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Immunoterapia w alergii na jad owadow btonkoskrzydtych
Venom immunotherapy
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STRESZCZENIE

Immunoterapia alergenowa (allergen immunotherapy - AIT) u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi objawa-
mi alergii na jad owadéw (Hymenoptera venom allergy - HVA) znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia cigzkiej
reakji alergicznej spowodowanej kolejnym uzadleniem owada danego gatunku lub owada o homologicznym
skladzie jadu, a takze poprawia jako$¢ zycia tych pacjentéw. Inmunoterapia alergenowa w HVA jest takze ko-
rzystna z punktu widzenia farmakoekonomiki. Leczenie zaleca si¢ pacjentom z objawami HVA stanowigcymi
zagrozenie zycia. W pewnych okoliczno$ciach, takich jak wysoki stopien ekspozycji na uzadlenia, wspotist-
nienie choréb zwigkszajacych ryzyko wystapienia ciezkiego przebiegu kolejnej reakeji i/lub ograniczony dostep
do pomocy lekarskiej, immunoterapia alergenowa jadem owadow (venom immunotherapy - VIT) moze by¢
wskazana u pacjentéw z objawami HVA niestanowigcymi zagrozenia zycia. Kwalifikacja do VIT odbywa sie
na podstawie kryteriow klinicznych i badan diagnostycznych potwierdzajacych obecnos¢ sIgE skierowanych
przeciwko jadom owadéw. Diagnostyka molekularna moze by¢ pomocna w diagnostyce HVA oraz umozliwia
odrdznienie faktycznego podwodjnego uczulenia, tj. uczulenia zaréwno na jad pszczoly, jak i jad osy, od tzw.
pozornego uczulenia spowodowanego obecnoscia sIgE skierowanych przeciwko alergenom jadu pszczoly i osy
o budowie homologicznej. Inmunoterapia alergenowa jadem owadow jest bezwzglednie przeciwwskazana
w niekontrolowanej astmie, aktywnej fazie choroby autoimmunologicznej i nowotworowej, u dzieci ponizej
2. roku zycia oraz zespole nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Niedozwolone jest rozpoczynanie VIT
w cigzy. Zaleca si¢ oznaczenie podstawowego stezenia tryptazy (baseline serum tryptase — bsT) w surowicy
u pacjentdw z cigzkimi reakcjami HVA. Sugeruje si¢ oznaczenie bsT ponownie przed planowanym zakoncze-
niem VIT. Zalecane s ocena stanu zdrowia u pacjentéw kwalifikowanych do VIT, przeprowadzenie u wszyst-
kich kwalifikowanych do VIT rutynowych badan diagnostycznych, takich jak elektrokardiogram, badanie
rentgenograficzne i podstawowe badania laboratoryjne, oraz badan szczegélowych (np. spirometria, ocena
funkcji nerek i watroby) w wybranych grupach pacjentow obcigzonych dodatkowymi schorzeniami. Po-
wiklania w przebiegu VIT sa czestsze w fazie indukeji niz w fazie podtrzymujacej szczepien, a ich czesto§é
jest zblizona do czestosci wystepowania powiklan podczas immunoterapii alergenami wziewnymi. Leki
z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) i f-adrenolitykéw nie sa obecnie uznawane za
czynnik ryzyka wystapienia powiklan immunoterapii jadem, jednak moga utrudnia¢ ich leczenie. Sto-
sowanie lekéw z obu wymienionych grup podczas VIT musi by¢ rozpatrywane indywidualnie na podsta-
wie oceny ryzyka nasilenia objawéw choroby podstawowej po ich odstawieniu. Standardowy czas trwania
VIT wynosi 3-5 lat. Nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania punktowych testow skérnych (SPT) i testéw
$rodskornych (IDT) oraz oceny miana sIgE w surowicy przed podjeciem decyzji o zakonczeniu VIT, poniewaz
zadne z badan diagnostycznych (poza testem ekspozycyjnym, w tym testem prowokacji z zywym owadem) nie
przesadza o tolerancji klinicznej na jad.

