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Generellt syfte

« Utvardera "nya’ diagnostiken med
komponenter tor jordndt , framfdr allt

Ara h 2, |amfort med s IgkE 10r jordndt.

« Om bestdmning av Ara h 2 kan anvandas for
att precisera diagnos av jordndtsallergi.




Forklaringar

Cut off

Sensitivitet

Specificitet

PPV-positivt prediktivt varde

NPV- negativt prediktivt varde

Den IgE-niva som optimalt predikterar
positivt och negativt utfall av en
provokation

Matt pa hur val testet fangar andel sjuka

Matt pa hur val testet fangar andel friska

Andelen av dem som testas positiva som
verkligen ar positiva. Beror pa
prevalensen i populationen, en hog
prevalens ger hogt PPV.

Andelen av de som testas negativa som
verkligen ar negativa.



ROC

receiver operating characteristics
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FIiG 1. ROC curves showing the true-positive rate (Sensitivity] plotted in function of the false-positive rate
{1-Specificity] for different cutoff points of the guantified components Ara h 1, 2, 3, & and 9 and whole
peanut extract. Ara h 2 is the component with the highest accuracy for discriminating between allergy
or tolerance to peanut. Analysis included 86 subjects with all aveilable data (27 with peanut allengy and

39 peanut-tolerant). Nicolau et al 2011



Studiedesign

Urval Design/kommentar | Provokation
Codreanu et al 1- 18 ar 2 olika Oppen eller blind
-166 jordnotsall. centra/populationer
-61 atopiska kontroller
Nicolaus et al 7-15 ar Retrospektiv Oppen
-27 jordndtsall.
-39 jn. toleranta
Dang et al 11-15 man. Populationsbaserad Oppen, ldgdos
Urval av kohort > 5000
-100 jordndtsall.
-100 jn. toleranta
Liebermann et al | 1-16 ar 3 grupper Oppen och blind
I . . .
mm | 167 anamnes jordnotsall.
Eller et al 1-25 ar Retrospektiv Oppen (barn) och
205, varav 165 < 3ar blind
Beyer et al 1-8 ar Prospektiv Oppen
210 misstankt jordndtsall.
Ebisawa et al 1-16 ar Retrospektiv Oppen hos 73 %
=== | 165 utredn. jordndtsall. resten tydlig anamnes




Laga lgE—nivaer mot Ara h 2

kU/L Sensitivitet % | Specificitet %
Codreanu et al (n=231,1-18 ar) | 0.23 96 93
Int Arch Allergy Immunol 2011
Nicolaus et al (n= 81, 7-14 ar) 0.35 100 96
JACI 2011 0.55 93 100
Dang et al (n=200) 0.10 95 86
(Health NUTS study n=5276) 0.35 81 93
JACI 2012 1.0 60 97
Eller et al (n = 205;
varav 165 < 3 ar) 1.63 70 100
Allergy 2013
Klemans et al (n=94) 0.35 60 85
JACI 2013
Ebisawa et al 1.2 74 90
(n=165, 1-16 ar) 4.0 96 60
JACl in prac 2015




Laga lgE—nivaer mot Ara h 2

N =167; (7-15 ar); 2 0.35 kU/L; %

Sensitivity Specificity PPV NPV
f13 93 17 67 59
Arah1 56 87 88 54
Ara h 2 80 92 94 73
Arah 3 48 90 89 50
Arah 4 35 43 51 27

Lieberman JA et al. J Allergy Clin Immunol In Practice 2013; 1: 75



Laga lgE—nivaer mot Ara h 2

The Utility of Peanut Components in the Diagnosis of IgE-mediated Peanut
Allergy among Distinct Populations

” ...There were 12 patients who had a positive IgE to peanut
(> 15 kU/L) and negative IgE to Ara h 2 (<0.35 kU/L) who reacted on
challenge. Interestingly, 7 (58,3 %) did have detectable IgE to Ara h 2 with
the use of a cut off of > 0.10 kU/L.

