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4  Allergidiagnostik vid
luftvagsallergier

LENNART NORDVALL & NILS E. ERIKSSON

En noggrann anamnes utgor grundvalen
for allergidiagnos och kan i kombination
med hudtester eller IgE-blodprovstester i
de flesta fall leda till en riktig diagnos samt
medverka till att 6ka forstaelsen for och
optimera behandling av allergiska sjuk-
domstillstand. Allergiska sjukdomar kan
ibland behandlas med allergenspecifika
metoder, dvs. elimination eller hyposensi-
bilisering. Allergidiagnostik utgor darfor
ofta en viktig del i utredningen. Kunskap
om testmetodernas begrénsade precision
ar nédvandig, om inte utredningarna ska
leda till felaktiga slutsatser eller bli onodigt
kostnadskravande.

Motiv for allergiutredning

Allergiutredning dr speciellt viktig for pa-
tienter med kroniska eller langdragna be-
svir, t.ex. patienter med astma.

Nér man 6verviger en allergiutredning
bor man fraga sig om en specifik allergidi-
agnos far praktiska konsekvenser. For pa-
tienter med astma ger allergiutredningen
framfor allt en battre forstaelse och kan
hjdlpa oss och patienterna att forstd deras
sjukdomsbild, dess sdsongsvariationer etc.
Denna kunskap har betydelse da den kan
och bor anvindas for att styra kortisonan-
vandningen. Exempel pa detta dr patienter
med en dominerande pélsdjursallergi, som
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ofta har sina svéraste besvar under host och
vinter, medan de ar ndst intill besvérsfria
under sommarhalvaret da kortisondoserna
ofta kan minskas kraftigt. Liknande sa-
songsvariation férekommer vid kvalsteral-
lergi, medan pollenallergiker har sina be-
svér foretradesvis var och sommar.

Allergiutredningen 4r speciellt betydel-
sefull om det finns anledning att férmoda
att nagon allergenkalla kan elimineras. Om
patienten har en allergi av sadan typ och
svarighetsgrad att hyposensibilisering kan
bli aktuell ar allergiutredningen ocksa en
forutsittning for att man ska kunna ge al-
lergenspecifik terapi.

Allergidiagnostik som beskrivs i detta
kapitel kan bara péavisa IgE-formedlad al-
lergi. For manga astma- och rinitpatienter,
framfor allt dldre, ar det en helt annan typ
av overkanslighet (hyperreaktivitet) som ar
visentlig, se figur 4.1. Sédan 6verkinslighet
ska forstas tas pd minst lika stort allvar som
den IgE-férmedlade allergin.

Diagnostiska begrepp

Det finns inga diagnostiska metoder som
med hundraprocentig sakerhet kan ange att
patienten i verkligheten” dr allergisk eller
frikinna vederbérande fran allergi. Nagra
allergiker har negativa (falskt negativa) test-
resultat och en del icke-allergiker har posi-
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Allergen fran Ospecifikt utlésande faktor som
pollen tobaksrok, blomdofter, bilavgaser
pélsdjur kvalster kall luft

osv. kroppsanstrangning

Symtom
(andnéd, hosta, rinit, och
konjunktivitsymtom m.m.

Figur 4.1 Samband mellan allergisk och icke-allergisk
overkénslighet.

tiva (falskt positiva) testresultat. En testme-
tods sensitivitet anger frekvensen sant posi-
tivaresultatiden grupp som har sjukdomen,
medan testets specificitet anger hur stor an-
del av ”friska” (individer som inte har sjuk-
domen i fraga) som har ett negativt testre-
sultat, ett sant negativt svar (tabell 4.1).

Antal individer

Icke allergiska
personer

Negativa resultat

Grénsvarde

!

Sensitiviteten hos ett visst test kan 6kas
pé bekostnad av specificiteten, och tvirtom,
nér det giller metoder som ger kvantitativa
resultat vars referensgrinser kan varieras.
En referensgrans kan t.ex. vid hudtest vara
storleken pa den kvaddel som ska kallas po-
sitiv. Om man placerar gransvirdet hogt far
man en lag sensitivitet (ett stort antal falskt
negativa vdrden), men en hog specificitet
(ett lagt antal falskt positiva varden). Om
man i stéllet placerar gransvardet lagre blir
resultatet det motsatta, se figur 4.2. Man
viljer vanligen en brytpunkt som ger bade
god sensitivitet och god specificitet som
griansvirde for positivt test. I vissa sam-
manhang vill man dock 6ka sensitiviteten;
det galler t.ex. om det 4r mycket viktigt att
kunna utesluta en dkomma. I andra sam-
manhang vill man 6ka specificiteten pé be-
kostnad av sensitiviteten. Hudtester och
blodprovstester for allergidiagnostik har, sa
som de anvéinds i praktiken vid inhalations-
allergier, saval sensitivitet som specificitet
pa ungefir 70-90 procent.

