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Oversikt
Tester for att pavisa IgE-sensibilisering sa som hud-prick test och serologisk analys av specifika IgE-

antikroppar mot allergen har anvants under manga ar for att diagnostisera IgE-formedlad allergi. Den
storsta nackdelen &r att testerna pavisar “sensibilisering” dvs. om det finns IgE-antikroppar, vilket inte
alltid &r kopplat till klinisk allergi”. For att sékerstdlla diagnosen skulle provokationer behtva
genomforas. Provokationerna ar kostsamma och ibland forknippade med allvarliga allergiska reaktioner.
Sannolikheten for en allergisk reaktion kan dock bedomas med hjalp av resultat fran IgE-
sensibiliseringstesterna (IgE-tester). Denna sannolikhet paverkas dven av andra patientspecifika
faktorer sasom patientens alder, etnicitet, misstankt tidigare reaktion, samexisterande allergiska
sjukdomar som eksem, geografisk region, pollenexponering och kost. Aven fysisk anstrangning,
behover tas med i berdkningen for att stalla en sannolik diagnos utifran testresultaten. Sannolikheten
for klinisk allergi kan uppskattas mer exakt om resultatet fran IgE-testerna foregas av en bedémning
dar man tar hansyn till patientspecifika faktorer (fér-test). Beddmning av patientspecifika faktorer
tillsammans med resultaten fran IgE-testerna (efter-test) visar om det ar mer eller mindre troligt att
patienten har en klinisk allergi. Har presenteras tva satt att viga samman resultaten frin “for-testen”
med resultaten fran analys av IgE-sensibilisering. Aven om dessa tillvagagangssatt har stora fordelar,
sarskilt i klinisk praxis, behdvs mer forskning for att méjliggora tolkning av “for-testerna” i olika
sammanhang och regioner och for olika allergen for att kunna avgora i vilken utstrackning testresultaten
skiljer sig mellan olika populationer. Det kravs att ldkarna stravar efter att ge patienten en tydlig
information av testresultatens betydelse for att gora det mojligt for patienten att ta ett storre ansvar for

sin egenvard.
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Introduktion
Allergier ar de vanligaste kroniska sjukdomarna i Europa idag och paverkar dagligen livet for mer &n

60 miljoner manniskor. Vanliga symtom &r astma, rinit, eksem, matallergi och anafylaxi. Manga icke-
allergiska sjukdomar ger liknande symptom som vid allergiska sjukdomar, vilket gor det viktigt med
tillforlitliga allergitester. | flera olika situationer kan patienten exponeras for mer an ett allergen, och
darfor ar det viktigt att testerna kan identifiera vilket allergen som utléste reaktionen. Allergiska
sjukdomar kan delas in i IgE-férmedlad och icke-lIgE-férmedlad allergi (1). IgE-férmedlad allergi ger
snabbt insdttande symptom efter exponering for allergenet, och &r forknippad med specifika IgE-
antikroppar mot det relevanta allergenet. Detta strategidokument kommer att fokusera pa IgE-férmedlad
allergi dér det finns ett antal rutinméssigt anvanda kliniska tester for att undersoka forekomsten av
specifika IgE-antikroppar. Pricktest (SPT) kan i anslutning till ett patientbesok ge omedelbar
information om férekomst av IgE sensibilisering mot specifika allergener (2). For analys av specifika
IgE-antikroppar i serum krdvs att blodprovet skickas till ett laboratorium dar det testas mot
allergenextrakt eller mot enskilda allergena komponenter (3). Nackdelen med tester som maéter IgE
sensibilisering &r att de endast ger information om forekomst av specifika IgE-antikroppar vilka inte
nddvéndigtvis &r relaterade till forekomst av allergiska symtom (allergi) (Figur 1). Om lékaren utbildas
och trdnas i att tolka dessa analyser, blir det tillsammans med en fullstdndig anamnes, mojligt att

identifiera det utldsande allergenet och sékerstalla diagnosen klinisk allergi.

