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Zastosowanie testu aktywacji bazofilów w diagnostyce 
nadwrażliwości na kwas acetylosalicylowy 
Application of basophil activation test in diagnosing aspirin hypersensitivity 
Praca nie była finansowana

Abstract
In the face of increasing prevalence of hypersensitivity reactions, introduction of effective, reliable and safe methods plays 
a crucial role in their diagnosing. Among the currently available laboratory (in vitro)   methods is basophil activation test 
(BAT). It is a flow- cytometry based assay that allows to identificate in the blood sample basophils and additionally to asses 
the degree of cell activation after exposure to an antigen. The most common superficial identification markers are CD63 and 
CD203c, which increase in number after activation. Basophil actvation test can be applied to confirm diagnosis of allergy 
to Hymenoptera venoms, food, pollens and hypersensitivity to drugs. The aim of present paper is to present theoretical 
methods of this test as well as its pros and cons. We focus also on presentation of clinical case where BAT seemed to be 
a necessary addition to a routine diagnostic pathway. We present a case of identification of the culprit drug which caused 
an anaphylactic reaction
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Streszczenie
W obliczu coraz powszechniej występujących reakcji nadwrażliwości niezwykle istotna jest skuteczna, wiarygodna, a przy 
tym bezpieczna dla chorego diagnostyka. Wśród aktualnie dostępnych metod laboratoryjnych znajduje się test aktywacji 
bazofilów (BAT). Badanie to, wykorzystujące cytometr przepływowy, umożliwia oznaczenie w pobranej próbce krwi bazo-
filów i  jednocześnie ocenę stopnia ich aktywacji po ekspozycji na antygen. Do analizy tej najczęściej stosuje się markery 
powierzchniowe CD203c oraz CD63, które ulegają ekspresji po stymulacji komórki antygenem. Test aktywacji bazofilów 
wykorzystuje się do oceny alergii na jady owadów błonkoskrzydłych, pokarmy, pyłki roślin oraz nadwrażliwości na leki. Ni-
niejszy artykuł przybliża podstawy teoretyczne wykonania badania oraz przedstawia zalety i wady tej metody diagnostycznej. 
Skupia się również na prezentacji przypadku z codziennej praktyki klinicznej, w którym BAT wykorzystano do uzupełnienia 
diagnostyki alergologicznej. Zaprezentowano  przykład chorej z podejrzeniem nadwrażliwości na antybiotyk i niesteroidowy 
lek przeciwzapalny.

Słowa kluczowe: test aktywacji bazofilów, BAT, nadwrażliwość, kwas acetylosalicylowy, ASA
Pneumonol. Alergol. Pol. 2015; 83: 66–73



Marika Gawinowska i wsp., Zastosowanie testu aktywacji bazofilów w diagnostyce nadwrażliwości na kwas acetylosalicylowy

67www.pneumonologia.viamedica.pl

Wstęp

Liczba osób cierpiących na choroby alergicz-
ne w Europie szacowana jest na około 60 mln [1]. 
W wielu krajach, w tym w Polsce, częstość tych 
chorób wciąż wzrasta. W związku z tym istotne 
jest wdrażanie do codziennej praktyki czułych, 
swoistych i bezpiecznych metod diagnostycznych 
umożliwiających szybkie rozpoznanie choroby 
i włączenie właściwej terapii. Podstawą diagno-
styki chorób alergicznych są: dokładnie zebrany 
wywiad i badanie przedmiotowe umożliwiające 
zazwyczaj sformułowanie wstępnego rozpozna-
nia, które następnie jest weryfikowane za pomocą 
badań dodatkowych. Podstawowy zakres badań 
przy podejrzeniu reakcji IgE-zależnej obejmuje 
punktowe testy skórne (PTS) oraz potwierdzenie 
obecności swoistych IgE. W przypadku podej-
rzenia alergii pokarmowej bądź nadwrażliwości 
o mechanizmie nieimmunologicznym „złotym 
standardem” jest natomiast wykonanie próby 
prowokacji kontrolowanej placebo. Stosunko-
wo nowym badaniem, które poszerza panel 
dostępnych procedur diagnostycznych, jest test 
aktywacji bazofilów (BAT, basophil activation 
test). Niniejsza praca ma za zadanie przybliżyć 
podstawy teoretyczne badania, zalety i wady tej 
procedury oraz jej przydatność w uzupełnieniu 
diagnostyki nadwrażliwości na niesteroidowe leki 
przeciwzapalne (NLPZ).

