— po zastosowaniu immunoterapii alergenowo
swoistej, np. doustnej z zastosowaniem orzeszkéw
ziemnych, gdy chce sie oceni¢ skutecznosc¢
interwencji,

— jezeli planowane jest rozszerzenie diety u chorego
z alergia wielowazna, stosujacego diete eliminacyjna,
— u niemowlat i matych dzieci, u ktérych czesto jest
to jedyna diagnostyczna,
np. w ocenie czynnikbw zaostrzajacych przebieg

adekwatna metoda
zmian skornych,

— celem wykluczenia lub potwierdzenia alergii
u pacjentéw, u ktérych wyniki badan w kierunku
alergii

przebytych reakg;ji.

sa niezgodne z wywiadem dotyczacym

Przeciwwskazania do préb prowokacji to:

— przyjmowanie lekéw mogacych mie¢ wptyw na
np. leki
przeciwhistaminowe (czas na jaki nalezy odstawic

interpretacje wyniku badania, sterydy,
leki jest w zasadzie analogiczny jak w przypadku
przygotowania do testoéw skérnych punktowych),

— inne choroby alergiczne w okresie nasilenia
(np. pacjenci z alergicznym niezytem nosa w okresie
pylenia uczulajacej rosliny),

— ostre stany chorobowe -np. infekcja, mastocytoza,
psychoza, zespot abstynencyjny,

— przebyte ciezkie reakcje anafilaktyczne, co moze
sugerowaé, ze ryzyko dla chorego przewyzsza

potencjalng korzys¢ diagnostyczna,

— cigza.




14

Alergia Astma Immunologia 2021, 26 (1): 10-17

wokacyjnej, a wybrany schemat jest kompromisem pomie-
dzy nimi. Z jednej strony najwazniejsze jest zachowanie
wysokiego standardu bezpieczenstwa, wiec dawka po-
czatkowa pokarmu powinna by¢ niska, a eskalacja dawki
powinna nastepowac powoli. Z drugiej strony powodem,
ktoéry limituje czestos¢ wykonywania préb prowokacji jest
czas, jaki musi poswieci¢ personel na przeprowadzenie ba-
dania.

Czesto stosowany jest schemat, w ktérym dawki po-
dawane sa w odstepach okoto 30 minut, poczynajac od
dawki matej, a nastepnie zwiekszajac je wg skali pétloga-
rytmicznej, osiagajac sumarycznie dawke odpowiadaja-
ca Sredniej porcji danego pokarmu. Badanie zwykle trwa
3 dni. Placebo i préobka aktywna podawane sa dnia pierw-
szego lub drugiego, w dowolnej kolejnosci, a po osiagnie-
ciu bez objawéw dawki kumulatywnej, mozna kolejnego
dnia wykonac¢ otwarta prébe prowokacyjna z zastosowa-
niem catej porcji testowanego pokarmu [47].

Blumchen K. i wsp, opublikowali wyniki badania,
w ktérym 63 pacjentom podawano narastajace dawki biat-
ka orzeszkow ziemnych (od 3 do 4500mg). Okazato sie, ze
66% pacjentdw wykazata reakcje nieporzadang po czasie
dtuzszym niz 30 minut od przyjecia alergenu, a mediana
czasu wystapienia reakcji wynosita 55 minut. Autorzy oce-
niali tez u pacjentéw stezenie IgE swoistych dla orzeszkéw
ziemnych, Ara h 2, wyniki testow skérnych punktowych,
test aktywacji bazofili i produkcje cytokin Th2 zaleznych.
Stwierdzono, ze wyniki tych testéw koreluja z dawka
orzeszkdw ziemnych wywotujaca objawy, jednak nie z nasi-
leniem objawéw [48]. Moze to sugerowad, ze odstepy po-
miedzy dawkami dtuzsze niz 30 minut poprawityby profil
bezpieczenstwa badania. Z drugiej strony, przy zastosowa-
niu np. 7 dawek wydtuzatoby to znaczaco czas préby. No-
wak-Wegrzyn A. i wsp. w raporcie z 2009 roku sugerowata
zastosowanie jedynie 3 porcji alergenu oraz zastosowanie
odstepoéw 15 minutowych pomiedzy porcjami pokarmu
u pacjentéw z grup niskiego ryzyka [41].

W 2017 roku Akuete K. i wsp. opublikowat wyniki ana-
lizy 6 377 przypadkow prowokacji doustnych prowadzo-
nych w 5 réznych osrodkach w latach 2008-2013 i stwier-
dzit, ze anafilaksja wystapita jedynie w 2 % przypadkdw,
a 86% przeprowadzonych prowokacji nie wywotato obja-
wow u pacjentow [49].

