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Diagnostik ved mistanke om
immunglobulin E-medieret allergi
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Vi ensker med denne artikel at give laeger uden specialkompe-
tence i allergologi en introduktion til rationel brug af diagnosti-
ske test ved mistanke om immunglobulin E (IgE)-medierede al-
lergiske lidelser. IgE-medieret allergi er en klinisk diagnose, som
kan verificeres af et positivt testresultat. Intet positivt testresultat
indebeerer i sig selv allergi. Antallet af potentielle allergener er
enormt, sa det er ikke muligt i denne artikel at gennemga diag-
nostiske sandsynligheder for hvert allergen og hver test. Serligt
interesserede henvises til litteraturlisten.

Allergologiske test falder inden for felgende omrader:
1) IgE-sensibilisering, 2) in vivo-mastcelledegranulering,
3) celluleert respons pa in vitro-allergenstimulation og
4) reproduktion af symptomer ved allergeneksponering [1-3].

Undersogelse for IgE-sensibilisering er det vigtigste supple-
ment til den kliniske undersogelse og er i de fleste tilfzelde nok
til at udelukke eller bekrzfte den kliniske mistanke (Figur 1).

IgE-sensibilisering

Tilstedevarelsen af specifikt (s-)IgE kan ses enten in vitro ved
direkte pavisning i serum eller in vivo ved hudpriktest (s&iz-
prick test, SPT). Begge test har generelt hoj specificitet. Sensi-
tiviteten varierer med typen af allergi: f.eks. lav ved fodevare-
allergi, men hej ved inhalationsallergi (Tabel 1).

S-IgE-maling
Fordel: S-IgE-m&ling er uathzengig af medicinsk behandling og
enkel for den rekvirerende lege (blodprove).

Ulempe: S-IgE-maling er dyr i forhold til SPT og tester kun for
standardiserede allergener [2].

En blodpreve analyseres regionalt pa centralsygehuse med vel-
etablerede analysesystemer (fra Pharmacia, DPC og ALK/Bayer)
med hej analytisk felsomhed og specificitet [4]. Resultatet opgi-
ves i kU, pr. ml - en arbitreer enhed - og kan ikke direkte sam-
menlignes med resultatet fra de andre analysesystemer pga. for-
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L Allergenprovokation H
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Figur 1. Algoritme for allergiudredning, der pabegyndes i almen praksis.

skelle i allergenpreeparation og metode [4]. Sensibilisering er pa-
vist ved veerdier > 0,35 kU, pr. ml, men vaerdier op til 0,70 kU
pr. ml ses ofte hos asymptomatiske individer. S-IgE-koncentra-
tion er kun darligt korreleret til sygdomssverhedsgraden. Der ses
ofte svagt positive reaktioner for beslegtede allergener (f.eks. bir-
kepollen og nedder, latex og banan samt graespollen og hvede),
sakaldte krydsreaktioner, hvoraf kun nogle fa er symptomgi-
vende. Der kan desvarre ikke opstilles generelle retningslinjer

for, hvilke s-IgE-krydsreaktioner der er klinisk relevante [2, 5].

SPT

Fordel: SPT er relativ billig, der gives svar inden for 15 minut-
ter, og ikkestandardiserede allergener, sdsom friske fodevarer
og arbejdspladsstev, kan anvendes.
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Ulempe: SPT kraever ovelse/rutine og er pavirkelig af medi-
cinsk behandling. Med SPT paviser man s-IgE indirekte, idet
denne krydsbindes af allergen pa overfladen af hudmastceller,
som frigiver histamin og andre mediatorer, der udleser lokal urti-
carialeesion. Standardiseret, kommercielt allergen, oplest medi-
kament, friske fodevarer eller materiale fra patientens arbejds-
plads prikkes (enten i dribeform eller ved forst at prikke i
allergenkilden) ind i huden volart pi underarmen med en stan-
dardiseret lancet. Der anvendes altid en positiv (histamin 10 mg
pr. ml) og negativ (diluent) kontrol. Urticariakvadlen aflzeses 15
minutter senere, og reaktionen er positiv, hvis den gennemsnit-
lige diameter er 3 mm sterre end den negative kontrol [6]. Reak-
tioner under 5 mm ses ofte hos asymptomatiske individer, og
kvadelsterrelsen er kun sparsomt korreleret til sygdomssvaerheds-
graden. SPT kan anvendes pd bern ned til enménedsalderen.