This suggests that even low levels of IgE to Ara h 2 may be clinical
relevant. ...

Lieberman JA et al. J Allergy Clin Immunol In Practice 2013; 1: 75



Grupp

Metod

Resultat

——nivaer mot Ara h 2

210 barn
Remitterade till spec. klinik fér misstankt jordnotsallergi

Analys+ provokation
Jordndt blindades i chokladmousse
Om neg provokation: ny provokation senare

43 % pos. jordnotsprovokation

Ara h 2 kunde battre prediktera en reaktion jamfort med slIgE
jordnot

90 % PPV : 14.4 kU/L

Beyer et al 2015



Predictive values of component-specific IgE for the outcome of peanut food challenges in

children
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Allergy

Volume 70, Issue 1, pages 90-98, 30 NOV 2014 DOI: 10.1111/all.12530
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12530/full#all12530-fig-0003
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Predictive values of component-specific IgE for the outcome of peanut and hazelnut food
challenges in children

A AUC [95%-CI) P-value® B AUC [95%-CI) P-value*
s Complete model 0.92 [0.89;0.96) Reference cat. === Complete model 0.90 [0.85,0.96] Reference cat.
—  Arahl 0.79 [0.73,0.86]) <001 —— Coral 056 [0.46;0.66] <001
—— Arah?2 0.92 [0.88,0.96) 0.441 — Cora8 0.63 [0.53;0,73] <.001
Arah3 0.73 [0.66,0.80] <001 Cora9 0.80 [0.72,088]  0.004
—  Arsh B 054 [0.46;0.61) <001 ——— Coral4 0.89 [0.83;0.95] 0.226
- = = Peanut 0.83 [0.77,0.88) <001 = = = Hazelnut 0.71 [0.63,080] <001
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lgE—nivaer mot Ara h 2— vuxna

Grupp 94 vuxna misstankt jordnotsall.

Metod Blind provokation
(retrospektiv+ prospektiv inklusion for IgE analys)

Resultat Cut off: Ara h2 : 0.35 kU/L
100 % PPV: 1.75 kU/L: 28 % kunde diagnosticeras ratt.

Inget instrument for att urskilja mild eller allvarlig reaktion

Klemans et al 2013



Jordndtsprovokationer Allergi/SU
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80 2 jordnétter: kaskadkrakning
kU/L 70 - r / 2 jordnotter: angio6dem
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. 10 g jordnotter: kaskadkrakning
50 | ‘ /
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Studiedesign

Urval Design/kommentar | provokation
Codreanu et al 1- 18 ar Matningar Oppen eller blind
-166 jordnotsall. 2 olika
-61 atopiska kontroller centra/populationer
Nicolaus et al 7-15 ar Retrospektiv Oppen
-27 jordndtsall.
-39 jn. toleranta
Dang et al 11-15 man. Populationsbaserad Oppen, ldgdos
Urval av kohort > 5000
-100 jordndtsall.
-100 jn. toleranta
Liebermann et al | 1-16 ar 3 grupper Oppen och blind
I . . .
mm | 167 anamnes jordnotsall.
Eller et al 1-25 ar Retrospektiv Oppen (barn) och
205, varav 165 < 3ar korrelation blind
Beyer et al 1-8 ar Prospektiv Oppen
210 misstankt jordndtsall.
Ebisawa et al 1-16 ar Retrospektiv Oppen hos 73 %
=== | 165 utredn. jordndtsall. resten tydlig anamnes




Kommentar

Cut off: 0.10 — 4.0 kU/L med varierande sensitivitet
Ger ingen information av typ av reaktion

Varierande inklusionskriterier och alder i studierna
samt satt att faststalla diagnos

Reproducerbarhet av provokationen?



kUL

IgE to peanut & components in children

positive 0 and negative

in DBPCFC
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Reproducerbarhet av jordndtsprovokationer

Threshold dose
5= 3.6-5¢g

4= 1g¢g

3= 01¢g

2= 0.01

1= 0.001¢g
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Glaumann S et al. PLoS One. 2013;8(1)