StOWA KLUCZOWE
alergia na jad owadéw btonkoskrzydtych, immunoterapia jadem owaddw, tryptaza, adrenalina do samodziel-
nego podania.
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ABSTRACT

Allergen immunotherapy (AIT) in patients with moderate and severe allergic symptoms to insect venom
(Hymenoptera venom allergy - HVA) significantly reduces the risk of severe reactions to subsequent sting
and improves the patient’s quality of life. Allergen immunotherapy in HVA is also advantageous for phar-
macoeconomic reasons. Allergen immunotherapy is recommended for HVA patients with life threatening
reactions to sting. The therapy can be recommended for subjects with non-life threatening reactions in
cases such as: high-risk exposure to sting (e.g. beekeepers), concomitance of diseases increasing the risk
of severe reactions to subsequent stings, and/or limited access to specialized medical care. Qualification
for VIT is based on clinical criteria and diagnostic tests confirming the presence of sIgE to insect venom.
Molecular diagnosis can be helphul in HVA diagnosis. Venom immunotherapy is absolutely contraindicated
in uncontrolled asthma, active phases of autoimmunological and neoplastic diseases, AIDS, and in children
under two years of age. Venom immunotherapy must not be started in pregnancy. In patients with severe
HVA reactions, baseline serum tryptase (bsT) test should be performed. It is recommended that bsT test
should be performed again before the planned completion of VIT. Patients qualified for VIT should undergo
a general medical examination. Complications in the course of VIT are more frequent in the induction than
the maintenance phase and their frequency is similar to that of the occurrence of complications in inhalant

allergen immunotherapy.
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WSTEP

Immunoterapia jadem (venom immunotherapy - VIT)
0s i pszczot (Apidae, Vespidae) jest jedyna metoda radykal-
nego zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji systemowej
po uzadleniu przez owady (Hymenoptera venom allergy
systemic — HVA-SYS) tych gatunkéw. Stwierdzenie to do-
tyczy zaréwno dzieci, jak i dorostych, u ktdrych wczesniej
wystapita systemowa lub uogélniona reakcja alergiczna po
uzadleniu [1]. Skuteczno$¢ immunoterapii jadem, okre-
$lajaca odsetek pacjentéw chronionych immunologicznie
po przeprowadzeniu VIT zgodnie z rekomendacjami, jest
wyzsza od skuteczno$ci immunoterapii alergenami po-
wietrznopochodnymi i wynosi 91-96% u pacjentdw le-
czonych jadem osy oraz 77-84% u pacjentéw leczonych
jadem pszczoty [2, 3]. Immunoterapia jadem poprawia
réwniez jako$¢ zycia pacjentow z alergia na jad owaddw
(Hymenoptera venom allergy - HVA) w wiekszym stopniu
niz metody farmakologiczne stosowane profilaktycznie
w tej grupie chorych [4]. Immunoterapie alergenami jadéw
cechuje wysoki profil bezpieczenstwa, a jej dodatkowymi
zaletami sg korzysci farmakoekonomiczne udokumento-
wane u os6b poddanych VIT z powodu umiarkowanych
i cigzkich reakcji HVA-SYS [5].
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Immunoterapia jadem powinna by¢ bezwzglednie
i bezzwlocznie zalecana pacjentom z zaleznymi od IgE
reakcjami nadwrazliwo$ci stanowiacymi zagrozenie zy-
cia (HVA-SYS III°-1V® wg klasyfikacji Muellera) [1, 6]
(tab. 1). Immunoterapia jadem moze tez by¢ zalecana nie-
ktérym pacjentom z reakcjami systemowymi niestano-
wigcymi zagrozenia zycia, u ktorych wystepuja szczegdlne
okolicznosci, takie jak ponadprzecietnie wysokie narazenie
na uzadlenia przez owady (patrz szczegétowe kryteria kwa-
lifikacji do VIT) [1, 6] (tab. 1). W obu grupach pacjentéw
przed podjeciem VIT nalezy wykluczy¢ wystepowanie bez-
wzglednych przeciwwskazan do leczenia.