Podstawy teoretyczne badania

Bazofile, czyli granulocyty zasadochłonne 
są, obok komórek tucznych, głównymi komór-
kami efektorowymi reakcji alergicznej. Fizjolo-
gicznie ich bezwzględna liczba we krwi zawiera 
się w przedziale 10−300/µl, co stanowi poniżej 
1% krążących leukocytów. Choć stanowią jedną 
z najmniej licznie reprezentowanych subpopu-
lacji leukocytów obecnych we krwi obwodowej, 
ich rola w patofizjologii reakcji nadwrażliwości 
jest istotna. Po stymulacji receptorów o wyso-
kim powinowactwie do IgE (FcεRI) obecnych 
na powierzchni komórki przez przeciwciała IgE 
związane z alergenem dochodzi do mos tkowania 
receptorów i pobudzenia komórki. Efektem są 
zmiany w strukturze błony komórkowej towa-
rzyszące procesowi degranulacji i uwolnieniu 
zawartych w ziarnistościach mediatorów reakcji 
zapalnej, w tym histaminy. Do degranulacji ba-
zofilów może dojść również na skutek działania 
nieswoistych czynników. W tych reakcjach nie 
pośredniczą przeciwciała IgE. W publikacjach 
z lat 80. XX wieku zwrócono uwagę na możliwość 

wykorzystania bazofilów w diagnostyce alergo-
logicznej [2, 3]. Prowadzone wówczas badania 
opierały się na pomiarze uwalnianych przez nie 
mediatorów − histaminy, tryptazy, sulfidoleuko-
trienów, granzymów. Pierwsze doniesienia na te-
mat testu aktywacji bazofilów z wykorzystaniem 
markerów powierzchniowych pojawiły się w la-
tach 90. XX wieku. Knol i wsp. opisali wówczas 
metodę oceny aktywacji bazofila po stymulacji 
przeciwciałem anty-IgE poprzez oznaczenie 
białka powierzchniowego CD63 [4]. Antygen ten 
oznaczono na powierzchni komórki za pomo-
cą przeciwciał monoklonalnych znakowanych 
fluorochromem. Następnie metodą cytometrii 
przepływowej rozdzielano komórki znajdują-
ce się w badanej próbce krwi na poszczególne 
subpopulacje, uwzględniając ich cechy morfolo-
giczne (ziarnistość i wielkość) oraz obecność na 
powierzchni określonych antygenów. Aktualnie 
w  testach cytometrycznych do wyodrębnienia 
omawianej populacji stosuje się antygeny CCR3 
i CRTH2, ponadto celem odróżnienia od limfo-
cytów wprowadza się bramkowanie negatywne 
CD3. W diagnostyce alergologicznej BAT z wyko-
rzystaniem cytometrii przepływowej zastosował 
jako jeden z pierwszych zespół Sainte-Laudy [5]. 

Obecnie w teście aktywacji bazofilów wyko-
rzystuje się dwie grupy markerów powierzchnio-
wych: umożliwiające wyselekcjonowanie popu-
lacji bazofilów spośród różnych typów komórek 
(omówione powyżej) oraz określające stopień 
aktywacji komórki. 

Powszechnie stosuje się dwa markery — 
CD63 lub CD203c. CD63 strukturalnie jest błono-
wym białkiem związanym z lizozymem (LAMP-3, 
lysosyme associated membrane protein) zakotwi-
czonym w błonie ziarnistości zawierających hi-
staminę. Dopiero po aktywacji bazofila dochodzi 
do połączenia ziarnistości egzocytarnych z błoną 
komórkową i tym samym ekspresji antygenu na 
powierzchni komórki [6]. Początkowo sądzono, 
że pomiar stopnia ekspresji CD63 jest równorzędny 
z ilością uwalnianej przez bazofile histaminy [4].  
Wyniki późniejszych badań wykazały jednak, że 
możliwa jest ekspresja tego antygenu bez uwalnia-
nia mediatorów. Białko CD63 występuje również 
na innych komórkach: mastocytach, makrofagach 
oraz płytkach krwi, stąd do różnicowania bazo-
filów konieczne jest oznaczanie kilku antygenów 
swoistych dla tych komórek.

Drugim markerem służącym ocenie aktywacji 
jest CD203. Jest to neuronalny powierzchniowy 
antygen różnicowania neuronów, należący do 
rodziny pirofosfataz/fosfodiesteraz, który w nie-
wielkiej ilości wykrywa się na powierzchni błony 
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komórkowej bazofila w spoczynku [7]. Ekspresja 
tego białka znacznie wzrasta pod wpływem 
stymulacji receptorów dla fragmentów Fc IgE 
na powierzchni bazofila [8]. Marker ten, w od-
różnieniu od CD63, jest swoisty dla bazofilów. 
W ostatnich latach oprócz dwóch wymienionych 
wyżej antygenów wykryto nowe markery aktywa-
cji bazofilów — CD13, CD107a oraz CD164 [9]. 
Nie są one jednak powszechnie wykorzystywane, 
przez co BAT opiera się najczęściej na ocenie 
CD63 i CD203c.