SPT kan blive falsk-negativ af flere lzgemidler: antihista-
miner (ber seponeres tre dage for testningen), systemisk kort-
ikosteroid = 30 mg prednisolon pr. degn eller lokalt kortiko-
steroid i testomradet (ber seponeres flere uger for testningen),
hejdosis neuroleptika og visse antidepressiva [1, 6].

Valg af s-IgE-maling eller SPT?

De to test er i de fleste situationer ligevaerdige. Vasentligst er,
at s-IgE er dyrere, og SPT kraever rutine. Valg mellem de to
test ma afgores ud fra anamnesen (findes det mistenkte aller-
gen som standardiseret ekstrakt? Kan evt. medikamina sepo-
neres? Tidspres?) og den rekvirerende lzeges muligheder
(rutine i SPT).

In vivo-mastcelledegranulering

Et seerligt forhold vedrerer mistanke om anafylaksi. I efterfor-
lobet af den akutte situation ('/2-6 timer) kan diagnosen
sandsynliggores ved maling af serum-tryptase, som frigives i
forhejede meengder ved en anafylaktisk reaktion. Testen er
positiv og tyder pa anafylaksi, hvis resultatet er forhejet i for-
hold til en kontrolmaling ca. tre uger efter reaktionen. Patien-
ten er siledes sin egen reference, hvilket er nedvendigt pga.
stor biologisk variation.

Tabel 1. Indikationer for in

vivo- og in vitro-undersggelser Arbejds- Luftveje/djne Hud- SO
ved mistanke om allergi fore- . . N . . .
taget hos en ikkespecialist miljg saesonel perenielle urticaria fgdevarer leegemidler insektgift
(primeer udredning) og efter Primaer udredning
henvisning til en specialist. Specifik IgE ... ... fra framn . . . o .
(sekundeer udredning) Hudpriktest ................ 4+ 4+ 4+ ++ ++ ++ 4+
+++ = fgrstevalg;
++ = ofte ngdvendigt supple- Sekundzr udredning
ment; + = sjeeldent ngdven- Prik-prik-test . .............. - 0 0 0 +ht 0 0
dig; 0 = anvendes aldrig. Intrakutan test . ............. 0 + + 0 0 o +
Provokation ................ +++ + ++ (= hudtest) +++ +++ +
HR-testa . .................. +++ + + +++ ++ ++ +
BAT + CAST2 .. ... . ........ ++ + + 0 ++ ++ ++

Forkortelser:IgE = immunglobulin E; HR = histaminfriggrelse; BAT = basofil aktiveringstest;

CAST = celluleer antigen-stimulationstest. Se tekst for beskrivelse af test.

a) HR-test; BAT og CAST er iseer indicerede, nar kommercielle allergenekstrakter ikke er tilgeengelige eller ved uoverens-
stemmelse mellem sygehistorie og fgrstevalgstest.
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Undlad ...

Resultaterne af en reekke undersogelser bidrager ikke yderli-
gere til at sandsynliggere en allergidiagnose (lav sensitivitet og
specificitet) i forhold til de allerede beskrevne test: eosinofil-
teelling og méling af eosinophil cathionic protein (ECP), se-
rum-histamin, total-IgE og ALCAT-analysesystemet. Scree-
ninger med multiple allergener (Phadiatop, AldaTOP, Aller-
gyScreen) anvendes til at udelukke allergi, men er ikke
omkostningseffektive ved mistanke om IgE-medieret sygdom,
idet en positiv test kraever yderligere analyser for at fastsl3,
hvilket allergen der er arsag til patientens symptomer.

Anbefaling

Som nzevnt leder anamnese, objektiv undersogelse og test for
IgE-sensibilisering oftest frem til en specifik diagnose (Figur
1). Hvis dette ikke er tilfeldet, anbefaler vi, at patienten hen-
vises til en leege med allergologisk specialkompetence (hyp-
pigst en medicinsk allergolog, arbejdsmediciner, ore-nzese-
hals-lge, dermatolog, bernelzge eller lungemediciner). Ne-
denfor beskrives kort andre allergologiske test og deres an-
vendelsesomrade. Disse test bruges hovedsagelig af leeger med
specialkompetence i allergologi, men et basalt kendskab til
diagnostiske muligheder og begrensninger vil vere til gavn
for den henvisende leege. Der er sa godt som ingen evidensba-
serede analyser af diagnostiske allergologiske test [7].

