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Streszczenie

Wyniki badan laboratoryjnych oraz testéw wykonywanych u pacjenta w
znacznym stopniu wplywaja na pdzniejsze etapy diagnostyki i leczenia
pacjenta. Dlatego niezwykle wazne jest prawidtowe dobranie testu juz
na najwczesniejszych etapach diagnostyki oraz uswiadomienie sobie,
ze kazdy test — zaréwno wykonany w laboratorium, jak i przez samego
lekarza, moze wigzac sie z otrzymaniem wynikéw fatszywie dodatnich
oraz fatszywie ujemnych. W wyborze najlepszego testu niezbedne jest
zrozumienie poje¢ opisujacych skutecznos¢ testu diagnostycznego,
takich jak czutos¢, swoistos¢, dodatnia i ujemna wartos¢ predykcyjna,
wskaznik wiarygodnosci dla testu dodatniego i ujemnego, powtarzal-
nos¢ oraz odtwarzalnos¢. W niniejszym artykule przedstawiono definicje
tych istotnych poje¢ wraz z przyktadami z praktyki alergologicznej.
Stowa kluczowe: alergia, test diagnostyczny, skutecznosé, czutosé¢, swo-
istos¢, wartosci predykcyjne

Summary

Laboratory and in vivo test results greatly influence further diagnosis
and treatment. Therefore, it is essential to select appropriate tests at
early stages of the diagnostic process and keep in mind that each test
can produce false positive and false negative results. The selection of an
optimal test requires a thorough understanding of the terms describing
the efficacy of a diagnostic test, such as sensitivity, specificity, positive
and negative predictive value, likelihood ratios for a positive and negative
test. The present review reports definitions of the relevant terms, along
with examples from the allergy practice.

Keywords: allergy, diagnostic test, efficacy, sensitivity, specificity,
predictive value
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W codziennej praktyce alergolog moze wybierac¢ sposrod
ponad stu ekstraktéw alergenowych do testéw punkto-
wych i Srédskérnych oraz ponad 500 substancji (haptenow)
do testow ptatkowych, do tego dochodza dziesiatki testéw
na swoiste IgE w ofertach laboratoriéw analitycznych. Aby
wybraé wihasciwy test oraz prawidtowo go zinterpretowac,
lekarz powinien by¢ Swiadomy zalet i wad poszczegol-
nych metod diagnostycznych, umie¢ wskaza¢ oczekiwane
korzysci z wykonania danego testu oraz prawidtowo zin-
terpretowac¢ wyniki w odniesieniu do stanu klinicznego
konkretnego pacjenta. Przed zleceniem kazdego badania
alergolog powinien odpowiedzie¢ sobie na kilka istotnych
pytan [1-3]:

* Jaki jest powdd zlecenia testu?
 Jakie moga by¢ konsekwencje nie zlecenia testu?

 Jak interpretowany jest wynik testu?

e Czy test ma odpowiednia skutecznos¢ w réznicowaniu
0s6b uczulonych od nieuczulonych?

* Czy wynik testu wptynie na zmiane diagnozy, prognozy
badz terapii?

* Czy wynik zapewni lepsze zrozumienie procesu chorobo-
wego toczacego sie u pacjenta?

* Jak wyniki testu wptyna na zycie pacjenta?

W wyborze najlepszego w okreslonej sytuacji klinicznej
testu diagnostycznego pomocne jest dobre zrozumienie
podstawowych poje¢ opisujacych wiarygodnos¢ i skutecz-
nos¢ testu (tab. 1) [1,2,4-9]. W dobrej praktyce klinicznej
niezbedne jest uswiadomienie sobie, ze kazdy test moze
by¢ zrodtem wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujem-
nych (tab. I1). Ryzyko wystapienia takich btedéw opisuje sie
zazwyczaj za pomoca wskaznikéw czutosci i swoistosci
testu.
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Tabela I. Definicje terminéw przydatnych w okreslaniu skutecznosci testu laboratoryjnego

Termin polski Termin angielski Krotka definicja Wzor
Czutosc Sensitivity Zdolnos$¢ testu do wykrywania oséb TP % 100%
ey . _—— o
rzeczywiscie uczulonych (TP + FN)
Swoistosc Specificity Zdolnos¢ testu do wykrywania oséb N % 100%
(specyficznos¢) rzeczywiscie nieuczulonych (TN + FP)
Dodatnia wartos¢ Positive Predictive Procent pacjentéw z dodatnim TP o
predykcyjna Value (PPV) wynikiem testu, ktérzy rzeczywiscie (TP + FP) x 100%
sa uczuleni
Ujemna wartosc Negative Procent pacjentéw z ujemnym N
. o o . e —— X 100%
predykcyjna predictive value wynikiem testu, ktérzy rzeczywiscie (TN + FN) °
(NPV) nie sa uczuleni
Skutecznos¢ testu Efficiacy Procent pacjentéw prawidtowo (TP + TN)
diagnostycznego (Accuracy) zakwalifikowanych przez test x 100%
diagnostyczny jako uczuleni lub (TP + FP + FN + TN)
nieuczuleni
Wskaznik Likelihood ratio Prawdopodobienstwo otrzymania

wiarygodnosci
testu dla wyniku
dodatniego

Wskaznik
wiarygodnosci
testu dla wyniku
ujemnego

.Ztoty standard”

Punkt odciecia

Istotnos¢ kliniczna
testu

Powtarzalnos¢*

Odtwarzalnos¢*

for a positive test
(LR+)