Observera att nir man berdknar sensiti-
viteten respektive specificiteten dr “san-
ningen” faststélld pa nagot sitt och tester-
nas resultat relateras till denna sanning.

Allergiska
personer

Positiva resultat

—— okad sensivitet

okad specificitet ——p

Figur 4.2 lllustration av forhallandet mellan falska och sanna tester. Om man flyttar gransvardet mellan negativ
och positiv at vanster far testet kad sensitivitet (farre falskt negativa tester) och minskad specificitet (6kat antal
falskt positiva tester). Om det flyttas at hoger 6kas specificiteten p& bekostnad av sensitiviteten.
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Som kliniker méter man emellertid testre-
sultaten pa ett annat sitt, oftast i form av ett
negativt eller ett positivt svar. Man vill da
forstas veta hur mycket man kan lita pd sva-
ret. Detta kan uttryckas som prediktiva vir-
den (PV) av ett negativt respektive ett posi-
tivt testutfall. Det dr viktigt att kdnna till att
de prediktiva virdena inte bara dr beroende
av testets specificitet och sensitivitet utan
ocksé av sjukdomens prevalens bland de pa-
tienter som man testar. Definitionen pa
PV . och PV framgir av tabell 4.1. Om
testet anvdnds pa en patientgrupp med
mycket hdg allergifrekvens, blir PV, _lagt
och PV hégt. Om man & andra sidan an-
vander testet pa en population med mycket
lag frekvens allergi (t.ex. vid en populations-
studie) blir PV, hdgt och PV lagt. Detta
illustreras bést av ett raikneexempel, se ta-
bell 4.2. Det dr alltsd sa, att man redan innan
man testar patienten har en viss sannolikhet
for allergi respektive icke-allergi. Detta kal-
las i engelsk litteratur pre-test probability, pa
svenska kallas det sannolikhet fore test.

Likelihood-kvoten beskriver sannolikhe-
ten for att fa ett visst testresultat hos en al-
lergisk person, i relation till sannolikheten
att fa samma resultat hos en icke-allergisk
person. Se tabell 4.2.
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Tabell 4.1 Diagnostiska begrepp.

Testresultat Icke-allergisk Allergisk Summa

Negativt SN FN SN+FN
Positivt FP SP FP+SP
Summa SN+FP FN+SP SN+FN-+FP+SP

SN = sant negativt test

FN = falskt negativt test

FP = falskt positivt test

SP = sant positivt test

PVneg = prediktionsvarde av negativt test

PVpos = prediktionsvérde av positivt test

Sensitivitet = SP/(FN+5P)

Specificitet = SN/(SN+FP)

PVneg = SN/(SN+FN)

PVpos = SP/(FP+SP)

Effektivitet = (SN+SP)/(SN+FP+FN+SP)

Positiv likelihood-kvot (LR+): Sensitivitet/(1-Specificitet)
Negativ likelihood-kvot (LR-) : (1-Sensitivitet)/Specificitet

Anamnes

Vid misstanke om allergisk sjukdom ar en
noggrann sjukhistoria det forsta och ofta
viktigaste steget i allergiutredningen. Forut-
om vanliga frigor om den aktuella sjukdo-
mens forlopp osv. ingér detaljerade fragor
om hem- och arbetsmilj6 liksom om patien-
tens eller fordlderns observationer angaende
samband mellan olika omgivningsfaktorer

Tabell 4.2 Exempel pa hur F’\/nEg ochPV_ paverkas av prevalensen allergi bland patienterna som testas. 200 individer
antas testas med ett test som har sensitivitet 85 % och speficitet 95 %. | exempel A &r prevalensen (pre-test probability)

20 %, 1B 50% ochiC 80 %.