Kliniske test hos speciallaegen
Alle kliniske test indebzerer eksponering for allergen. Dette
kan potentielt lede til anafylaksi hos et sensibiliseret individ.
Tilgang til basalt akutberedskab (adrenalin og ilt) er derfor
pakrevet ved udferelse af alle kliniske test fraset SPT [1].
IgE-sensibilisering kan vises med injektion af allergen i cutis
(intrakutantest, ICT). Testen angives at have hejere sensitivitet
end SPT og anvendes fortrinsvis ved udredning af leegemid-
delallergi [6]. En fordel er muligheden for tillige at pavise IgG-
allergenimmunkompleks- (type III) og cellemedieret (type IV)
allergi. Reproduktion af symptomer ved allergeneksponering
(»provokation) er ofte nedvendig for at stille diagnoserne l-
gemiddelallergi og fodevareallergi, ndr sensibilisering ikke kan
pavises [1]. Provokationer kan udferes i ojne, nzse, bronkier,
gastrointestinalkanal, cutis/subcutis og intravenest, alt athzen-
gig af anamnesen. De kan udfores blindet eller dobbeltblindet
og kan reproduceres, hvilket seenker antallet af falsk-positive
reaktioner. Hvis provokationen udfores titreret, kan patien-
tens toleranceterskelvaerdi bestemmes, siledes at patienten
ved, hvor iherdigt et allergen ber undgas [8].

Laboratorieanalyse hos specialleegen

Cellulzert respons pa in vitro-allergenstimulation
Fordel: Cellulert respons pa in vitro-allergenstimulation kan
anvendes ved allergener, der ikke er standardiserede og/eller
kommercielt tilgeengelige. En blodpreve sendes evt. sammen
med den mistenkte allergenkilde.
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Ulemper: Kun pa fi laboratorier udferer man disse test.
Ved ikkestandardiserede allergener har man ingen positiv
kontrol (negativ kontrol = rask donor).

In vitro-allergenstimulation af IgE-sensibiliserede basofile
granulocytter resulterer i udskillelse af immunkemiske mediato-
rer og i opregulering af aktiveringsmarkerer pa celleoverfladen.
Test omfatter maling af udskillelsen af histamin (histaminlibere-
rings (HR)-test) specifikke sulfidoleukotriener (cellulzer antigen-
stimulationstest) og opregulering af overflademarkererne CD63
eller CD203c (basofil aktiveringstest) [9, 10]. Disse test anses for
at vaere ligevaerdige, dog anbefales HR-test, hvis arbejdsplads-
stov anvendes til stimulation (Tabel 1).

Konklusion

Allergiudredning i primersektoren ber inkludere grundig
anamnese, objektiv undersogelse og laboratorieundersogelse
for IgE-sensibilisering (hudpriktest eller s-IgE-méling), som i
langt de fleste tilfzelde vil veere tilstreekkelig for at stille en spe-
cifik diagnose. I modsat fald ber patienten henvises til en lege
med specialkompetence i allergi, som kan sandsynliggere sen-
sibilisering og/eller klinisk folsomhed ved bade kliniske og
parakliniske test. Specialkompetence er serlig vigtig, nar det
mistenkte allergen ikke er standardiseret og/eller kommer-
cielt tilgeengeligt. Allergenprovokation er ofte nedvendig ved
udredning af foedevare- eller lzegemiddelallergi. Vi viser en al-
goritme for allergiudredning (Figur 1) og en oversigtstabel for
dokumentation af allergologiske test (Tabel 1).
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Allergi mod luftbdrne allergener manifesterer sig som rino-
konjunktivitis og astma. Mindre vanligt kan luftbarne aller-
gener forvearre atopisk dermatitis. Iszer pollenallergi er des-
uden ofte ledsaget af krydsallergi mod beslegtede allergener i
forskellige fodevarer.

Med allergisk sensibilisering menes, at der kan pavises
specifikke IgE-antistoffer i blodet, eller at IgE-sensibiliserede
mastceller kan pavises ved priktest (s&iz-priktest, SPT). Sen-
sibilisering er ikke ensbetydende med sygdom. Ved klinisk
allergi skal der bade foreligge sensibilisering og symptomer
udlest af eksponering for det pagzldende allergen.