Likelihood ratio
for a negative test
(LR-)

,Gold standard”

Cut-off value

Clinical Relevance

Reproducibility
(Repeatability,
Recurrence)

Reproducibility
(Interlaboratory
agreement)

wyniku dodatniego testu u

osoby uczulonej w stosunku do
prawdopodobienstwa otrzymania
wyniku dodatniego testu u osoby
nieuczulonej

Prawdopodobienstwo otrzymania
wyniku ujemnego u osoby
uczulonej w stosunku do
prawdopodobienstwa otrzymania
wyniku ujemnego u osoby
nieuczulonej

Pojecie arbitralne — standard
diagnostyczny przyjmowany,

jako punkt odniesienia (,,prawda
absolutna”)

W przypadku wynikéw o
wartosciach ciagtych: punkt,
powyzej ktérego wynik uznajemy za
patologiczny

Znaczenie wyniku dla aktualnej
choroby (problemu) pacjenta
Zgodnos¢ niezaleznych wynikéw
oznaczenia z tego samego
materiatu, otrzymanych za pomoca
tej samej metody analitycznej,

w identycznych warunkach (ten sam
analityk, to samo laboratorium,

ta sama aparatura, itp.)

Zgodnos¢ niezaleznych wynikéw
oznaczenia z tego samego materiatu,
otrzymanych za pomoca tej samej
metody analitycznej, lecz w réznych
laboratoriach, przez ré6znych
analitykéw, na réznych przyrzadach,
w réznych okresach

Czutos¢

1 — Swoistos¢

1 — Czutos¢

Swoistos¢

Przyjmowany umownie przez
badacza

Okreslany za pomoca krzywych
ROC (Receiver-Operator
Characteristics)

TP (wynik prawdziwie dodatni) — wynik testu jest dodatni, u pacjenta wystepuje uczulenie; TN (wynik prawdziwie ujemny) — wynik testu jest
ujemny, u pacjenta nie wystepuje uczulenie; FP (wynik fatszywie dodatni) — wynik testu dodatni, u pacjenta nie wystepuje uczulenie; FN (wynik

fatszywie ujemny) — wynik testu ujemny, a pacjent jest uczulony

*W literaturze Zzrodtowej terminy ,powtarzalnos¢” i ,,odtwarzalnos¢” sa czesto traktowane jako synonimy
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Czutos¢ to zdolnos¢ testu do identyfikacji oséb rzeczy-
wiscie uczulonych. Testy o wysokiej czutosci obarczone sa
wyzszym ryzykiem wynikéw fatszywie dodatnich (,,wykry-
wanie” nieistniejacych alergii), natomiast wynik ujemny
takiego testu z wysokim prawdopodobienstwem przema-
wia za rzeczywistym brakiem uczulenia u badanego. Test
o wysokiej czutosci jest szczegdlnie przydatny w wyklucze-
niu uczulenia na dany alergen [2,10-12].

Przyktad 1: W badaniu z udziatem 71 piekarzy z objawa-
mi uczulenia na make pszenna, za ,ztoty standard” przyje-
to wynik testu prowokacji maka (prowokacja oskrzelowa,
donosowa lub ekspozycja w miejscu pracy). U wszystkich
pacjentéw przeprowadzono réwniez punktowe testy skor-
ne (SPT), ktérych wynik zostat odniesiony do wyniku testu
prowokacji. Uzyskane wyniki przedstawiaty sie nastepuja-
co: prawdziwie dodatnie SPT u 25 badanych, prawdziwie
ujemne u 25, fatszywie dodatnie u 9, oraz fatszywie ujemne
u 12 badanych. Po podstawieniu tych wartosci do wzoru
{25/(25+12)} X 100% otrzymujemy wskaznik czutosci dla
SPT wynoszacy 67,6% [13].

Przyktad 2: U 145 pacjentéow pediatrycznych przepro-
wadzono badania przydatnosci testu Phadiatop Infant
(okreslenie poziomu IgE swoistego wobec najczestszych
alergenéw pediatrycznych) w wykrywaniu atopii. Kazdy
z pacjentéw zostat uprzednio zdiagnozowany i zakwalifi-
kowany do grupy obcigzonych lub wolnych od atopii na
podstawie wywiadu osobniczego i rodzinnego, badania
fizykalnego oraz poziomu swoistego IgE (Pharmacia CAP
System) na wybrane alergeny pokarmowe i wziewne.
U 53 (36%) dzieci stwierdzono atopie, pozostate 96 zostato
uznane za wolne od atopii. Liczba wynikéw prawdziwie do-
datnich testu Phadiatop wyniosta 49, prawdziwie ujemnych
90, fatszywie dodatnich 4, a fatszywie ujemnych 2. Po pod-
stawieniu tych wartosci do wzoru {49/(49+2)} X 100%,
otrzymujemy wskaznik czutosci dla testu Phadiatop wyno-
szacy 96,1% [14].

Swoistos¢ to zdolnos¢ testu do identyfikacji oséb rzeczy-
wiscie nieuczulonych. Poniewaz test o wysokiej swoistosci
z reguly obarczony jest wyzszym ryzykiem uzyskania wyni-
kow fatszywie ujemnych, dodatni wynik takiego testu z wy-
sokim prawdopodobienstwem przemawia za obecnoscia
uczulenia. Dlatego test o wysokiej swoistosci jest szczegol-

Tabela Il. Mozliwe wyniki testu diagnostycznego

nie przydatny w potwierdzaniu uczulenia na dany alergen
(np. w orzecznictwie) [2,10,15-17].