A (prevalens 20 %) B (prevalens 50 %) C (prevalens 80 %)
Patientgrupp - + Summa - + Summa - + Summa
Negativ test 152 6 158 95 15 110 38 24 62
Positiv test 8 34 42 85 90 2 136 138
Summa 160 40 200 100 100 200 40 160 200

- 152/158 =96 %
PV 34/42=81%

pos

95/110=86%
85/90 =94 %

38/62=61%
136/138=99 %

— =icke-allergiska patienter enligt "facit" + = allergiska patienter enligt "facit".
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Tabell 4.3 Fragor for att bedoma férekomsten av allergi vid astma och rinokonjunktivit.

Pollen Forvarras symtomen vissa arstider?

Palsdjur Uppkommer symtom nar du besoker ett hem dér det finns palsdjur?

Om det finns palsdjur i patientens hem, forbattras symtomen nar patienten ar borta fran

hemmet en vecka eller langre?

Forvarras symtomen inom ett dygn efter dterkomsten hem? Upptrader symtom i ett rum dar

det pagdr dammsugning?

Uppkommer rodnad och kldda i 6gonen nar du sysslar med sallskapsdjur? Om djuret slickar

pa huden, uppkommer det da rodnad och klada?

Husdammskvalster  Upptrader symtom i ett rum dar det padgar dammsugning?

Vid baddning av sangen?

Forradskvalster

Uppkommer symtom i ladugard eller stall, pa loge?

Maogel Uppkommer symtom sommar/hést? Vid kontakt med kompost, gammalt grés, grasklippning?

Forbattring nar snon kommer?
| ndrheten av ho eller i ladugard, stall, loge?

Yrkesallergen
arbetet?

Uppkommer symtom i anslutning till vissa aktiviteter pa arbetet eller efter hemkomsten fran

Om symtom uppkommer under arbetet, forbdttras de ndr patienten &r borta fran arbetet

nagra dagar?

62
fatt —#

48
Bjork 56
45
Hund _ 5
Grés 61

Hast

Grabo

Kvalster

Insekter

9 [] Barn
B Vuxna
Andel med positiva test (%)

[ I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70

Cladosporium

Alternaria

Figur 4.3 Positiva pricktester med inhalationsallergen
hos atopiska barn och vuxna i Sverige. Data fran en
multicenterstudie.

och symtom. Exempel pa fré-
gor ges i tabell 4.3. Ett fragefor-
mular som patienten kan fylla i
hemma underlittar anamnes-
upptagande avsevirt (bilaga 2:
Allergiutredning - frageformu-
lar).

For handlédggningen ér det
viktigt att lakaren kédnner till
vilka allergier som ér vanligast
och vilka allergen som domi-
nerar i patientens miljo. For
barn savil som vuxna ér pals-
djurs- och pollenallergi speci-
ellt vanligt férekommande i
vart land. Figur 4.3 visar for-
delningen av positiva pricktes-
ter bland atopiska patienter vid
svenska allergimottagningar
och ger en uppfattning om vad
som &r vanligt. Kvalster 4r be-
tydligt vanligare och ett myck-
et storre problem pa Viastkus-
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ten och i Skane dn i Mellansverige och Norr-
land. Marknira villaboende 6kar ocksa ris-
ken for kvalsterférekomst och detta géller
ocksd om man bor i en fuktig bostad, t.ex.
med mycket kondens pé fonstren. I villaom-
rdden runt stiderna har barnfamiljerna
mycket ofta palsdjur och indirekt exponering
for olika pélsdjur ar av stor betydelse.
Sjukdomsbilderna 4r ocksa betydelsefulla i
sammanhanget. Vid svar astma hos barn
och ungdomar finns det anledning att miss-
tanka pilsdjursallergi, &ven om man anam-
nestiskt bara far fram skov vid infektioner.
Astma férenad med en perenn rinit leder
tanken till bade pélsdjurs- och kvalsteral-
lergi och detsamma giller vid uttalad
dammkanslighet.

Det dr ocksa nodvindigt att kunna skilja
mellan a ena sidan vanliga allergenkallor
och 4 andra sidan vanliga ospecifikt luft-
vigsirriterande faktorer. Till den senare
gruppen hor hérsprayer, deodoranter, par-
fymer, bilavgaser, tobaksrok, malarfirg,
trycksvirta och dessutom en del vixter;
bjorkris, starkt luktande blommor som hya-
cinter, mimosa, syren, l6vkoja och liljekon-
valj, julgranar och os fran stearinljus.