Det har skett betydande framsteg inom allergiomradet under det senaste decenniet: 6kad kunskap om
patofysiologin vid allergiska sjukdomar och immunologiska effekter av behandlingar; méjlighet att
detektera allergena komponenter vilket ar kopplat till tekniska framsteg; kad forstaelse for sambandet
mellan typiska allergiska symtom och férekomst av IgE-antikroppar tack vare béttre databaser. Av
dessa skél har the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) bildat en
arbetsgrupp for att utvardera hur vi anvander IgE-testerna. Arbetsgruppen bestar av representanter fran
kliniskt verksamma l&kare, forskare och patientgrupper. Syftet med arbetsgruppen &r att forbéattra
allergisjukvarden genom en forfinad tolkning av testresultaten. Genom att vdga samman patientens

anamnes med testresultaten, samt Overvédga ytterligare analyser, forbattras mojligheten att korrekt
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diagnostisera en allergi och darmed dven omhandertagandet av patienten. Aven om manga av de
exempel som anvéands i detta dokument géller matallergier, & metoden generell och bér kunna galla
alla 1gE-formedlade allergiska sjukdomar. Denna artikel sammanfattar ett strategidokument fran
EAACI (4) och &ar avsedd att lasas av specialistlakare, primarvardslakare, annan vardpersonal och

patienter.

Diagnostik av IgE sensibilisering i klinisk praxis

Det viktigaste verktyget for att bedoma IgE-férmedlade, omedelbara, éverkénslighetsreaktioner ar
patientens anamnes. Kompletterande undersokningar innefattar SPT med hela allergenextrakt, prick-
till-prick testning med férsk frukt/grénsaker, lapptest och serologisk analys av specifika IgE-
antikroppar med hela allergenextrakt och komponenter (enskilda proteiner fran olika allergen).

Provokationer kan utforas i lampligt klinisk sammanhang efter riskbedémning.

Betydelsen av patient-, miljo- och samverkande faktorer vid tolkningen IgE-

sensibiliseringstester (IgE-tester)
Patientens anamnes gallande egna allergiska sjukdomar; nar, var och hur reaktionen som ska utredas

skedde samt forekomst av allergier i familjen, &r de viktigaste faktorerna att ta hansyn till om
allergitestning ska utforas. Anamnesen ar dven avgorande for att lakaren ska kunna tolka resultatet fran

IgE-sensibiliseringstesterna (IgE-testerna) ratt.

Det ar valkant fran bade kliniska och populationshaserade studier att forekomsten av en sjukdom i
befolkningen kraftigt paverkar anvandbarheten av sjukdomsspecifika tester. Screening med IgE-tester
av personer utan allergi har ett lagt positivt prediktivt varde (dvs. de med ett positivt resultat som
verkligen har sjukdomen) pa 50 %. I patientgrupper med allergisk sjukdom dar sannolikheten for allergi
ar hogre, kan det positiva prediktiva vardet av SPT eller analys av specifika IgE-antikroppar vara mer

4n 85 % (5).

Etnicitet ar en annan viktig faktor att ta hansyn till. Resultaten fran LEAP studien visade hogre

forekomst av specifika IgE-antikroppar hos personer med svart hudfarg &n i andra etniska grupper (6).
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Tidigare studier har dven visat att nivaerna av specifika IgE-antikroppar mot jordnét ar hogre hos

afroamerikaner jamfort med personer med annan etnicitet (7).

Alder har stor betydelse for hur testerna ska tolkas. Hos forskolebarn och framfér allt de under 1 ars
alder, kan en lag specifik IgE-antikroppsniva leda till en hog risk att reagera allergiskt. Ett dldre barn
med samma specifika IgE-antikroppsniva mot samma allergen kan daremot ha en lag risk for allergisk
reaktion. Yngre barn har stérre sannolikhet att reagera med allergiska symtom pa en viss niva av
specifika IgE antikroppar jamfort med ett ar aldre barn (8). Andra faktorer &r bl.a. narvaron eller

franvaron av relaterade allergiska sjukdomar sasom atopiskt eksem (6, 9).