Przyktad 3: W badaniach okreslajacych skutecznos¢
kilku testow diagnostycznych w alergii na lateks wzieto
udziat 135 pacjentéw. Na potrzeby dalszych analiz za
punkt odniesienia przyjeto dane z wywiadu (wystepo-
wanie objawéw po kontakcie z lateksem zadeklarowane
w kwestionariuszu), na podstawie ktérych nadwrazliwos¢
na lateks stwierdzono u 29 badanych. Dla testu prowokacji
rekawiczkami lateksowymi uzyskano wyniki prawdziwie do-
datnie u 23 pacjentéw, prawdziwie ujemne u 82, fatszywie
dodatnie u 6, fatszywie ujemne u 24 badanych. Po podsta-
wieniu tych wartosci do wzoru na swoistos$¢ {82/(82+6)} x
100% otrzymujemy wskaznik swoistosci dla testu prowoka-
¢ji rekawiczkami lateksowymi wynoszacy 93,2% (wyliczenia
wiasne na podstawie wynikéw podanych w pracy [18]).

Przyktad 4: W badaniach przeprowadzonych w 2005
roku z udziatem 46 oséb uczulonych na lateks oraz 33 oséb
nieuczulonych, za punkt odniesienia przyjeto potaczenie
wywiadu, wynikow punktowych testow skérnych lub obec-
nosci specyficznego IgE. Wszyscy pacjenci zostali nastepnie
przebadani za pomoca cytometrycznego testu aktywacji
bazofilow (BAT). Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich
wyniosta 39, prawdziwie ujemnych 29, fatszywie dodatnich
4, a fatszywie ujemnych 7. Po podstawieniu wartosci do
wzoru na swoistos¢ {29/(29+4)} x 100% otrzymujemy
wskaznik swoistosci BAT wynoszacy 87,9% [19].

Czutos¢ i swoistos¢ testu mozna oszacowaé na pod-
stawie stosunkowo prostych badan klinicznych. , Idealny”
test o 100% czutosci i 100% swoistosci kwalifikowatby
prawidtowo wszystkich pacjentéw, jednak zgodnie z teoria
Bayesa zaden pojedynczy test nie osiaga takiej skuteczno-
$ci. Dodatkowo Krieg zwrdcit uwage na notoryczny brak w
publikacjach i ulotkach zataczonych do odczynnikéw szcze-
gotowych informacji na temat populacji, w jakiej zebrano
dane wykorzystane do wyliczenia swoistosci i czutosci.
W przypadku zaawansowanej choroby test moze prawidto-
wo kwalifikowaé pacjentéw z blisko 100% czutoscia, jednak
u pacjentéw w poczatkowych stadiach choroby moze on
wykazywac zaledwie 20% czutos$¢, co bedzie skutkowato
nieprawidtowym rozpoznaniem az u 80% chorych [1]. Bte-
dem jest zatem interpretacja wynikow testu na podstawie

Uczuleni

Nieuczuleni

Wedtug wyniku testu uznanego za ,ztoty standard”

. Prawdziwie dodatnie
Test dodatni (true positive, TP)
Fatszywie ujemne

Test ujemny (false negative, FN)

Catkowita liczba uczulonych
(TP+FN)

Catkowita liczba nieuczulonych

Catkowita liczba dodatnich
testéw (TP+FP)

Fatszywie dodatnie
(false positive, FP)

Prawdziwie ujemne
(true negative, TN)

Catkowita liczba ujemnych
testow (FN+TN)

Catkowita liczba badanych

(FP+TN) (TP+FP+FN+TN)

TP (wynik prawdziwie dodatni) — wynik testu jest dodatni, u pacjenta wystepuje uczulenie; TN (wynik prawdziwie ujemny) — wynik testu jest
ujemny, u pacjenta nie wystepuje uczulenie; FP (wynik fatszywie dodatni) — wynik testu dodatni, u pacjenta nie wystepuje uczulenie; FN (wynik

fatszywie ujemny) — wynik testu ujemny, a pacjent jest uczulony
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samej czutosci badz swoistosci przy braku informacji
o kryteriach wtaczenia do grupy badanej. Dodatkowo opie-
ranie sie na czutosci i swoistosci testu skutkuje pominieciem
istotnego czynnika, jakim jest czestos¢ wystepowania bada-
nej cechy w okres$lonej populacji. Mozna to zilustrowac przy-
ktadem hipotetycznej grupy 1000 osdb, w ktérej czestos¢
uczulenia na alergen X wynosi 40%, a na alergen Y - 2%.
Réznice skutecznosci dwoch testéw o identycznych wskaz-
nikach czutosci i swoistosci wynoszacych w kazdym przy-
padku po 95% ilustruje tabela Ill, ktéra uzmystawia, ze
w przypadku czestego (40%) uczulenia na alergen X odse-
tek oséb prawdziwie uczulonych wsréd oséb z dodatnim
wynikiem testu wyniesie 92,7%, natomiast w przypadku
rzadkiego (2%) uczulenia na alergen Y odsetek ten wynie-
sie zaledwie 27,9%. Sytuacja, w ktorej 2 sposréd 3 osob
z dodatnim wynikiem testu w istocie nie sa uczulone wy-
daje sie czesta w codziennej praktyce, jednak trudna do za-
akceptowania z punktu widzenia lekarza klinicysty. Dlatego
w praktyce lekarskiej pozadana jest ocena testu na podsta-
wie wartosci predykcyjnych, ktére uwzgledniaja czestosc
wystepowania badanej cechy w wybranej populacji. Do-
datnia i ujemna wartos¢ predykcyjna opisuja prawdopodo-
bienstwo faktycznej obecnosci lub nieobecnosci uczulenia
u pojedynczego pacjenta z danym wynikiem testu diagno-
stycznego. Powracajac do przyktadu z tabeli Ill, wartosci
predykcyjne dodatnie i ujemne wyniostyby 92,7% i 96,6%
przy czestosci uczulenia 40% oraz odpowiednio 27,9%
i 99,9% przy czestosci 2%. Mimo bez watpienia wiekszej
wartosci klinicznej, oszacowanie wartosci predykcyjnych
wiaze sie z koniecznoscia przeprowadzenia pracochtonnych
i kosztownych przekrojowych badan populacyjnych osobno
dla kazdego testu, alergenu oraz populacji docelowej (roz-
poznanie, grupa wiekowa, ekspozycja).