Vissa allergier dr Gverrepresenterade i
speciella yrkesgrupper. Allergi mot latex
(naturgummi) férekommer speciellt hos
sjukvérdspersonal (frimst inom opererande
specialiteter och sérskilt inom tandvard)
liksom hos arbetare i latexindustrin och pa-
tienter med ryggmargsbrack eller urogeni-
tala abnormiteter (blaskateter). Man bor vid
misstanke om latexallergi fraga efter aller-
giska symtom som uppkommit i samband
med operation eller gynekologiska under-
sokningar, rontgenundersokningar med
gummikatetrar (kolonréntgen) eller tandla-
karbehandling. Dessutom kan man fréga
om lokala eller andra allergiska symtom
uppkommit vid samlag med kondom. Lek
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med ballong kan hos latexallergiska barn ha
orsakat allergiska symtom.

Anamnesen utgdr ibland enbart grund-
val for fortsatt utredning. For vissa allergier,
t.ex. husdammskvalster, kan anamnesens
diagnostiska precision vara lag, for andra,
t.ex. bjorkpollenallergi, kan anamnesens
PV vara mycket hég om typiska hosnuve-
symtom pa varen ar férenade med “para-
bjorksymtom” (se kapitel 18).

Olika allergitester

Med olika blodprovstester (in vitro-tester)
kan man pavisa halten av IgE-antikroppar
mot olika allergen i serum. Med tester direkt
pa patienten (in vivo-tester) kan man pavisa
IgE-antikroppar bundna till mastceller i hu-
den (hudtester) eller till mastceller i slem-
hinna (konjunktivaltest, nasal provokation,
bronkiell provokation), se tabell 4.4.

Tabell 4.4 Metoder for allergidiagnostik vid typ | allergi.

Differentialdiagnos allergi/inte allergi
Anamnes

IgE screening-test (Phadiatop m.fl)
Total IgE (dalig precision)

Allergenspecifik diagnos

Anamnes (utgor grundval for diagnostiken)

Invivo-tester:  Hudtest
Provokationstester
Expositionsforsok

In vitro-test: IgE-antikroppar i serum ("RAST",
ImmunoCAP, Immulite m.fl.)

Vid testning pa stora patientmaterial finner
man att resultaten frdn de olika metoderna
visar hoggradig korrelation med varandra,
dvs. hog halt IgE-antikroppar i blodet 4r
férenat med starka hudtestreaktioner och
positiva provokationstester med utspiadda
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allergenextrakt. I det enskilda fallet kan re-
sultaten fran olika testmetoder emellertid
avvika avsevirt.

Hudtester

Med hudtester pavisas forekomsten av cell-
bundna IgE-antikroppar i huden.

FORUTSATTNINgAR FOR HUDTESTNINg
For att man ska kunna lita pa hudtester
maste de kriterier som framgér av tabell 4.5
vara uppfyllda. Ju mer allergen som infors i
huden, och ju mer cellbundna IgE-antikrop-
par det finns i huden, desto kraftigare blir
reaktionen i huden. Graden av positivitet
anges vanligen som storleken pa den hudre-
aktion (kvaddel), som astadkoms med en
viss allergenstyrka. Positiv kontroll 4r viktig
for att verifiera att patienten verkligen kan
reagera (att den inte tagit antihistamin-
tablett) och negativ kontroll for att utesluta
benigenhet till ospecifik reaktivitet.

Tabell 4.5 Kriterier for anvdndning av hudtest.

« Patientens symtom ska vara kénda for att kunna utlo-
sas via IgE-antikroppar.

« Allergenextrakten som anvénds maste vara palitliga,
med kénd aktivitet och testade pa patienter med mot-
svarande allergi (se kapitel 6 om allergen, tabell 6.1
och 6.2).

« Allergenextrakten maste anvandas i sa ldga koncentra-
tioner att man inte far ospecifika reaktioner, men i
tillrackligt hoga for att ge positiva resultat hos patien-
ter som har motsvarande IgE-antikroppar i huden.

« Allergenen ska inféras i huden med en teknik som ar
reproducerbar och ger obetydligt trauma.

« Vid bedémning av hudreaktionen maste lékaren vara
medveten om att hudtestresultaten inte &r ett bevis
for klinisk signifikans.

« Resultatet maste varderas i relation till sjukhistorien.

« Positiv (histamin) och negativ kontroll maste anvandas.

Hudtestresultaten influeras dven av andra
faktorer dn allergenstyrka och méangden
IgE-antikroppar.

Likemedel kan undertrycka hudreaktio-
nerna. Antihistaminpreparat paverkar snabb-
reaktionen patagligt. Hoga doser systemiska
kortikosteroider liksom starka kortisonkra-
mer kan likaledes paverka reaktionen nagot.
Antihistaminer bor utsittas 3-5 dygn fore
hudtestning. Leukotrienantagonister behover
inte utsattas.