Określono również dynamikę zmian ekspresji 
poszczególnych markerów aktywacji bazofilów. 
Na tej podstawie wyszczególniono markery szyb-
ko pojawiające się na powierzchni bazofila (grupa 
„fast responders”, w skład której wchodzą oprócz 
CD203 również CD13 i CD164). Antygeny te po-
jawiają się na powierzchni pobudzonego bazofila  
15 minut po stymulacji antygenowej. Z kolei dru-
ga grupa markerów, obejmująca cząsteczki CD63 
oraz CD107a, wymaga trzykrotnie dłuższego cza-
su do ekspresji powierzchniowej. Posłużyło to do 
postawienia tezy o odmiennych mechanizmach 
prowadzących od aktywacji do ekspresji i degra-
nulacji komórek [9]. Warto jednak podkreślić, że 
w innym badaniu ekspresję powierzchniową wy-
starczającą do uzyskania wiarygodnych wyników 
obu markerów — CD63 i CD203c zanotowano po 
20−30 minutach inkubacji [10].

Antygeny powierzchniowe aktywacji  
CD63 i CD203c

Próba porównania czułości i swoistości naj-
powszechniej stosowanych antygenów — CD63 
i CD203c nie dała jednoznacznej odpowiedzi, 
który z nich jest lepszym markerem aktywacji 
bazofilów. Wyniki licznych badań i publikacje 
pokazują, że w zależności od przyjętego schematu 
badania, zasad wykonania, badanego alergenu 
i mechanizmu reakcji występują istotne różnice 
w uzyskanych wynikach. W badaniu porównu-
jącym stopień aktywacji bazofilów przy użyciu 
CD63 lub CD203c wśród pacjentów z alergią na 
jady owadów błonkoskrzydłych uzyskano nie-
znacznie wyższą czułość w przypadku CD203c 
niż CD63 — odpowiednio 85% v. 79,7% (p = 
0,405) [10]. Z kolei w przypadku oceny wpływu 
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylosalicylic 
acid) na ekspresję markerów aktywacji wykazano, 
że CD63 jest 5 razy bardziej czuły niż CD203c  
(p < 0,0001) [11]. 

Marker CD203c występuje w  niewielkiej 
ilości nawet na powierzchni niepobudzonych 
komórek, po aktywacji wykrywany jest na wszyst-

kich bazofilach [12]. Marker CD63 występuje wy-
łącznie na powierzchni pobudzonych bazofilów, 
jednak ulega ekspresji tylko na części komórek, 
pomimo obecności na błonach wewnątrzkomór-
kowych. W Laboratorium Immunologii Klinicz-
nej Transplantacyjnej i  Hematologii Uniwer-
syteckiego Centrum Klinicznego Gdańskiego 
Uniwersytetu Medycznego ocenia się ekspresję 
obu antygenów aktywacji — CD63 i CD203 za 
pomocą przeciwciał połączonych z tym samym 
fluorochromem. 

Przy ocenie wyniku testu aktywacji bazo-
filów należy wziąć pod uwagę występowanie 
chorych, u których bazofile nie są aktywowane 
i nie wydzielają mediatorów po stymulacji FcεRI. 
Populację tę określa się mianem „niewydzielaczy” 
(non-responder). Pomimo prawidłowej ekspresji 
receptorów FcεRI na powierzchni komórki po 
stymulacji nie dochodzi w  tej grupie do wy-
dzielania histaminy lub jej ilość jest minimalna  
(wg Kumara i wsp. < 5% histaminy [13]). Przy-
czyny tego zjawiska upatruje się w braku kinazy 
tyrozynowej Syk i zmniejszonej ilości kinazy Lyn, 
które odgrywają kluczową rolę w przekazywa-
niu sygnału z aktywowanego receptora FcεRI do 
wnętrza komórki [14]. Udowodniono, że poziom 
mRNA kinazy tyrozynowej Syk w komórkach 
„wydzielaczy” i „niewydzielaczy” jest porówny-
walny, a przyczyną zmniejszonej ilości produktu 
translacji może być nadmierna jego degradacja 
przez proteasomy [15]. Bazofile „niewydzielaczy” 
reagują natomiast na stymulację nie związaną 
z IgE [13]. Kwestia oceny populacji niewydziela-
czy jest zatem niezwykle istotna w diagnostyce 
alergologicznej mechanizmu IgE-zależnego.