Prawdopodobnie najrozsadniej o prébach prowokacji
wypowiadali sie Bird JA. i wsp., ktérzy sugerowali, ze sche-
mat prowokacji powinien by¢ dobrany indywidualnie do
konkretnego pacjenta [50].

Warto podkresli¢, ze Polskie i zagraniczne Towarzystwa
Naukowe nie wymieniaja w swoich wytycznych konkret-
nego modelu préb prowokacyjnych, a decyzje dotyczace
przebiegu préby naleza do doswiadczonego zespotu ba-
dawczego.

Niezaleznie od wybranego schematu dawkowania wy-
nik podwdjnie $lepej proby kontrolowanej placebo musi
by¢ prawidtowo zinterpretowany po zakonczeniu bada-
nia. Wynik jest dodatni, jesli objawy wystapity po probce
aktywnej, a nie wystapity po probce zawierajacej place-
bo. Ujemny, jesli obie testowane mieszanki nie wywotaty
objawéw. Trudniejsza interpretacja jest jesli obie probki
spowodowaty objawy lub jesli obawy spowodowato tylko
placebo. W takim przypadku badanie wymaga powtorze-
nia. Jezeli nie byto objawdw po préobce aktywnej, a byty po
placebo mozna zdecydowa¢ o wykonaniu otwartej préby
prowokacyjnej [44].

Proby prowokacyjne w niektérych, szczegdlnie trud-
nych przypadkach klinicznych moga zosta¢ wykonane przy
wspotudziale kofaktoréw reakgji alergicznych. Dotyczy to
w szczegodlnosci pacjentéw, u ktérych wywiad wskazuje na
udziat kofaktorow, a préba prowokacji w spoczynku jest
ujemna. Do najczesciej opisywanych kofaktoréw nalezy wy-
sitek fizyczny, alkohol i niesterydowe leki przeciwzapalne.
Jezeli istnieje podejrzenie, ze reakcja alergiczna jest zwia-
zana z wystepowaniem kofaktoréw préba prowokacyjna
moze zosta¢ zmodyfikowana tak, aby prowokacji danym
pokarmem towarzyszyta ekspozycja na czynnik wzmacnia-
jacy przebieg reakcji. Badania tego typu nie sa standary-
zowane, wymagaja duzego doswiadczenia prowadzacego
je osrodka. Zastosowanie wysitku lub kwasu acetylosalicy-
lowego, lub alkoholu etylowego w przypadku pacjentéw
uczulonych na omega-5-gliadyne maki pszennej zostato
dobrze udokumentowane. Dowiedziono, ze kazdy z tych
kofaktorow moze zosta¢ zastosowany celem wzmocnienia
reakcji alergicznej [51, 52].

Dobrym przyktadem jest opisana przez nas pacjent-
ka uczulona na biatka transportujace lipidy brzoskwini,
u ktérej wykazano uczulenie na brzoskwinie, a konkretnie
na komponente brzoskwini Pru p 3. W trakcie diagnosty-
ki przeprowadzono otwarta doustna probe prowokacji
brzoskwinia w spoczynku, nie stwierdzajac objawéw nie-
pozadanych. Po zastosowaniu prowokacji pokarmem,
a nastepnie obciazeniu chorej wysitkiem fizycznym wysta-
pity objawy anafilaksji — pokrzywka uogélniona, swiszcza-
cy oddech, obrzek w okolicy oczu. Préba miata charakter
otwarty, jednak obiektywne objawy pozwalaty za uznanie
jej za wybitnie dodatnia [53].

Warto pamieta¢, ze kofaktory reakcji alergicznych moga
potencjalnie powodowac nasilenie objawéw w trakcie wy-
konywania dowolnego typu diagnostyki przeprowadzane;j
in vitro. Warto przeprowadzi¢ z chorym rozmowe na temat
przyjmowanych lekéw, spozywania alkoholu i aktywnosci
przed wykonaniem takze innych badan diagnostycznych.

Pandemia SARS-COV-2 a diagnostyka in vivo

Piszac o diagnostyce in vivo w alergologii trudno pomi-
nac milczeniem wyzwania, przed ktérymi lekarze alergolo-
dzy staneli w 2020 roku. Pandemia SARS-COV-2 spowodo-
walta, ze diagnostyka alergologiczna u chorych musi zosta¢
zaplanowana w spos6b zdecydowanie inny niz do tej pory.
Czes$¢ oddziatow szpitalnych dedykowanych pacjentom
z alergia zostata przeksztatcona w jednostki skierowane do
walki z epidemia, a te pracujace z pacjentami nie obciagzo-
nymi zakazeniem nowym koronawirusem niejednokrotnie
funkcjonuja w ograniczonym zakresie.