Miljofaktorer t.ex. skillnader i temperatur, fuktighet, diet och pollenexponering, maste ocksa tas hansyn
till ndr man valjer test. | sédra Australien &r jordnotsallergier vanligare &n i norra delen av landet (10)
och analys av specifika IgE-antikroppar mot jordndtskomponenter visar olika monster i de norra och

vastra delarna av Europa jamfort med Sydeuropa (11,12).

Vid tolkningen av resultatet av IgE-testningen maste ocksa hansyn tas till eventuella samverkande

faktorer som fysisk aktivitet, stress, infektioner och lakemedel, och stéllas i relation till anamnesen (13).

IgE-testningen kan mojligen dven anvéndas for att avgora sannolikheten for att en fododmnesallergi
kommer att besta eller vaxa bort (14). Som hjalp for att bedéma om ett barn har vuxit ifran sin allergi
mot ett specifikt livsmedel och slippa upprepade fododmnesprovokationer kan IgE-testning anvandas

och féljas dver tid (15).

Forbattrad diagnostik genom att utvardera SPT och specifika IgE-antikroppar

som kontinuerliga variabler
Traditionellt sett har pricktest och analys av specifika IgE-antikroppar delats upp i en positiv eller

negativ test beroende pa en godtycklig cut-off, vanligtvis en kvaddelstorlek pa 3 mm i diameter for
pricktest och 0,35 kUa/l for specifika IgE-antikroppar. Det ar en kompromiss i fragan om hur
anvandbart ett test ar da de med en god formaga att upptacka allergi oftast har en dalig formaga att

utesluta allergi och vice versa. Aven om dikotoma utfall (positivt/negativt test) ar anvindbara pa
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gruppniva, ar det mindre anvandbart for att tolka testresultat for enskilda patienter. Till exempel,
patienter med en svag misstanke om en allergisk reaktion som har SPT pa >3mm eller specifika IgE-
antikroppar >0.35kUa/L mot ett fododmne har 50 % risk for en sann matallergi. Patienter med symtom
som stammer 6verens med en matallergi men med SPT kvaddel-storlek pa 0 mm eller specifika IgE-

antikroppar <0,35 har istéllet 10 % risk foér en sann allergi.

Inférandet av 95 % positiva prediktiva varden (16) har bidragit till att ge lakarna ett patientperspektiv i
stallet for ett populationsperspektiv, och i och med det far man mer kliniskt relevant information fran
testresultaten. Ett barn med specifika IgE-antikroppar mot jordnotter pa 15 kU/L har en risk pa 95 %
att ha en jordndtsallergi (3, 17). De patienter som har SPT/IgE antikroppar mot jordnét under 3 mm/15
kU/I hamnar i en "grazon" dvs. under 95 % vardet (16) (Figur 3). Jordnét ar ett exempel och de specifika
IgE-antikroppsnivaerna och storleken pa SPT kvaddeln som ger 95 % risk varierar i olika lander.
Positiva prediktiva varden ar ocksa forknippade med breda konfidensintervall vilket tyder pa samre

precision (18).

Ett annat tillvagagangssatt bygger pa att forhallandet mellan testresultat och sannolikheten for allergi
berédknas med hjalp av logaritmisk regression (ett statistiskt test som ger ett resultat baserat pa en
kontinuerlig skala eller kurva) och som ger ett procenttal for sannolikheten for att en individ har en
allergi (17, 19) (Figur 3). Denna typ av analys ger ett resultat som berdknas pa "genomsnittliga”
patienter, men patienter kan vara mycket olika dér nagra har en icke-allergisk underliggande sjukdom

och andra ar sensibiliserade men har ingen klinisk allergi.

Sammanvagning av patientspecifika faktorer med IgE-testresultatet for att

forutsaga sannolikheten for allergi
Sannolikhetskurvor pa gruppniva kan anvandas for att uppskatta risken for allergiska symtom hos

en “genomsnittspatient” med ett visst IgE-véarde (Figur 3). Om man i ett nomogram tar hansyn till
patientspecifika faktorer (”for-test” som uppskattas for varje enskild patient) kan informationen
fran "for-testen” anvandas for att berakna sannolikheten for en klinisk allergi (“efter-test”) (Figur 4),

dvs. sannolikheten for att ett en individ &r allergisk jamfort med en person som inte har allergi (20-22).
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Aven om detta tillvagagangssatt maximerar tillganglig klinisk information har det inte fatt stor
spridning bland kliniskt verksamma l&kare, kanske for att det &r alltfor tidskrdvande, alltfor komplicerat

eller att bra uppskattningar fran ’for-testen” saknas.