Populację „niewydzielaczy”, u których na sku-
tek zaburzonego szlaku sygnału wewnątrzkomór-
kowego nie dochodzi do ekspresji antygenu CD63 
i CD203c na powierzchni bazofilów, szacuje się na 
około 5−10% populacji ogólnej [16]. W badaniu 
Lama i wsp., w którym porównywano populację 
osób zdrowych i chorych na astmę, określono, że 
28% populacji kontrolnej stanowią osoby o feno-
typie „non-responder”, a wśród chorych odsetek 
ten jest znacznie mniejszy i wynosi 13% [17].  
Brak odpowiedzi na stymulację alergenową 
w grupie „non-responder” może być zatem źró-
dłem częstych wyników fałszywie ujemnych [18].  
W celu weryfikacji populacji „niewydzielaczy” 
w teście BAT stosuje się dwie kontrole dodatnie 
— ocenie podlega stopień aktywacji bazofilów 
po dodaniu przeciwciał anty FCεR oraz fMLP. 
Ponadto, opisano wpływ zewnątrzkomórkowego 
stężenia Ca+2 na ekspresję markerów powierzch-
niowych. Wysokie stężenie zwiększa ekspresję, 
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ale zjawisko to dotyczy markeru CD64, a nie 
CD203c. W przypadku niskiego poziomu wapnia 
możemy mieć do czynienia ze zjawiskiem „fał-
szywego” non-responder [19]. Należy zawsze brać 
pod uwagę rezultat powyższych analiz przy osta-
tecznej ocenie wyników testu aktywacji bazofilów.

Test aktywacji bazofilów a testy skórne,  
próby prowokacji

Test aktywacji bazofilów jest badaniem pro-
wadzonym in vitro, przez co chory nie jest nara-
żony na kontakt z alergenem. Dzięki temu unika 
się ryzyka reakcji anafilaktycznych, które mogą 
występować w czasie prowadzenia badań in vivo 
testów skórnych czy prób prowokacyjnych. Sy-
tuacje te nie są częste — ogólne ryzyko reakcji 
anafilaktycznej w trakcie testów skórnych wy-
nosi 0,02%; większym ryzykiem obarczona jest 
diagnostyka w kierunku alergii na penicyliny 
(1%) i jady owadów (1,4%) [20]. Z kolei reakcje 
anafilaktyczne w trakcie prób prowokacji są spo-
radyczne z uwagi na przestrzeganie obostrzeń 
i zaleceń prób, każda diagnostyka zakończona 
wynikiem pozytywnym niesie jednak ze sobą 
potencjalne ryzyko rozwoju z niewielkich ob-
jawów nadwrażliwości reakcji anafilaktycznej. 
Dla chorych pobranie niewielkiej próbki krwi 
jest mniej obciążające niż związana z dużym 
stresem próba prowokacji. Test aktywacji ba-
zofilów zapewnia obiektywny wynik, bez ry-
zyka efektu placebo. Należy jednak pamiętać 

o wspomnianej możliwości uzyskania wyników 
fałszywie ujemnych.

Przygotowanie materiału i wykonanie nie-
zbędnych oznaczeń umożliwia uzyskanie wyni-
ków BAT w ciągu 2 godzin. Jest to duża zaleta tej 
metody diagnostycznej w porównaniu z czaso-
chłonnymi próbami prowokacyjnymi. Ogranicze-
niem jest natomiast konieczność przeprowadze-
nia oznaczeń w świeżo pobranym materiale, co 
istotnie zmniejsza możliwość jego transportu do 
odległego laboratorium. Upływający czas wpływa 
niekorzystnie na żywotność zawartych w próbce 
bazofilów. Badanie po 48h przechowania w temp. 
4oC powoduje zmniejszenie maksymalnej ekspresji 
powierzchniowej o 56,1% [10]. Zalecane jest więc 
przeprowadzenie testu w jak najkrótszym czasie, 
najlepiej do 24 godzin od pobrania materiału.

