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Z alergenem (GPT) — czy mozliwa
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Streszczenie: Autorzy na podstawie przegladu literatury i doswiadczen wiasnych sprébowali podsumowac stan wiedzy na temat spojowkowych
testow prowokacyjnych. Pokazali réznorodnos$c technik, stosowanych alergendw i kryteriow uznania wyniku testu za dodatni. Podkreslili potrzebe
standaryzacji metody, jednak w podsumowaniu zauwazyli, ze cel ten nie wydaje sig tatwy do spetnienia.

Abstract: Authors on the ground literature review and own experiences have tried to sum up knowledge on conjunctival provocative tests. They
have shown the variety the techniques, the used allergens and criterions of acknowledgement of result test for positive. They underlined the need

of standardization of method summing up that aim does not it seem to be easy to fulfill.
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ostatnich latach obserwuje si¢ wzrastajaca
WCzqstoéé wystgpowania chorob alergicz-

nych w populacji ludzkiej. Spojowka oka
ze wzgledu na state narazenie na dzialanie réznych
substancji z otoczenia jest jednym z narzaddéw do-
tknigtych alergia. Alergiczne zapalenie spojowek to
rzadko samodzielna jednostka chorobowa, zazwyczaj
jest objawem alergii wielonarzadowej towarzyszacej:
astmie, alergicznemu niezytowi nosa, atopowemu
zapaleniu skory lub alergii pokarmowej [1]. Osoby
o sktonno$ciach atopowych zazwyczaj maja podwyz-
szone stezenie IgE réwniez we tzach, a wigc spojow-
ka jest dobrym miejscem do sprowokowania reakcji

alergicznej [2]. Spojowkowe testy prowokacyjne
(CPT) moga by¢ istotnym uzupetnieniem diagnostyki
alergologicznej. Ich istota jest wywotanie miejscowe;j
reakcji alergicznej przez podawanie do worka spo-
jowkowego podejrzanego alergenu w coraz wyzszych
stgzeniach. CPT jest metoda, ktéra dobrze nasladuje
naturalng ekspozycjg i jednoczesnie jest mniej praco-
chtonna oraz mniej obciazajaca dla pacjenta w porow-
naniu z innymi prébami prowokacyjnymi, a zwlasz-
cza testami oskrzelowymi. Bezpieczenstwo tego
testu wiaze si¢ z faktem, ze w przypadku nadmierne;j
reakcji mozliwe 1 fatwe jest wyplukanie nadmiaru
alergenu za pomocg roztworu soli fizjologicznej. Tego
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typu manewru pozbycia sig alergenu prowokujacego
nie mozna wykona¢ w czasie innych testow prowo-
kacyjnych, tj. skornego, uzadlenia, oskrzelowego lub
pokarmowego. W zwiazku z powyzszym jego bezpie-
czenstwo wydaje si¢ by¢ nawet wigksze niz testu no-
sowego. Przydatnos¢ CPT jako metody diagnostycz-
no-badawczej jest niewatpliwa [3,4]. Dotychczas
ukazato si¢ mnostwo prac opartych na wynikach CPT
[4-7]. Badacze stosowali bardzo rozne procedury pro-
wokacji, wykonywali je z roznych wskazan, uzywali
roéznych substancji oraz alergendéw rdéznie standaryzo-
wanych, technika wykonania i interpretacja wynikow
takze nie byly jednorodne [8—11].

Celem pracy jest proba przedstawienia kilku
metod dotychczas przeprowadzonych prowokacji spo-
jowkowych oraz zasad interpretacji ich wynikow,
a takze zwrdcenie uwagi na konieczno$¢ standaryzacji
metody, aby wyniki uzyskane w r6znych pracowniach
byty porownywalne.

Wskazania do przeprowadzenia CPT z alerge-
nem sg do$¢ szerokie, poczawszy od diagnostycznych
przez monitorowanie skutecznos$ci roznych metod tera-
peutycznych, przekonywanie chorych do potrzeby uni-
kania okreslonych alergenow lub poddania si¢ uciaz-
liwej procedurze immunoterapii swoistej, konczac na
dociekaniach patogenetycznych (tab. 1) [1, 4, 5].

Oprocz wskazan oczywiscie moga istnie¢ takze
przeciwwskazania, tj. sytuacje, w ktorych wykonywa-

nie badania mogloby w rdzny sposob zagrozi¢ zdrowiu
badanego lub falszowa¢ wyniki testu (tab. 1).