Forekomsten af sensibilisering over for inhalationsallergener
oges gennem barndommen. Sensibilisering over for indendersal-
lergener er dominerende i smabarnsalderen, mens praevalensen
af sensibilisering over for udendersallergener stiger gennem sko-
lealderen. Hos 12-16-drige bern er der fundet sensibilisering hos
28% [1] og hos voksne 15-41-rige havde 34% en positiv SPT [2].

Luftbarne allergener

I Danmark ses allergisk sensibilisering mod de sasonrelate-
rede udendersallergener fra lovtrespollen, greespollen, gra-
bynkepollen og skimmelsvampe (Figur 1) samt mod inden-
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Figur 1. Pollenkalender. Gennemsnitsveerdier fra Kgbenhavn, 1984-2001.
Fra Astma-Allergi Forbundet og Danmarks Meteorologiske Institut
(www.astma-allergi.dk og www.dmi.dk)

dersallergener fra husstevmider (howse dust mites, HDM,) pels-
dyr, fugle og skimmelsvampe. Inhalationsallergi kan tillige
udleses af en reekke erhvervsrelaterede allergener.

Pollenkornene kan spredes over store afstande. De depo-
neres overvejende i ojnene og de ovre luftveje og udleser der-
for primeert hofeber. Regn og dug kan nedbryde pollenkor-
nene til sm3 luftbarne partikler, som kan deponeres i de nedre
luftveje og udlese astma.

Birkepollen er de vigtigste traepollen. Der er krydsreakti-
vitet mellem birke-, hassel-, elle- og elmepollen, siledes at
mange birkepollenallergikere ogsa reagerer pa de tidlige lov-
traeer. Det er seedvanligvis tilstreekkeligt at undersege for al-
lergi mod birkepollen. Der er udpraeget krydsreaktivitet mel-
lem graessorterne, og det er normalt tilstreekkeligt at teste for
allergi mod f.eks. engrottehale. Grabynkeallergi er mindre
vanlig end birke- og graespollenallergi, og pollentallene er
lavere end for birk og gres.

De vigtigste HDM er Dermatophagoides pteronyssinus, Derma-
tophagoides farinae og Dermatophagoides microceras. Allerge-
nerne findes i midernes faekalier. Partiklerne er relativt store
og sedimenterer hurtigt. Eksponeringen sker ofte i lave doser
og giver da ikke tydelige akutte symptomer. HDM trives ved
hej luftfugtighed, og mideforekomsten reduceres derfor i op-
varmningsszsonen, hvor den relative luftfugtighed falder in-
den dere. Forekomsten af HDM er hejest i madrasser, men
der kan ogsd veere mider i polstrede mebler, puder, dyner,
gulvtepper og tejdyr. Tort stev, som findes pd mange arbejds-
pladser, indeholder oftest ikke HDM.

Pelsdyrsallergenerne findes i skeel og saliva. De spredes
som sma partikler og deponeres bade i de ovre og nedre luft-
veje. Sensibilisering mod keledyr er en risikofaktor for astma.
Allergenerne hvirvles let op, har lav sedimentationshastighed
og kan derfor findes i hoj koncentration i luften, ogsé selv om
dyret ikke er til stede. Allergenerne nedbrydes langsomt og
kan findes i betydelige mengder mange maneder efter, at et
dyr er fjernet fra hjemmet. Allergenerne spredes til offentlige
miljoer sdsom skoler, berneinstitutioner og transportmidler
[3]. Kat, hund, hest samt gnavere som kanin og hamster er de
vigtigste allergifremkaldende dyr. Allergi mod stuefugle (un-
dulater, parakitter og kanariefugle) og duer ses i enkelte til-
feelde.

Skimmelsvampeallergi er sjelden i forhold til allergi mod
de ovrige inhalationsallergener. Svampesporerne er sma og
inhaleres ofte i de nedre luftveje, hvor de udleser astma.
Aspergillus kan i sjeeldne tilfelde forarsage allergisk bronko-
pulmonzer aspergillose. Ved massiv eksponering for organisk
stov kan skimmelsvampe udlose allergisk alveolitis (type III-
allergi). Forekomsten af skimmelsvampesporer er normalt
hoejest udenders i naturen. De mest almindelige skimmel-