W szczegdlnosci ograniczenia dotycza diagnostyki
in vivo. Trudno wyobrazi¢ sobie wykonywanie préby pro-
wokacji u pacjenta zastaniajacego usta i nos maseczka, czy
wykonanie testow skérnych punktowych zachowujac wy-
magany dystans 1,5 metra od chorego. Problemy zwiazane
z opieka nad chorym alergologicznym w czasach pande-
mii zostaty dostrzezone przez Towarzystwa Alergologiczne
bardzo szybko.

Juz w marcu 2020 roku pojawity sie pierwsze stanowiska
dotyczace, tak znanego nam juz teraz, problemu ograni-
czenia rozprzestrzeniania sie pandemii poprzez odsuniecie
w czasie procedur, ktére nie maja charakteru pilnego, a tak-
ze wprowadzenie porad lekarskich w formie zdalnej [54].
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Tabela Ill. Procedury alergologiczne z uwzglednieniem zréznicowanego ryzyka przeniesienia infekcji SARS-CoV-23

Procedury niskiego ryzyka Procedury zwiazane

Procedury zwiazane z wysokim ryzykiem

z umiarkowanym ryzykiem

Punktowe testy skorne Prowokacje z alergenami

pokarmowymi

Spirometria
Badanie nadreaktywnosci oskrzeli nieswoistej

Testy Srodskérne Prowokacje z lekami

Pomiar PEF w gabinecie

Naskoérkowe testy ptatkowe

Testy skérne u matych dzieci

Pomiar tlenku azotu w powietrzu wydychanym
(FeNO)

Prowokacje z alergenami wziewnymi
(dooskrzelowe i donosowe)

W czerwcu 2020 udostepniono Stanowisko ARIA/EAACI
na temat praktycznych aspektéw organizacji pracy aler-
gologa w trakcie pandemii. Zwrécono uwage, ze pacjenci
alergologiczni, w szczegdlnosci obciazeni astma oskrzelo-
wa, sa osobami, u ktérych réznicowanie z SARS-COV-2 jest
szczegolnie wazne i trudne. Alergolodzy sa, mimowolnie,
czesto pierwsza linia w ambulatoryjnym kontakcie z oso-
bami podejrzanymi o zakazenie. Autorzy stanowiska zale-
caja, by préby prowokacyjne zostaty wstrzymane w trakcie
trwania obecnej pandemii. W trakcie préb prowokacyjnych
moze dojs¢ do wystapienia objawow niepozadanych, ge-
nerujacych znaczne ilosci aerozolu, takich jak kaszel, katar,
a takze wymioty i biegunka. Jednocze$nie w wiekszosci
przypadkow proby prowokacyjne trudno zaliczy¢ do pro-
cedur ratujacych zycie chorego. Podobnie sprawa sie ma
z testami skornymi. Jako ogdlna reguta autorzy zalecaja
wstrzymanie wykonywania testow skérnych i zastapienia
ich diagnostyka in vitro tam, gdzie jest to mozliwe. W uza-
sadnionych przypadkach, biorac pod uwage indywidualna
sytuacje chorego, mozna jednak podjac¢ sie wykonania pro-
cedur in vivo, oczywiscie po zabezpieczeniu sie w Srodki
ochrony osobistej [55]. Podobne stanowisko dotyczace
diagnostyki alergologicznej u dzieci opublikowali przedsta-
wiciele Wtoskiego Towarzystwa Alergologicznego i Immu-
nologicznego (ang. The [talian society of pediatric allergy
and immunology) w czerwcu 2020 r [56].

W chwili przygotowywania niniejszej publikacji najnow-
sze rekomendacje Polskiego Towarzystwa Alergologiczne-
go, dotyczace postepowania w trakcie pandemii pochodza
z czerwca 2020 r i s3 uwspotczesniona wersja wytycznych
opublikowanych w marcu 2020 r [57]. Wytyczne te zale-
caja ograniczenie wykonywania procedur diagnostycznych
do przypadkoéw, w ktérych procedury te faktycznie musza
by¢ bezwzglednie wykonane i nie moga by¢ odroczone w
czasie. Jednoczednie dziela je w zaleznosci od stopnia ryzy-
ka transmisji wirusa (Tabela I1) [58].

Nie da sie zaprzeczy¢, ze sytuacja epidemiologiczna
skomplikowata sytuacje pacjentéw obciazonych alergia.
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