Wartos¢ predykcyjna dodatnia (PPV) okresla procent pa-
cjentow, ktorzy rzeczywiscie sa uczuleni wsréd wszystkich
0s6b z dodatnim wynikiem testu. Wartos¢ predykcyjna

ujemna (NPV) okresla procent pacjentéw, ktorzy faktycznie
nie sa uczuleni wirdd wszystkich oséb z ujemnym wynikiem
testu [1,2,10,20,21].

Przyktad 5: Na bazie miedzynarodowych badan nad
wystepowaniem astmy i alergii w dziecinstwie (Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC)
w trzech hiszpanskich miastach przeprowadzono randomi-

zowane analizy na grupie dzieci w wieku szkolnym (9-12
lat). Do rodzicow rozestano kwestionariusze, a na podsta-
wie odpowiedzi oceniono obecno$¢ atopii u dziecka. U 621
dzieci wykonano punktowe testy skorne (SPT) z 8 najczesciej
uczulajagcymi alergenami (D. pteronyssinus, D. farine, kot,
Alternaria, mieszanka alergenow pytkow drzew, mieszanka
alergendw pytkéw traw, pytek drzewa oliwnego, Parieta-
ria). Za marker atopii przyjeto obecnos¢ reakcji dodatniej
na minimum jeden alergen. Na podstawie odpowiedzi w
kwestionariuszu, dzieci zakwalifikowano ponadto do grup
z astma (79), zapaleniem sluzéwki nosa i spojoéwek (102)
oraz bez objawow ze strony uktadu oddechowego (474).
U wszystkich dzieci wykonano nastepnie test Phadiatop™
i wyliczono wskazniki skutecznosci dla catej grupy oraz dla
grup z poszczegdlnymi objawami. Dodatnia oraz ujemna
wartos¢ predykcyjna tego testu wyniosty odpowiednio
dla catej populacji 72,7% i 92,7%, dla dzieci z objawami
astmy 87,5% i 95,6%, dla dzieci z objawami zapalenia
Sluzéwki nosa i spojowek 84,0% i 93,9%, a dla dzieci bez
objawoéw ze strony uktadu oddechowego odpowiednio
64,3% i 92,4%. Dodatkowo zaréwno test Phadiatop™, jak
i punktowe testy skérne nieprawidtowo sugerowaty atopie
u 10% dzieci faktycznie zdrowych (wyniki fatszywie dodat-
nie) [22,23].

Przyktad 6: Do badan nad skutecznoscia testu Phadia-
top™ w populacji dorostych wylosowano 469 pacjentéw
(18-92 lata, mediana 54). Do badanych rozestano kwe-
stionariusze w celu zebrania danych demograficznych oraz
informacji o narazeniach i obecnosci objawéw ze strony
gornych drég oddechowych. Dodatkowo u wszystkich wy-
konano skoérne testy punktowe z alergenami roztoczy kurzu
domowego, pytkami traw i drzew, plesni, siericia kota
i psa. Test Phadiatop™ zostat wykonany u 465 sposrod 469
0s6b, u 4 wykonanie testu nie byto mozliwe ze wzgledéw
technicznych. Przyjmujac za punkt odniesienia wynik punk-
towych testow skérnych, w tescie Phadiatop™ uzyskano 85
wynikéw prawdziwie dodatnich, 32 fatszywie dodatnie,
313 prawdziwie ujemnych oraz 35 fatszywie ujemnych.
Dla pacjentéw deklarujacych w kwestionariuszu objawy ze
strony uktadu oddechowego (n=221) wyniki przedstawiaty
sie nastepujaco: prawdziwie dodatnie 61, fatszywie dodat-
nie 12, prawdziwie ujemne 132 oraz fatszywie ujemne u 16
pacjentéw. Na podstawie tych wynikéw obliczono wartosci

Tabela Ill. Hipotetyczne wyniki dla testu o czutosci i swoistosci 95% w zaleznosci od czestosci uczulenia na dany alergen w populacji ztozonej

z 1000 os6b

Wynik Uczulenie na alergen X Uczulenie na alergen Y (2% populacji)

(40% populacji)

Uczuleni 400 20
Nieuczuleni 600 980
Dodatnie wyniki testu 410 68
Ujemne wyniki testu 590 932
Prawdziwie dodatnie (TP) 380 (38%) 19 (1,9%)
Fatszywie dodatnie (FP) 30 (3%) 49 (4,9%)
Prawdziwie ujemne (TN) 570 (57%) 931 (93,1%)
Fatszywie ujemne (FN) 20 (2%) 1 (0,1%)
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predykcyjne dodatnie i ujemne, ktére wyniosty odpowied-
nio 72,6% i 89,9% dla catej badanej populacji dorostych
oraz 83,5% i 89,1% dla dorostych z objawami ze strony
uktadu oddechowego [24,25].