Istotnym ograniczeniem testów skórnych 
oraz prób prowokacji jest konieczność odsta-
wienia leków mogących wpłynąć na ich wyniki. 
Przed wykonaniem PTS pacjent powinien za-
przestać przyjmowania leków przeciwhistamino-
wych, glikokortykosteroidów doustnych w dawce 
większej niż ekwiwalent 10 mg prednizonu czy 
stosowania na skórę przedramion miejscowo 
działających steroidów i  inhibitorów kalcyneu-
ryny [21]. Do próby prowokacji aspirynowej 
konieczne jest z kolei odstawienie oprócz leków 
przeciwhistaminowych, również wziewnych 
beta agonistów, leków przeciwcholinergicznych, 
teofiliny oraz leku przeciwleukotrienowego [22]. 
Odpowiednie przygotowanie pacjenta pod wzglę-

Tabela 1. Zalety i wady testu aktywacji bazofilów (BAT) w porównaniu z innymi metodami diagnostycznymi w praktyce klinicznej

Table 1. 	 Advantages and disadvantages of basophil activation test (BAT) in comparison to other diagnostic methods in 
clinical practise

BAT Testy  
skórne

sIgE Próba prowokacji

Konieczne szybkie wykonanie testu od momentu pobrania krwi  
(ograniczona możliwość transportu materiału)

+ nie dotyczy - nie dotyczy

Wysoka cena ++ - + -

Konieczność odstawienia leków przeciwhistaminowych - + - +

Ryzyko anafilaksji - + - +

Komfort psychiczny chorego + +/- + -

Wymagana hospitalizacja chorego - - - +

Możliwość jednoczasowego oznaczania wpływu kilku alergenów + + + -

Wymagany doświadczony personel laboratorium/oddziału + + + +

Ograniczona dostępność badania – wymagany kosztowny sprzęt laboratoryjny ++ - + -

Różnicowanie reakcji krzyżowych i rzeczywistego poliwalentnego uczulenia + - +/- -

Zróżnicowana czułość testu w zależności od badanego czynnika + + - (brak danych)

Ryzyko wyników fałszywie ujemnych Grupa „non-
-responder”

Wpływ 
leków

- wpływ leków
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dem modyfikacji leczenia jest zatem wymagane 
do prawidłowego przeprowadzenia diagnostyki 
alergologicznej. W pewnych przypadkach pod 
wpływem zmiany terapii choroby przewlekłej 
dochodzi do jej zaostrzenia (np. po odstawieniu 
leków przeciwhistaminowych w  przewlekłej 
pokrzywce), co może uniemożliwić przeprowa-
dzenie diagnostyki.

Wyniki badań Wolańczyk-Mędrala wykazały, 
że leki przeciwhistaminowe nie mają wpływu na 
wyniki testów aktywacji bazofilów. Test aktywacji 
bazofilów wykonywano w materiale pobranym 
przed i 2 godziny po przyjęciu przez badanych 
cetyryzyny (w dawce 10 mg) nie stwierdzając 
istotnych różnic w ilości uzyskanych wyników 
dodatnich, choć zmniejszył się stopień aktywacji 
bazofilów w drugim etapie badania [23]. Podobne 
wyniki uzyskała Sturm i wsp. w badaniu z zasto-
sowaniem desloratadyny w podwójnej dobowej 
dawce (10 mg). W tym badaniu podjęto również 
próbę oceny wpływu glikokortykosteroidów 
na aktywację bazofilów. Wpływ prednizolonu 
oceniano wyłącznie in vitro, podając go do pobra-
nej próbki krwi w stężeniu 50, 500 i 2500 ug/ml  
i oceniając aktywację bazofilów po stymulacji 
przeciwciałem anty IgE. Nie obserwowano wpły-
wu prednizolonu na obniżenie ekspresji CD203c, 
jakkolwiek nie potwierdza to jednoznacznie bra-
ku wpływu ogólnoustrojowej steroidoterapii na 
wyniki BAT [10]. Należy podkreślić, że podstawą 
wykonania testu BAT jest wyizolowane bazofilów 
z próbki krwi obwodowej. Każdy stan powodu-
jący zmniejszenie ilości krążących bazofilów 
ograniczy również możliwość przeprowadzenia 
badania oraz zmniejszy wiarygodność uzyska-
nego wyniku.

Zaletami testu aktywacji bazofilów są zatem 
jego nieinwazyjność i bezpieczeństwo, natomiast 
istotnymi ograniczeniami — wysokie wymagania 
co do sprzętu laboratoryjnego, konieczność wyko-
nania badania w świeżo pobranym materiale i wy-
soki koszt (tab. 1). Analizując aspekt ekonomiczny 
diagnostyki nadwrażliwości na aspirynę, należy 

wziąć pod uwagę fakt, że próba doustnej prowoka-
cji wymaga minimum dwudniowej hospitalizacji 
chorego. Wiąże się to z nakładami finansowymi ze 
strony płatnika oraz kosztami ponoszonymi przez 
chorego (niemożność pełnienia ról społecznych 
i zawodowych). Test aktywacji bazofilów pomimo 
wysokiego kosztu jednostkowego pozbawiony jest 
powyższych obciążeń. 