Z reguty badanie wykonuje si¢ w okresie, kiedy
pacjent jest wolny od dolegliwosci, a w przypadku
pylkowicy poza sezonem pylenia ro$lin. Niekiedy
oceng skuteczno$ci dziatania nowych preparatow sto-
sowanych w sezonowym zapaleniu spojowek przepro-
wadza si¢ w okresie zwigkszonej gotowosci do wy-
stapienia objawow chorobowych (np. tuz po okresie
ekspozycji naturalnej). Podobnie jak w czasie innych
testow prowokacyjnych w celu uniknigcia odczynow
falszywie dodatnich lub nadmiernie nasilonych osoba
badana w czasie testu powinna nie mie¢ infekcji oraz
przynajmniej 24 godz. wczesniej nie by¢ narazona na
kontakt z alergenem. Niektore leki moga takze masko-
wac reakcjg alergiczna, dlatego wazne jest odstawienie
ich na tyle wczesdniej przed testem, aby wynik badania
byt wiarygodny (tab. 2).

Z przegladu literatury wynika, ze do przepro-
wadzania CPT uzywa si¢ wyciagoéw alergenow pocho-
dzacych od roznych producentow i roznie standaryzo-
wanych, sa one zatem nieporéwnywalne, zwlaszcza ze
stosuje si¢ odmienne rozcienczenia (tab. 3). Kryteria
wymagane do uznania wyniku testu za dodatni r6znia
si¢ u poszczeg6lnych badaczy (tab. 4).

W naszej pracowni do réznych testow prowo-
kacyjnych uzywane sa tatwo dostgpne w Polsce aler-
geny firmy Allergopharma, a stosowana procedura

Tabela 1. Wskazania i przeciwwskazania do wykonywania spojowkowych testow prowokacyjnych z alergenem.

Wskazania Przeciwwskazania

1) Ustalenie patogennego alergenu, zwtaszcza w przypadku rozbieznosci
migdzy objawami, wynikami testéw skdrnych i specyficznymi IgE.

2) Potwierdzenie znaczenia klinicznego danego alergenu w wywotywaniu
objawdw chorobowych.

3) Odtworzenie obrazu klinicznego choroby.

4) Kwalifikacja do immunoterapii swoistej, a takze pomoc w doborze
wiasciwej szczepionki.

5) Ocena skuteczno$ci immunoterapii swoistej.

6) Diagnostyka objawow zwigzanych z narazeniem zawodowym.

7) Badania naukowe:
- oceniajace przebieg reakcji alergologiczno-zapalnej,
- dotyczace mechanizméw dziatania i efektywnosci klinicznej lekow

wptywajacych na przebieg reakcji alergicznej oka.

1) Wszystkie choroby oczu (np. jaskra, zacma, zapalenie spojéwek,
zapalenie teczOwki) z wyjatkiem wad refrakcyjnych (np. krétko-
wzroczno$¢, nadwzrocznosc) i alergicznego zapalenia spojowek.

2) CPT nie moga by¢ wykonywane u pacjentéw aktualnie uzywajacych
szkiet kontaktowych (pacjent powinien nosic okulary dzieri przed i
po CPT).

3) Cigzkie postacie chordb ogdlnoustrojowych, np. zaawansowana
choroba niedokrwienna serca.

4) Ciaza.

5) UogélIniona reakcja anafilaktyczna w wywiadzie.

6) Brak zachowania poprawnosci procedury.

Tabela 2. Wymagane okresy odstawienia lekow przed
CPT.

Krople do oczu Tabletki
Antyhistaminowe 24h 1 tydzien
Kromoglikany 12h 1 tydzien
Glikokortykosteroidy 24h 1 tydzier

Alergoprofil
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zostata przedstawiona ponizej i jest zblizona do opisa-
nej przez Lipiec 1 wsp. [5].

Procedura CPT z uzyciem alergendw do testow

prowokacyjnych firmy Allergopharma (Niemcy)
Przygotowywane sa nastgpujace stgzenia aler-

genu: 5 000, 1 600, 500, 150, 50 i 5 SBU/ml (SBU,
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Tabela 3. Rozne prezentowane w literaturze metody przygotowania kolejnych roztworow alergendw z najczesciej
uzywanych wyciqgow komercyjnych pochodzqcych od roznych producentow.

ALK ABELLO

Aquagen Diluent 100000SQU/ml

1. Rozcienczenia 10-krotne:
-5 stezeri z fenolem) 10-10 0000 SQ-u/ml [8, 9, 10]
- 3 stezenia 100, 1 000 i 10 000 SQU/m

2. Rozcienczenia 5-krotne:
- 5 stezen z fenolem) 160; 800; 4 000; 20 000;
100000 SQ-U/ml [13]
— 6 stezen z fenolem) 32; 160; 800; 4 000; 20 000;
100 000 SQ-U/ml [11]

ALLERGOPHARMA

Alergeny do testow prowokacyjnych 5 000
SBU/ml kolejne rozciericzenia w systemie
pétlogarytmicznym (factor 3,2), (6 stezeri

z fenolem): 5; 50; 160; 500; 1 600; 5 000
SBU/ml [5].