Skutecznos¢ testu diagnostycznego to procent pacjen-
tow prawidtowo zakwalifikowanych przez test diagno-

styczny do grupy uczulonych badz nieuczulonych [26].

Przyktad 7: W badaniach nad skutecznoscia testu dia-
gnostycznego do samodzielnego wykonania wykrywajace-
go obecnos¢ alergii na nikiel (Nixema®, Mekos Laboratories)
wzieto udziat 191 badanych. Za ,ztoty standard” przyjeto
wynik testow ptatkowych jednoczesnie wykonywanych
w klinice dermatologicznej. Po odczycie samodzielnie wy-
konanego testu przez pacjentéw i lekarzy oraz testu ptat-
kowego przez lekarzy stwierdzono 33 wyniki prawdziwie
dodatnie, 132 prawdziwie ujemne, 13 fatszywie dodatnich
oraz 13 fatszywie ujemnych. Po podstawieniu wartosci do
wzoru na skuteczno$¢ testu diagnostycznego {33+132/
(33+1324+13+13)} x 100%, otrzymujemy wskaznik sku-
tecznosci dla testu Nixema® wynoszacy 86,4% (wyliczenia
wiasne na podstawie wynikoéw podanych w pracy [27]).

Przyktad 8: W celu okreslenia skutecznosci testu RAST
w wykrywaniu alergii na tymotke przeprowadzono badania
z udziatem 69 pacjentéw. Na podstawie przyjetego przez
autoréw ,ztotego standardu”, jakim byfta prowokacja
donosowa lub dospojowkowa, alergie na tymotke stwier-
dzono u 36 badanych. W tescie RAST uzyskano 34 wyniki
prawdziwie dodatnie, 23 prawdziwie ujemne, 10 fatszywie
dodatnich oraz 2 fatszywie ujemne. Po podstawieniu tych
wartosci do wzoru na skutecznos¢ testu diagnostycznego
{34+23/(34+23+10+2)} x 100%, otrzymujemy dla testu
RAST wskaznik skutecznosci wynoszacy 82,6% (wyliczenia
wiasne na podstawie wynikéw podanych w pracy [28]).

Wskaznik wiarygodnosci dla testu dodatniego (LR+)
to prawdopodobienstwo otrzymania wyniku dodatniego
u osoby uczulonej w stosunku do prawdopodobienstwa
otrzymania wyniku dodatniego testu u osoby nieuczulo-
nej. Wskaznik LR+ moze przyjmowad wartosci od 0 do
nieskonczonosci, wyzsze wartosci przemawiaja na korzysc¢
wiarygodnosci testu dodatniego.

Wskaznik wiarygodnosci dla testu ujemnego (LR-) to
prawdopodobienstwo  otrzymania wyniku ujemnego
u osoby uczulonej w stosunku do prawdopodobienstwa
otrzymania wyniku ujemnego u osoby nieuczulonej. War-
tosci LR- zblizone do 0 sugeruja wyzsza wiarygodnos¢ testu
ujemnego. Wskazniki wiarygodnosci sa rzadko stosowane
ze wzgledu na mato intuicyjna i trudna interpretacje.

Przyktad 9: W badaniach przeprowadzonych w celu
okreslenia czutosci i swoistosci testow $rédskérnych u 37
dorostych z objawami sezonowego alergicznego niezytu
nosa w wywiadzie, za ,ztoty standard” autorzy przyjeli
wynik prowokacji donosowej z alergenem pytku tymotki.
Wyliczone wskazniki czutosci i swoistosci dla testéw $réd-
skornych wyniosty odpowiednio 93,3% (0,933) oraz 86,4%
(0,864). Po podstawieniu tych wartosci do wzoru na wskaz-
nik wiarygodnosci testu dodatniego {0,933/(1-0,864)}
otrzymujemy wskaznik LR+ wynoszacy 6,86. Po podsta-
wieniu do wzoru na wskaznik wiarygodnosci testu ujem-

nego {(1-0,933)/0,864} otrzymujemy wskaznik LR- réwny
0,08 (wyliczenia witasne na podstawie wynikéw podanych
w pracy [29]).

Przyktad 10: W badaniach okreslajacych skutecznosc¢
testu Allergodip® (Allergopharma) w wykrywaniu IgE swo-
istych wobec lateksu wzieto udziat 135 pacjentow. Za punkt
odniesienia przyjeto wynik testu ImmunoCAP®, za pomoca
ktérego u 69 badanych potwierdzono alergie na lateks.
Na podstawie tych wynikéw wyliczono wskaznik czutosci
i swoistosci dla testu Allergodip®, ktéry wynidst odpowied-
nio 85,1% (0,851) oraz 75,0% (0,750). Po podstawieniu
tych wartosci do wzoru na wskaznik wiarygodnosci testu
dodatniego {0,851/(1-0,750)} otrzymujemy wskaznik LR+
wynoszacy 3,4. Po podstawieniu do wzoru na wskaznik
wiarygodnosci testu ujemnego {(1-0,851)/0,750} otrzy-
mujemy wskaznik LR- réwny 0,20 (wyliczenia wiasne na
podstawie wynikow podanych w pracy [18]).