Ett annat tillvigagangssatt &r att skapa programmerbara berakningssystem som vager samman
patientspecifika faktorer med resultaten fran allergitesterna for att pa sd satt ge en prognos av
sannolikheten for klinisk allergi. Programmen bygger pa logaritmiska regressionsmodeller med
information fran kliniska fall vilket medfor att det &r patienten snarare an befolkningen som ar i fokus.
Programmen ger en resultatsiffra som beskriver den procentuella risken for att en individ har en klinisk
allergi (t.ex. 70 % sannolikhet for allergisk sjukdom). Ett exempel &r Cork/Southampton prognosmodell
vid fododmnesallergi (23) dar de patient-specifika egenskaper som tillsammans verkar kunna férutsaga
allergisjukdom &ar symtom, kon, alder, pricktest- och specifikt IgE-antikroppsresultat samt total IgE.
Modellen visar 97 % sannolikhet for allergi mot livsmedlet och 94 % sannolikhet for tolerans mot det
undersokta livsmedlet, med en yta under kurvan, area under the curve (AUC), pa 0,97 for jordnot, 0,95
for agg och 0,94 for mjolk. Modellen har validerats i andra sammanhang (24) men mer information fran
olika regioner och allergener kravs innan den kan anvandas rutinméssigt. Modellen &r lattanvand for
lakare och enkel for patienten att forsta och skulle kunna vara till hjélp vid tolkning av resultat som

faller inom "grazonen" dvs. under det 95 % positiva prediktiva vardet.

Resultat av IgE-tester ur ett patientperspektiv
Ibland anvénder l&karna IgE-tester som "allergitester” och patienter ser darfor i allménhet resultaten

som en definitiv klinisk diagnos. Lakarna maste hjalpa patienter att forsta att dessa tester inte helt kan
utesluta eller bekréfta en allergi. Inte heller kan de forutsaga svarighetsgraden av reaktionerna. En
forstaelse for detta ar en forutsattning for patienten att ska kunna ta ansvar for sin egenvard. Det &r
viktigt att diskutera sdkerheten av riskanalysen for att en enskild patient ska lita pa resultaten och
undvika allergenet eller genomga en provokation for att sikerstélla diagnosen. Enskilda patienter kan

ha olika 6nskemal om vilka IgE-tester som ska anvandas och testresultaten maste hanteras darefter.
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Sammanfattning
Allt eftersom var forstaelse for sambandet mellan pricktest- och specifika IgE-antikropps- resultat och

kliniska manifestationer av allergi har 6kat, har vart satt att tolka resultaten av IgE-testerna och dess
anvandning i klinisk praxis forandrats. Innebdrden av testresultatet for en specifik IgE-sensibilisering
varierar beroende pa forekomsten av allergi i testpopulationen, patientens alder, etnicitet och narvaron
av samexisterande kliniska sjukdomar till exempel eksem (Figur 5). Anamnesen kan ocksa indikera att
den allergiska reaktionen endast intraffar da samverkande faktorer ar narvarande. Vi har nu data for att
kartlagga sannolikheten for IgE-sensibilisering att ge allergisk reaktion mot flera olika livsmedel.
Tyvarr tar dessa data inte hansyn till patientspecifika faktorer. Detsamma galler det 95 % positiva

prediktiva vardet som rutinmassigt anvands i klinisk praxis.