STALLERGEN

Alergeny do testéw prowokacyj-
nych 100 RI/ml kolejne rozciericze-
nia w systemie potlogarytmicznym
(factor 3,2), (5 stezen bez fenolu:
1,2; 3,7, 11; 33; 100 Rl/ml) [12]

Tabela 4. Zestawienie roznych kryteriow klinicznych uzywanych do oceny spojowkowych testow prowokacyj-

nych. Skala objawow ocznych:

Abelson [21]
- Zaczerwienienie spojéwek
0 - brak
1 - lekkie

2 — umiarkowane
3 —bardzo nasilone
- Chemosis (nacieczenie spojowki)
0 - brak
1 - delikatnie wyrazone (stwierdzane w lampie szczelinowej,
spojowka odgraniczona od tward6wki)
2 — umiarkowane (wyraznie widoczne, spojowka uniesiona
w dolnej czgsci)
3 - cigzkie (obrzgk spojowki)
- kzawienie
0 - brak
1 - lekkie
2 — umiarkowane (zawilgocenie w nosie)
3 - cigzkie (fzy wyptywaja na policzki)
- Swigad (oceniany przez pacjenta)
0 - brak
1 - lekki
2 — umiarkowany — odczuwany ciggle, ale niewymagajacy
pocierania oczu
3 —nasilony — odczuwany ciggle i zmuszajacy do pocierania
oczu
4 —niezno$ny bdl (nieodparta chec pocierania oczu)

Wynik testu uznaje sig za dodatni, jezeli suma objawdw >4.

Reichelmann [22]

0 — brak subiektywnej reakcji i widocznych
objawdow

| - swedzenie, uczucie obecnosci ciata
obcego, zaczerwienienie

|l - stopier | oraz dodatkowo: tzawienie,
nastrzyknigcie spojowki gatki ocznej
i migska

Il - stopien Il oraz dodatkowo: nacieczenie
spojowki tarczki i Swiattowstret

|V — stopien |1l oraz dodatkowo: obrzgkowe
nacieczenie spojowki (chemoza)
i obrzek powiek

Wynik testu uznaje sie za dodatni, jesli ob-
jawy odpowiadajg co najmniej Il stopniowi.

Méller [11]

Zaczerwienienie, fzawienie,
Swiad lub pieczenie, wydzielina
z nosa, hlokada nosa

0 - brak objawow

1 - objawy sfabo nasilone

2 — objawy $rednio nasilone

3 - objawy nasilone

Wynik testu uznaje sie za dodatni,
jesli suma objawéw >5 punktéw.

Standard Biologic Unit). Najwyzsze st¢zenie, zgodnie
z zaleceniami producenta, po rozcienczeniu w warun-
kach jatowych moze by¢ przechowywane przez 14 dni,
natomiast nizsze musza zosta¢ przygotowane w dniu
badania. Przed testem pacjent aklimatyzuje si¢ przez
ok. 10 min. W tym czasie zbierany jest wywiad do-
tyczacy infekcji, stosowanych lekéw, kontaktu z aler-
genem oraz ogladane sa spojowki (testu nie nalezy
wykonywac, jezeli wystepuja objawy ich podraznie-
nia). Podczas testu pacjent powinien siedzie¢ z glowa
odchylong do tytu. Test rozpoczyna sig zakropleniem

E. Swiebocka, Z. Siergiejko: Spojéwkowy test prowokacyjny z alergenem (CPT) — czy mozliwa jest standaryzacja metody?

jednej kropli stosowanego rozcienczalnika do dolnego
worka spojowkowego (fenol zawarty w rozpuszczal-
niku moze wywota¢ przejsciowe podraznienie, ktore
ustepuje po kilku minutach). Jezeli w ciagu 10 min
nie wystapi wyrazna reakcja, zakrapla si¢ 1 kroplg naj-
nizszego stezenia alergenu do drugiego oka. Nastep-
nie sukcesywnie zakraplane sa coraz wyzsze stg¢zenia
alergenu naprzemiennie raz do jednego, a nastgpnie
do drugiego worka spojéwkowego az do czasu wysta-
pienia reakcji dodatniej lub osiagnigcia najwyzszego
z przygotowanych stgzen.