Zgodnos¢ testéw opisuje sie zwykle za pomoca dwoéch
terminéw: powtarzalnosci i odtwarzalnosci. Powtarzalnos$¢
to zgodnos¢ wynikéw niezaleznych badan tego samego
materiatu przeprowadzonych przez tego samego badacza
w identycznych warunkach za pomoca tej samej metody.
W diagnostyce laboratoryjnej mozna ponadto spotkac sie
z terminem odtwarzalnosci, ktéry odnosi sie do mozliwych
rozbieznosci wynikéw badania tego samego materiatu
w réznych laboratoriach. W publikacjach oba terminy nie-
rzadko sa traktowane jako synonimy [30-36].

Przyktad 11: W 2008 roku Ronchetti i wsp. przeprowa-
dzili badania z udziatem 227 dzieci w celu ustalenia po-
wtarzalnosci wynikéw atopowych testow ptatkowych (APT)
z komercyjnymi i $wiezymi alergenami pokarmowymi (mleko
krowie, jaja kurze, pomidor, maka pszenna) oraz komercyj-
nymi alergenami wziewnymi (Dermatophagoides pteronys-
sinus, mieszanka traw). Testy zostaty wykonane w dwdch
powtdrzeniach na lewej i prawej stronie plecow tych samych
pacjentéw. Uzyskane wyniki sugeruja niska powtarzalnosc¢
atopowych testow ptatkowych w przypadku alergenéw
pokarmowych zaréwno komercyjnych, jak i swiezych. Od-
notowana przez autoréw powtarzalnos¢ APT z natywnymi
pokarmami miescita sie w zakresie od 38% (pomidor) do
maksymalnie 81% (mleko). Natomiast w przypadku aero-
alergendéw autorzy stwierdzili 100% powtarzalnosc¢ [37].

Przyktad 12: W celu poréwnania odtwarzalnosci wy-
nikow testow ptatkowych aplikowanych przy uzyciu tech-
nik zaproponowanych przez dwéch producentéw: testu
T.R.U.E. (Mekos) oraz aplikacji haptenéw za pomoca komor
IQ (Chemotechnique), u 207 pacjentéw przeprowadzono
analize wynikéw réwnoczesnego badania oboma systema-
mi z 21 substancjami testowymi (hapteny lub mieszanki
haptendéw). Catkowita zgodnos¢ pomiedzy obiema meto-
dami wyniosta 64,4%. W odniesieniu do testu z kobaltem
autorzy stwierdzili pominiecie istotnych klinicznie odczynéw
u 78% pacjentéw w przypadku zastosowania T.R.U.E. testu
oraz 4% pacjentéw w przypadku zastosowania komoér 1Q.
Jednoczesnie T.R.U.E. test wykryt wszystkie istotne klinicz-
nie odczyny na Quaternium 15, w odréznieniu od aplikacji
haptenu w komorach 1Q, za pomoca ktérych nie wykryto
50% reakcji. Korelacja dodatnich wynikéw znaczaco réznita
sie dla poszczegdlnych haptenéw i byta najwyzsza (100%)
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dla kalafonii, mieszanki parabenéw oraz mieszanki merkap-
tandéw. Brak korelacji w wynikach dodatnich odnotowano
dla kliochinolu i lanoliny (alkohole wetny). W przypadku
uzycia komor IQ uzyskano wieksza liczbe wynikow fatszy-
wie dodatnich, w przypadku testu T.R.U.E. wieksza liczbe
wynikéw fatszywie ujemnych. Z punktu widzenia praktyka,
uzyskanie wynikow fatszywie ujemnych przy uzyciu testu
T.R.U.E. wiaze sie z wiekszym ryzykiem pominiecia istotnych
klinicznie wynikéw dla haptenéw takich jak chrom, sub-
stancje zapachowe, kobalt i balsam peruwianski, ktore zo-
statyby wykryte w przypadku zastosowania komér 1Q [38].

Przyktad 13: W celu poréwnania wynikow pomiaru
swoistego IgE trzema réznymi metodami laboratoryjnymi,
surowice od 50 pacjentéw pediatrycznych przebadano w
trzech réznych laboratoriach diagnostycznych z szescioma
wybranymi alergenami (jajko, mleko, orzech ziemny, siers¢
kota, brzoza oraz Dermatophagoides farinae) [39]. Wyniki
uzyskane przy réwnolegtym zastosowaniu metod Turbo-MP
(Agilent Technologies Co) oraz Immulite 2000 (Siemens Me-
dical Solutions Diagnostics) zostaty odniesione do wynikéw
uzyskanych z zastosowaniem metody ImmunoCAP (Pha-
dia). Dla metody Turbo-MP badacze stwierdzili zgodnos¢
wynikéw tylko dla alergenu jaja, nieznaczne réznice dla
alergenéw mleka i orzecha ziemnego, natomiast znacz-
ne zanizenie wynikéw stwierdzono w przypadku brzozy
i D. farinae. W metodzie Immulite wyniki pomiaru IgE swo-
istego dla wszystkich alergenéw byty zawyzone w poréw-
naniu do wynikéw uzyskanych w metodzie ImmunoCAP.
Autorzy zwrécili uwage na mozliwe réznice w budowie
alergendéw dystrybuowanych przez producentéw poszcze-
golnych metod pomiarowych. Dopiero po konsultacjach
z firmami ustalono, ze pod nazwa ,,alergen brzozy” kryty sie
ekstrakty pytkow pochodzace z réznych gatunkéw brzozy,
jednak nie byto o tym wzmianki w informacjach dotacza-
nych do produktéw.