Należy podkreślić, że test aktywacji bazo-
filów ma ugruntowaną pozycję w diagnostyce 
nadwrażliwowści IgE-zależnej (jak jady owa-
dów błonkoskrzydłych, pyłki, pokarmy, lateks, 
niektóre leki) ze względu na dobrze poznane 
mechanizmy reakcji. W tabeli 2 przedstawiono 
porównanie swoistości i czułości testu aktywacji 
bazofilów na przykładzie reakcji IgE-zależnych 
i IgE-niezależnej.

W diagnostyce in vitro nadwrażliwości na 
kwas acetylosalicylowy zaproponowano poza 
testem aktywacji bazofilów również inne badania. 
Wśród nich jest test oparty na ocenie uwalniania 
leukotrienów cysteinylowych z leukocytów krwi 
obwodowej po stymulacji aspiryną (CAST, cellular 
antigen stimulation test). Uzyskane wyniki nie są 
jednak zadowalające — w jednym z badań ocenio-
na czułość i specyficzność wyniosły odpowiednio 
25% i 92% [25]. Ciekawe rozwiązanie to połącze-
nie dwóch metod — cytometrii przepływowej 
z oceną uwalniania leukotrienów, które zwiększa 
czułość metody, ale kosztem specyficzności [26].  
Kolejna metoda diagnostyki — polega na ocenie 
wytwarzania kwasu 15-hydroksyeikozatetrae-
nowego (15-HETE) z  leukocytów (ASPITest,  
Aspirin Sensitive Patient Identification Test), 
w którym oceniona czułość i swoistość wynoszą 
83% oraz 82% [27]. Jak do tej pory nie ma jednak 
dostateczenej liczby doniesień, w  tym z badań 
wśród licznej grupy pacjentów poświęconych 
tej metodzie. Wydaje się, że BAT pomimo swojej 
niedoskonałości i aspektów technicznych, które 
należy wziąć pod uwagę przy ocenie wyniku, 
jest w diagnostyce in vitro nadwrażliowści na 
aspirynę badaniem godnym uwagi. 

Tabela 2. 	Porównanie czułości i swoistości testu aktywacji bazofilów na przykładzie wybranych reakcji IgE-zależnych 
oraz IgE-niezależnych

Table 2. Comparison of sensitivity and specificity of basophil activation test in IgE-mediated reaction and non-IgE mediated reaction

Mechanizm reakcji Badany czynnik Czułość (%) Swoistość (%) Piśmiennictwo

 

IgE-zależny

Jad owadów błonkoskrzydłych 80–92 80 [10, 24]

Mix pyłków 6 traw 75–92 100 [23]

Roztocza kurzu (D. pteronyssinus) 88–94 100 [23]

Nie-IgE zależny Kwas acetylosalicylowy 37–79 70–90 [11, 22]
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Zastosowanie testu aktywacji bazofilów 
w diagnostyce nadwrażliwości na kwas 

acetylosalicylowy

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 
pod względem częstości wywoływania reakcji 
nadwrażliwości, w zależności od badanej popula-
cji zajmują pierwsze [28] bądź drugie miejsce (po 
antybiotykach) [29]. Częstość nadwrażliwości na 
NLPZ można wytłumaczyć między innymi łatwo-
ścią dostępu do tej grupy leków, samodzielnym 
ich przyjmowaniem bez nadzoru lekarskiego oraz 
dużym zakresem wskazań do ich zastosowania. 
Ocenia się, że 0,6% populacji ogólnej wykazuje 
nadwrażliwość na aspirynę [30]. Zaburzenie to 
jest zdecydowanie częstsze u chorych na ast-
mę. Według badania opartego na dokładnym 
wywiadzie przeprowadzonym w Polsce, u 4,3% 
dorosłych chorych na astmę rozpoznano nad-
wrażliwość na aspirynę. Natomiast na podstawie 
próby prowokacji aspirynowej u astmatyków czę-
stość szacuje się na 8−20%, co może świadczyć 
o tym, że duża część chorych nie łączy objawów 
nadwrażliwości z czynnikiem sprawczym [31]. 
Szczególną grupę stanowią chorzy na astmę 
z towarzyszącym przewlekłym zapaleniem błony 
śluzowej nosa i zatok, wśród których co 4 osoba 
wykazuje nadwrażliwość na ASA (25,6%) [32]. 