Individuella faktorer har betydelse for
testresultaten. Hudreaktiviteten kan véxla
mellan olika individer, vilket dr en anled-
ning till att inte direkt jamfora tva patien-
ters reaktioner.

For att vid bedéomningen ta hinsyn till
den individuella reaktionsbenidgenheten,
kan man relatera de kvaddlar som utlosts av
allergen med den kvaddel som hos samma
patient utloses av den positiva kontrollen
(histamin).

Hudtestmetoder som i dag anvéands &r
framfor allt pricktest och (i mycket liten om-
fattning) intrakutantest. I vissa fall kan man
utfora gnidtest med en misstdnkt allergen-
kalla.

Som testomrdde anvands vanligen un-
derarmarnas volarsidor eller ryggen. Vilka
allergen som ska anvédndas vid hudtestning
ar forstas beroende av patientens miljo. I
Sverige récker ofta f6r rutinbruk en aller-
genpanel bestdende av husdammskvalster,
katt, hund, hist, bjork, timotej och grabo,
och hos barn dessutom Cladosporium her-
barum och Alternaria alternata.

PRICKTEST

Pricktest dr den enklaste och mest anvind-
bara metoden. Nar pricktest utfors med bra
extrakt och av vl trdnad personal fungerar
metoden bra.
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Pricktest-

Droppa med lancett

allergen

Allergen ——— VY
IgE-antikropp

a) b)
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Figur 4.4 Princip for pricktest. a) Extrakt med allergen droppas pa underamen. En lancett sticks genom droppen in i
huden varvid allergen férs med och reagerar med IgE-antikroppar p& mastceller varvid det frisdtts mediatorer som ger
upphov till kvaddel och rodnad i huden (b). Se dven fargplansch 4.4b.

lllustrator: Niklas Hofvander.

Utférande

En droppe allergenextrakt med limplig ak-
tivitet (i regel 5-10 HEP; HEP = histamine
eqivalent prick) laggs pa huden. En ytlig
punktering av hudens yttersta lager gors ge-
nom droppen. Vanligen anvinder man spe-
ciella pricktestlansetter med 1 mm spets.
Man for lansetten vinkelritt mot huden ge-
nom droppen och trycker in spetsen i huden
(se figur 4.4). Darefter drar man langsamt ut
lansetten utan att lyfta pa huden. Den en-
skilde testarens teknik har betydelse for re-
sultaten. Ju hardare och ju lingre tid man
trycker in lansetten i huden, desto mer al-
lergen kommer in i huden och desto storre
blir den positiva reaktionen.

De enskilda allergendropparna boér om
mojligt laggas minst fyra cm fran varandra
for att inte en positiv reaktion fran ett ex-
trakt ska influera en angransande testreak-
tion. Hos barn ér det emellertid inte alltid
mojligt att fa plats med alla allergenen med
sddana avstand.

Forutom med allergen gors testning med
en positivkontroll (histamin-dihydroklorid
1-10 g/I) och en negativ kontroll (NaCl).
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Registrering

Testresultaten avldses vanligen efter 15 mi-
nuter. Vid positiv reaktion far man en kvad-
del med omgivande rodnad.

En i Norden ofta anvand metod for re-
gistrering av testresultaten ar att jamfora de
allergenutlosta kvaddlarna med den kvad-
del som utléses av den positiva kontrollen.
En kvaddel som ar lika stor som den hista-
minutlosta kvaddeln kallas 3+. En dubbelt
s& stor benamns 4+. En kvaddel dubbelt sa
stor som en 4+ kallas 5+ osv. En kvaddel
hilften sa stor som histaminkvaddeln kallas
2+ medan en reaktion mindre d4n 2+ men
storre an den negativa kontrollen kallas 1+
Som hjélpmedel vid plusgradering kan en
linjal med cirklar anvindas (figur 4.5).

Man kan ocksd mita kvaddlarnas dia-
metrar. Om kvaddeln inte ar cirkelrund ma-
ter man den lingsta diametern och den mot
denna vinkelrita diameter (se figur 4.6) och
anger dessa diametrars summa, produkt el-
ler medeltal. Kvaddlar med medeldiameter
> 3 mm kallas positiva.

Senreaktioner, bestdende avrodnad, 6dem
och induration, uppkommer ibland 5-6 tim-