Krzywe ROC (Receiver-Operator Characteristics)
W przypadku, gdy wyniki testow diagnostycznych maja

charakter zmiennych ciagtych (np. poziom swoistych IgE

lub Srednica babla w tescie punktowym) i moga przybrac
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Ryc. 1. Przyktad krzywej ROC wskazujacej na niska skutecznos¢ testu
diagnostycznego (dane wtasne)

dowolna wartos¢ w zakresie pomiarowym testu, lekarz
staje przed dylematem, od jakiej wartosci wynik moze
by¢ uznany za dodatni. Narzedziem wyboru optymalnych
punktéw odciecia wynikéw pozytywnych od negatywnych,
a zatem optymalizacji czutosci i swoistosci testu jest wypro-
wadzanie krzywych ROC (Receiver-Operator Characteristics
Curves). Najczesciej stosuje sie krzywa ROC przedstawiajaca
zaleznos$¢ czestosci wystepowania wartosci prawdziwie
dodatnich (czuto$¢) od wartosci fatszywie dodatnich
(1-swoistos¢) [40-42]. Analiza krzywej ROC pozwala na
ustalenie najbardziej akceptowalnego kompromisu pomie-
dzy czutoscia a swoistoscia testu, a tym samym osiagniecie
najwiekszej skutecznosci w wykrywaniu uczulenia na kon-
kretny alergen lub hapten. Zdolnos¢ testu do prawidtowe-
go réznicowania os6b uczulonych od nieuczulonych rosnie
w miare zblizania sie krzywej do lewego gérnego rogu wy-
kresu. Rycina 1 przedstawia krzywa ROC dla testu o niskiej
skutecznosci (krzywa oddalona od lewego goérnego rogu
wykresu), natomiast rycina 2 przedstawia krzywa ROC testu
o wysokiej skutecznosci (krzywa przylega do rogu).

Punkt odciecia testu nie jest stata cecha przypisana do
danej metody diagnostycznej, lecz zalezy od szeregu czyn-
nikow, takich jak rodzaj alergenu lub haptenu (naturalny
czy rekombinowany, mieszanka alergenéw czy pojedynczy
epitop), populacja docelowa (wiek badanych, choroba
gtébwna i stany wspotistniejace) oraz przyjety punkt odnie-
sienia, czyli tzw. ,,ztoty standard” [43-49].

Przyktad 14: Plebani i wsp. w 1996 roku przeprowadzili
szczeg6towe analizy punktow odciecia dla poziomu IgE
(Immuno CAP) swoistego wobec 5 alergenéw wziewnych
u pacjentéw z alergia oddechowa. Przyjmujac za punkt
odniesienia kompilacje historii choroby, danych klinicznych
i wynikow SPT autorzy stwierdzili, ze optymalny punkt
odciecia powinien by¢ ustalany dla kazdego alergenu in-
dywidualnie. Przyktadowe wyniki oraz zalezno$¢ czutosci
i swoistosci od przyjetego punktu odciecia ilustruje tabela
IV. Jak wida¢ czutos¢ i swoistos$¢ sa cechami odwrotnie pro-
porcjonalnymi, co oznacza, ze zmieniajac parametry testu
tak, by zwiekszy¢ jeden wskaznik, musimy liczy¢ sie z obni-
zeniem drugiego [50].
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«Ztoty standard” a skutecznos¢ testu

W ocenie skutecznosci testu niezmiernie wazne jest do-
branie odpowiedniego punktu odniesienia, do ktérego be-
dziemy poréwnywac wyniki ocenianej metody. W alergolo-
gii rzadko mamy do czynienia z pojedynczym testem, ktory
jednoznacznie kwalifikowatby pacjentéw jako uczulonych
lub nieuczulonych. Najblizsze takiemu ideatowi wydaja sie
prowokacje alergenowe, co czyni z nich preferowany ,,ztoty
standard” przy ocenie innych metod diagnostycznych. Nie
zawsze jednak prowokacja jest wykonalna lub akceptowal-
na ze wzgledéw etycznych. W ostatnich latach zwrécono
ponadto uwage na problem lokalnego alergicznego niezy-
tu nosa, charakteryzujacego sie miejscowa produkcja swo-
istych IgE przy ich nieobecnosci w krwi krazacej, co sie ob-
jawia dodatnim wynikiem w tescie prowokacji donosowe;j
przy ujemnych wynikach oznaczen IgE swoistych w surowi-
cy i punktowych testach skérnych [51-53]. Dlatego niekiedy
wybiera sie inne ,,ztote standardy”, w tym uprzednio pod-
dane walidacji metody diagnostyczne lub ich kombinacje.
Nalezy przy tym pamietaé, ze zaden z wybranych ,ztotych
standardéw” nie stanowi prawdy absolutnej i wyniki oceny
skutecznosci testu zaleze¢ beda od wybranej metody re-
ferencyjnej [54]. Najbardziej racjonalnym podejsciem jest

krytyczne spojrzenie na wyniki badan dodatkowych oraz
indywidualne podejscie do diagnozy stawianej u kazdego
pacjenta, ktorej podstawa niezmiennie pozostaje dobrze
zebrany wywiad lekarski.

Przyktad 15: W celu poréwnania skutecznosci trzech
dostepnych testéw diagnostycznych do oznaczania IgE
swoistego wobec lateksu w surowicy (ImmunoCAP®, Ala-
STAT®, HY-TEC®), ich czutos¢ i swoistos¢ oraz wartosci pre-
dykcyjne oceniono na podstawie dwéch réznych , ztotych
standardéw”: historii choroby oraz wynikéw punktowych
testéw skoérnych. Uzyskane wyniki pokazuja znaczace roéz-
nice w ocenie skutecznosci poszczegélnych testow w zalez-
nosci od wybranego ,,ztotego standardu” (tab. V) [55].