Przykład z praktyki klinicznej
Chora, 52-letnia, bez istotnych obciążeń in-

ternistycznych, została przyjęta do kliniki w celu 
rozpoznania nadwrażliwości na leki. W wywia-
dzie około rok wcześniej w trakcie terapii ambu-
latoryjnej zakażenia dolnych dróg oddechowych 
wystąpiła u chorej utrata przytomności. Udzielił 
jej pomocy zespół pogotowia ratunkowego. Z do-
kumentacji medycznej wynika, że stwierdzono 
cechy wstrząsu — obniżenie ciśnienia tętniczego 
do wartości 80/40 mm Hg, tachykardię 120/min 
oraz cechy centralizacji krążenia. Po zastosowa-
niu intensywnej płynoterapii, podaniu hydrokor-
tyzonu oraz leków przeciwhistaminowych uzy-
skano stabilizację stanu pacjentki. Wykluczono 
przyczyny kardiologiczne mogące mieć wpływ na 
stan chorej. W związku z tym, że chora przyjmo-
wała w tym czasie antybiotyk — amoksycylinę, 
wysunięto podejrzenie wstrząsu anafilaktycznego 
spowodowanego alergią na aminopenicyliny. Po 
szczegółowym zebraniu wywiadu okazało się, że 
oprócz antybiotyku chora przyjmowała w czasie 
choroby lek przeciwgorączkowy — ibuprofen. 
W związku z tym przeprowadzono diagnostykę 
dwukierunkowo z uwzględnieniem amoksycy-
liny i NLPZ. W warunkach szpitalnych wyko-

nano punktowe testy skórne i  testy śródskórne 
z antybiotykami — amoksycyliną oraz, w celu 
wykluczenia alergii krzyżowej, z cefalosporyną 
(cefuroksym). Testy skórne wykonano zgodnie 
z  standardami Polskiego Towarzystwa Alergo-
logicznego [20] i w obu przypadkach uzyskano 
wyniki negatywne. Następnie przeprowadzono 
kontrolowaną placebo próbę prowokacji amok-
sycyliną monitorowaną klinicznie oraz spirome-
trycznie. Po podaniu sumarycznie największej 
dawki dobowej stosowanej w  terapii (2 g) nie 
stwierdzono cech nadwrażliwości. W związku 
z  tym kontynuowano diagnostykę w kierunku 
nadwrażliwości na NLPZ. Ze względu na duże 
ryzyko wystąpienia ponownej reakcji anafilak-
tycznej rozważono wykonanie diagnostyki in 
vitro. Pobrano krew chorej w celu wykonania 
BAT z kwasem acetylosalicylowym. Aktywację 
bazofilów z użyciem markera CD63 oceniono 
na 22%, przy wartości 10% przyjętej w  labora-
torium Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego 
w Gdańsku za punkt odcięcia. Po całościowej 
analizie wywiadu oraz uzyskanych wyników 
badań ibuprofen uznano za czynnik sprawczy 
wstrząsu anafilaktycznego. W związku z  tym 
zalecono chorej nieprzyjmowanie leków z grupy 
NLPZ, a w razie gorączki czy dolegliwości bó-
lowych zalecono stosowanie paracetamolu lub 
tramadolu. Od tego czasu, w rocznej obserwacji 
nie stwierdzono objawów nadwrażliwości u  tej 
chorej. 

Podkreśla się kilka mechanizmów wczesnych 
reakcji po przyjęciu NLPZ. W reakcji IgE-zależnej 
objawy występują po jednej, konkretnej substancji 
należącej do grupy NLPZ. Zdecydowanie częściej 
natomiast występuje mechanizm IgE-niezależny 
(krzyżowa nietolerancja), u którego podłoża leży 
blokowanie enzymu szlaku kwasu arachidono-
wego — cyklooksygenazy (COX) [33]. Istnieją 
dwie izoformy tego enzymu: COX-1 konstytu-
tywnie wytwarzana w obrębie m.in śródbłonka 
naczyń krwionośnych czy nabłonka przewodu 
pokarmowego oraz COX-2, której produkcja 
indukowana jest w komórkach z  toczącym się 
stanem zapalnym. Postuluje się, że u podłoża 
reakcji nadwrażliwości leży blokowanie fizjolo-
gicznej COX-1; z tego powodu leki będące inhi-
bitorami obu izoform częściej wywołują reakcje 
nadwrażliwości niż leki silniej blokujące COX-2. 
Nadwrażliwość spowodowana reakcją krzyżową 
związaną z blokowaniem COX-1 oceniana jest na 
76% przypadków wobec 24% reakcji występują-
cych tylko po pojedynczym leku [34]. 