For en enskild patient, kan risken for en klinisk allergi, uppskattas mer exakt om resultaten fran IgE-
test vags samman med patientspecifika egenskaper (for-test) (Figur 5). Det finns tva tillvagagangssatt
dér sannolikheten fran “for-testen” vags samman med resultaten fran IgE-testerna. | ett nomogram
anvands informationen fran ”for-testen” for att berdkna sannolikheten for klinisk allergi. Denna metod
har fatt dalig spridning kanske pga. bristen pa referensomraden och dess komplexitet. Datorbaserade
berékningssystem kan beméstra problemen och har manga fordelar, men de forlitar sig pa
forprogrammerade modeller for att skapa “for-tester” baserat pa sannolikheten fran tidigare
patientinformation. En begransning &r bristen pa information bl.a. fran olika regioner och allergen. Ett
liknade tillvdgagangssatt, dar anamnes och resultat fran IgE-testerna delas in i tre risknivaer for en
klinisk allergi [3], har foreslagits men &nnu inte validerats formellt. For att gora det mojligt for patienten
att ta ett storre ansvar for sin egenvard kravs det att lakarna stravar efter att ge patienten en tydlig bild

av testresultatens betydelse.
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Figur 1. Metoder att bedéma IgE-tester hos en patient med mdjlig allergi.

Om manga tester gors utan att forst ta en allergi-fokuserad anamnes &r det mer troligt att de ger falskt

positiva resultat, vilket hindrar en korrekt klinisk behandling av patienten. Om anamnesen ar

allergifokuserad kan den anvénds for att valja relevanta tester och det ar det mer troligt att fa kliniskt

relevanta resultat.
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SPT 28 mm = “diagnostiserad” jordnotsallergi

SPT3till 7mm=
IMMUNOLOGISK GRAZON

SPT <3 mm = mycket
osannolikt att det ar
jordndtsallergi

Figur 2. Fordelning av pricktestsresultat i en hypotetisk grupp med 100 patienter som utreds fér

jordnétsallergi. Samma princip kan anvandas for specifikt IgE i blod.

Svart: SPT > 8mm; gra: SPT 3-7 mm, vit: SPT < 3mm (Fran Roberts 2000 och publicerad med tillstand

(16)).
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Figur 3. Sannolikhet for fédoamnesallergi vid olika specifika IgE-antikroppsvéarden.

Fran Sampson 2001, publicerad med tillstand (17).
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Figur 4. lllustration av anvandningen av for-test, da patientens anamnes varderas i relation till

provsvar, vid berékning av sannolikheten for diagnostik av klinisk allergi. (3)

En 6-arig pojke utvecklar urtikaria ungefar en timme efter att ha é&tit en liten bit av godis innehallande
jordnotter. Med enbart anamnes och klinisk erfarenhet bedémer lakaren hur stor sannolikheten &r att
det verkligen &r en jordnotsallergi. | fallet ovan bedémer lakaren det som ungefér 30 % sannolikhet att
han har en klinisk allergi mot jordnotter. Han har i SPT en jordnéts-kvaddel som ar 4 mm vilket ungefar
motsvarar en sannolikhet for klinisk allergi pa 2,4. Nomogrammet visar att sannolikheten for att han ar
allergisk mot jordnétter ar runt 50 %. En jordnétsprovokation kravas for en saker diagnos. Emellertid,
om samma barn, inom nagra veckor, far en till liknande allergisk reaktion efter kontakt med jordnotter,
skulle anamnesen inkluderande symtom (for-test) 6ka sannolikheten till ungeféar 80 %. Med ett liknande
pricktestresultat skulle sannolikheten berdknad med efter-testen oka till 90 %, vilket medfor att

sannolikheten for en klinisk allergi &r tillrackligt hog utan att en provokation behdver goras.
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Figur 5. Schematisk figur for att illustrera den foreslagna metoden

€@ Anamnesen bér avgora vilken IgE- sensibiliseringstest som ar bast. @ Varje resultat fran
IgE-testerna ar associerat med en viss sannolikhet av klinisk allergi, vilket visas av den
streckade roda pilen. @ Det exakta forhallandet mellan testresultat och sannolikhet for allergi
varierar beroende pa inre och yttre faktorer som kan gora klinisk allergi mer eller mindre trolig
@ sannolikheten av klinisk allergi kan bestimmas utifran resultatet av IgE-testerna och
vetskapen om andra viktiga patientfaktorer; dessas exakta relation behover fortfarande

faststillas.
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