Przyktad 16: W roku 1986 w Szwecji zbadano réznice
pomiedzy skutecznoscia réznych technik diagnostycznych
(wywiad, punktowe testy skorne, RAST) oraz ich kombinacji
w wykrywaniu alergii na brzoze u 69 pacjentéw z niezytem
nosa i/lub spojowek. Za punkt odniesienia przyjeto wynik
prowokacji spojowkowej i nosowej. Autorzy doszli do
whiosku, ze w praktyce klinicznej najlepiej oprzec sie na
wyniku testow punktowych oraz poziomie swoistego IgE
(tab. VI) [28].

Tabela IV. Zaleznos¢ czutosci i swoistosci od przyjetego progu odciecia dla poszczegdlnych alergenéw (wg [50], zmodyfikowane)

Alergen ROC: Punkt odciecia Czutosé Swoistos¢
Dermatophagoides pteronyssinus 0,40 kUa/l 96% 94%
1,20 kUa/I 80% 100%
Lolium perenne 0,36 kUa/l 100% 97%
0,55 kUa/l 97% 100%
Parietaria officinalis 0,65 kUa/l 92% 98%
0,35 kua/l 100% 87%

Tabela V. Czutosci i swoistosci przyktadowych testow w zaleznosci od przyjetego ,ztotego standardu” klinicznego (wg [55], zmodyfikowane)

Metoda Analizowany parametr nZtoty sta_ndard": . ’,,Z’roty stansjard":
Wywiad Wynik skérnych testéw punktowych
po o
AlaSTAT® g@lﬂﬁiisc ;iizﬁ g;(z):;:
Czutos¢ 89,8% 73,3%
HrTECe s@iﬁﬁsc 67,5°/: 71 ,40/:

Tabela VI. Zaleznos$¢ czutosci i swoistosci od kombinacji uzytych testéw diagnostycznych (wg [28], zmodyfikowane)

Test diagnostyczny Czutosc Swoistos¢
SPT + RAST 100% 100%
Wywiad + SPT + RAST 100% 100%
Wywiad + SPT 97% 96%
SPT 97% 94%
Wywiad + RAST 87% 100%
RAST 82% 100%
Wywiad 79% 90%

SPT - Skoérne testy punktowe
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Jako$¢ alergenu a skutecznos¢ testu

W punktowych testach skérnych, atopowych testach
ptatkowych oraz testach in vitro wykrywajacych swoiste
IgE wykorzystuje sie naturalne ekstrakty alergenéw lub
rzadziej antygeny rekombinowane. Réznice w zawartosci
poszczegdlnych alergenéw w wyrobach réznych producen-
tow, brak standaryzacji testéw oraz powszechnie uznanych
rekomendacji dotyczacych rodzaju stosowanych alergenéw
moga skutkowal rozbieznoscia wynikow w przypadku
wykonania testéw u tego samego pacjenta w réznych
laboratoriach diagnostycznych lub przez réznych lekarzy.
W badaniach przeprowadzonych w Danii wykazano, ze
sposréd dziewieciu komercyjnie dostepnych ekstraktéw
alergenowych orzecha laskowego do testéw skornych lub
oznaczania swoistego IgE, trzy nie zawieraty epitopu od-
powiedzialnego za wystepowanie reakcji anafilaktycznych.
Na skutek tego u szesciu sposrdd trzydziestu przebadanych
pacjentéw (20%) nie wykryto klinicznie istotnej nadwrazli-
wosci na ten alergen [56].

Istotnos¢ kliniczna dodatniego testu

Objawy obecne u pacjentéw zgtaszajacych sie do porad-
ni alergologicznych rzadko sa charakterystyczne na tyle, by
lekarz byt w stanie zidentyfikowa¢ odpowiedzialny alergen
lub hapten bez dodatkowych badan. Niggemann i wsp. wy-
kazali, ze znajomo$¢ poziomdéw swoistych IgE w surowicy
pacjentéw zmniejsza odsetek watpliwych rozpoznan z 86%
do 22%, co znaczaco poprawia skutecznos¢ diagnostyki
juz w trakcie pierwszej wizyty pacjenta oraz skraca czas
oczekiwania na ostateczne rozpoznanie [57]. Podobnie
Rajagopalan i wsp. zaobserwowali, ze wykonanie testéw
ptatkowych zwieksza szanse ostatecznego rozpoznania
i ponad 20-krotnie skraca czas oczekiwania na ostateczne
rozpoznanie [58,59]. Z drugiej strony dodatni wynik testu
diagnostycznego nie implikuje, ze dany alergen lub hapten
jest faktyczna przyczyna biezacych dolegliwosci pacjenta
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m.in. w zwiazku z mozliwoscia alergii krzyzowej lub odczy-
nem na alergen istotny w przesztosci, z ktérym aktualnie
pacjent nie ma juz stycznosci. Dlatego w przypadku kaz-
dego dodatniego wyniku lekarz powinien poszukiwa¢ od-
powiedzi na pytanie czy wykryte uczulenie faktycznie jest
przyczyna obecnej choroby [60]. Na skutecznos¢ testéw
wptywa ponadto dobor i liczba testowanych alergenéw lub
haptenow [61,62].

Podsumowanie
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