W diagnostyce nadwrażliwości na ASA i inne 
leki z grupy NLPZ aktualne postępowanie diagno-
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styczne polega na zebraniu dokładnego wywiadu 
pod kątem reakcji po przyjęciu leków z tej grupy 
oraz wykonaniu próby prowokacji ASA. W zależ-
ności od drogi podania wyróżnia się doustną, do-
nosową oraz wziewną próbę prowokacji. Czułość 
wymienionych prób wynosi w kolejności: 89%, 
77−90% oraz 80−86,7%, a za „złoty standard” dia-
gnostyczny przyjęto próbę prowokacji doustnej [35].  
Ze względu na ryzyko reakcji anafilaktycznej 
w trakcie próby, niemożność odstawienia leków 
przyjmowanych przewlekle przez chorych, nie-
specyficzne objawy zgłaszane przez pacjentów 
niemożliwe do obiektywnej oceny w badaniu 
przedmiotowym czy spirometrycznym lub też zda-
rzające się zakończenie badania na etapie placebo, 
zachęcające wydaje się użycie do diagnostyki BAT. 

Na podstawie badań szacuje się, że czułość 
BAT w ocenie nadwrażliwości na ASA przy uży-
ciu markera CD63 wynosi 37−61%, a swoistość 
90% [11, 28]. Z kolei wartość predykcyjną dodat-
nią oceniono na 92%, a wartość predykcyjną ne-
gatywną na 59% [28]. Analiza szerszego zakresu 
badań potwierdza niejednoznaczne, rozbieżne 
wyniki uzyskanych wyników BAT z  ASA (co 
może wynikać z doboru pacjentów, metodyki 
wykonywanych testów, nieimmunologicznego 
charakteru reakcji) [36]. Są to stosunkowo niskie 
wartości i  świadczą o niedoskonałości metody 
diagnostycznej — próba prowokacji okazuje się 
bardziej wiarygodna. Pokazuje to, że BAT wydaje 
się bardziej użyteczny w potwierdzaniu choroby 
niż jej wykluczeniu. Może też być wykorzysty-
wany jako wstępny test przed próbą prowokacji, 
zwłaszcza u chorych, u których doszło do reakcji 
anafilaktycznej. Wynik negatywny wymagałby 
potwierdzenia poprzez przeprowadzenie próby 
prowokacji. 

Gdy poddano szczegółowej analizie mani-
festowane przez chorych objawy, okazało się, że 
w grupie wykazującej cięższe reakcje (jak obrzęk 
krtani, duszność, zaburzenia jelitowe) wyniki 
dodatnie były częstsze niż w grupie z objawami 
tylko ze strony skóry czy grupy kontrolnej. Do-
datnią wartość predykcyjną oceniono na 64% 
(negatywna wartość predykcyjna — 79%) [28]. 

Potwierdzenie nadwrażliwości na ASA 
współistniejącej z chorobą dróg oddechowych 
zaostrzaną przez aspirynę (AERD, aspirin-e-
xacerbated respiratory disease) lub przewlekłą 
pokrzywką ma istotne implikacje kliniczne. Daje 
możliwość zastosowania dodatkowych metod 
terapeutycznych w postaci włączenia do terapii 
leków blokujących receptor dla leukotrienów — 
montelukastu, zafirlukastu lub przeprowadzenia 
desensytyzacji aspiryną [37]. 

Podsumowanie

W związku z narastającą częstością występo-
wania chorób alergicznych wskazane jest poszu-
kiwanie i udoskonalanie nowych metod diagno-
stycznych. Test aktywacji bazofilów wydaje się 
obiecującą, innowacyjną metodą in vitro mogącą 
uzupełniać proces diagnostyczny, szczególnie 
w przypadkach wątpliwych, w których rutynowo 
stosowane metody nie przynoszą oczekiwanych 
odpowiedzi. Podkreśla się przydatność BAT 
w diagnostyce alergii o podłożu IgE-zależnym; 
należy zwrócić uwagę również na możliwość wy-
korzystania tego testu w diagnostyce nadwrażli-
wości o złożonym mechanizmie. Przykład przed-
stawiony w niniejszej pracy pokazuje możliwość 
jego wykorzystania w pracy klinicznej w ocenie 
nadwrażliwości na kwas acetylosalicylowy. Nale-
ży jednak podkreślić, że aktualnie obowiązujące 
standardy alergologiczne nie zalecają stosowania 
BAT rutynowo ze względu na niewystarczającą 
czułość, swoistość i powtarzalność wyników. 
Ostateczne miejsce BAT w procesie diagnostyki 
alergologicznej wymaga dalszych badań. W celu 
rozwoju i standaryzacji testu aktywacji bazofilów 
utworzono pod auspicjami Europejskiej Akademii 
Alergologii i  Immunologii Klinicznej (EAACI) 
grupę EuroBAT. 
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