Alergoprofil
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10

Wynik testu za dodatni uznaje si¢ w sytuacji,
gdy przynajmniej polowa spojowki jest nastrzyk-
nigta (zaczerwienienie, $wiad i cechy podraznienia).
W przypadku reakcji watpliwej podaje si¢ wyzsze
stezenie. Jezeli wyzsze stgzenie daje reakcj¢ wyraz-
nie dodatnia, poprzednia proba (watpliwa) powinna
by¢ uznana za dodatnia. W przypadku, gdy wyzsze
stezenie daje reakcj¢ ujemna, to poprzednia, watpli-
wa probe takze nalezy uznaé za ujemna. Przyktadowe
zdjecia dodatniego testu spojoéwkowego przedstawio-
no na rycinie 1.

Rycina 1. Przykiad dodatniego wyniku spojowkowego
testu prowokacyjnego z alergenem:

A — Oko przed rozpocz¢ciem CPT.

B — Dodatni wynik testu.

(Fotografie ze zbiorow wlasnych autorow).

Jesli na koniec testu objawy sa znacznie nasilo-

ne, mozna zastosowac ptukanie worka spojéwkowego
i/lub poda¢ lek przeciwhistaminowy w postaci kropli
do oczu (np. Emadine, Rhinophenazol ophtalm, Alergo-
ftal itp.). Natomiast jezeli celem jest dalsze $ledzenie
przebiegu reakcji alergicznej, to podawanie jakichkol-
wiek lekow w trakcie badania nie jest wskazane.

Alergoprofil
2007, Vol. 3, Nr 4, 7-11

Probowano takze przeprowadzaé nieswoiste
spojowkowe testy prowokacyjne z: kodeina, zwiaz-
kiem 48/80, histaming [14—17]. W badaniach nowych
lekow test spojowkowy niekiedy wykonywany jest do
jednego oka, drugie traktuje si¢ jako kontrolg, a bada-
ne leki podawane sa do obu workow spojowkowych
[18]. W roznych badaniach naukowych oprocz kryte-
riow dodatniego testu przedstawionych w tabeli 4 pro-
bowano wykorzysta¢ takze inne kryteria:

e pomiar temperatury oka — metody termowizyjne,

e badania cytologiczne,

e ocena st¢zenia mediatorow reakcji alergicznej we
Izach lub w poptuczynach (lavage) z oka [19, 20].

Co do stopnia nasilenia objawéw klinicznych,
to nie wszyscy autorzy bezkrytycznie przyjmowa-
li skale przedstawione w tabeli 4 i niekiedy probo-
wali modyfikowa¢ je wedlug wlasnego uznania.
Przyktadem tego sa prace Mortemousque i wsp.,
ktorzy uzywali skali Abelson, a wynik testu uznawa-
li za dodatni, jesli score objawow mial co najmniej
5 punktow, a zaczerwienienie 1 $wiad byly ocenione
na co najmniej 2 [9, 10].

Procedury u réznych autorow roznia si¢ takze
czasem od momentu zakroplenia alergenu do oceny
objawow. I tak, wedtug Abelson jest to 3, 10 i 20 min,
natomiast wedtug Mortemousque 5, 10 1 15 min, a jesli
wynik jest dodatni, to jeszcze 60 min.

Jak wynika z powyzszych danych, daleko jesz-
cze do przyjecia jednolitej procedury przeprowadza-
nia CPT. Nasuwa si¢ nawet pytanie, czy to w ogodle
jest mozliwe. Jezeli przesledzimy przebieg standary-
zacji innych testow prowokacyjnych, to zauwazymy,
ze udato si¢ tego dokona¢ jedynie w odniesieniu do
dwoch metod nieswoistych oskrzelowych testow pro-
wokacyjnych z histaming lub metacholing i wysitkiem
fizycznym [23]. Dotychczas nie udalo sig¢ przyjac
jednolitego stanowiska odnosnie przeprowadzania
oskrzelowych testow prowokacyjnych z alergenem,
chociaz kilkakrotnie probowano to uczyni¢. Proby te
rozbijaty si¢ o kilka problemow, ktore wydaja si¢ nie
do pokonania, a mianowicie:

e brak jednolitej standaryzacji alergenow do pro-
wokacji,
e brak jednolitej metody inhalacji alergenu.

Odno$nie CPT takich rozbieznych pogladow
jest jeszcze wigceej, bo nie ma nawet jednolitego stano-
wiska, kiedy CPT uzna¢ za dodatni.

Whiosek:

Pomimo szerokiego zastosowania prob prowo-
kacji spojowkowej z alergenem nie udato si¢ dotych-
czas stworzy¢ jednolitego schematu postgpowania.
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Chociaz opracowanie konsensusu umozliwiajacego
standaryzacje¢ CPT jest konieczne, to osiagnigcie celu
nie wydaje si¢ by¢ bliskie.
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