Kazdego kandydata do VIT nalezy poinformowa¢
pisemnie o korzysciach i ryzyku leczenia, o rygorze po-
zostawania pod kontrolg lekarza przez 30-60 minut od
wykonania iniekgcji preparatem jadu oraz o planowanym
czasie trwania VIT. Przed podjeciem immunoterapii pa-
cjenci powinni podpisa¢ dokument §wiadomej zgody na
leczenie i zaakceptowaé warunki tego leczenia.

W przeciwienstwie do leczenia alergii atopowe;j (aler-
giczny niezyt nosa, astma), w HVA stosowana jest jedynie
immunoterapia iniekcyjna. Immunoterapia podjezykowa
jadem nie jest rekomendowana i pozostaje w tym wskaza-
niu leczeniem eksperymentalnym.
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KWALIFIKACJA DO IMMUNOTERAPII JADEM

Kwalifikacja do VIT wymaga spelnienia jednocze$nie
dwoch kryteriéw: klinicznego i immunologicznego (tab. 2).

KRYTERIA KLINICZNE

Bezwzglednym wskazaniem klinicznym do VIT sg
stanowigce zagrozenie zycia HVA-SYS III°-1V®, ktére
przebiegajg z objawami ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego i/lub z reakcjami ze strony uktadu oddechowego
(np. obrzek krtani, skurcz oskrzeli), niezaleznie od wie-
ku pacjenta (dopuszcza si¢ w tym przypadku mozliwos¢é
zastosowania VIT miedzy 2. a 5. rokiem zycia) [1, 6, 7].

Wzglednym wskazaniem do VIT sg alergiczne reakcje
systemowe, ktore nie stwarzajg zagrozenia dla Zycia, takie
jak pokrzywka i/lub obrzgk naczynioruchowy (HVA-SYS
I°-II° wg klasyfikacji Muellera). Kwalifikacja pacjentéw
z HVA-SYS I°-II° do immunoterapii jadem moze by¢ roz-
wazana, gdy w tej grupie pacjentéw wystepuja dodatkowe
okolicznosci, takie jak obnizona jako$¢ zycia spowodo-
wana lekiem przed kolejnymi uzadleniami przez owady,
ponadprzecietny stopien narazenia na uzadlenia, wspét-
istnienie choréb zwiekszajacych ryzyko wystapienia ciez-
kiego przebiegu kolejnej reakeji i/lub ograniczony dostep
do pomocy lekarskiej [1, 6]. W takiej sytuacji najnowsze
wytyczne amerykanskie nie rekomenduja, ale dopuszczaja
mozliwoé¢ kwalifikacji do VIT zaréwno dzieci, jak i do-
rostych z HVA-SYS I°-1I°, podczas gdy nowe wytyczne
europejskie dopuszczaja tylko kwalifikacje 0s6b dorostych
(w obu przypadkach odmiennie od dotychczasowych wy-
tycznych). Stanowisko ekspertow europejskich przyjmuja-

TABELA 1. Stopnie ciezkosci alergii na jad owaddéw btonkoskrzydtych
wg Muellera i wsp. [1]

Stopien Objawy po uzadleniu

0 rozlegta reakcja miejscowa (obrzek > 10 cm
trwajacy > 24 godziny)

| pokrzywka, $wiad

Il dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz
€0 najmniej dwa z wymienionych ponizej:
obrzek Quinckego (jako pojedynczy objaw
kwalifikuje do 11°), uczucie ucisku w klatce
piersiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, béle
kolkowe w jamie brzusznej, zawroty gtowy

1l dowolny objaw z wyZzej wymienionych oraz

€0 najmniej dwa z wymienionych ponizej:
dusznosc (jako pojedynczy objaw kwalifikuje
do 111°), swiszczacy oddech (jako pojedynczy
objaw kwalifikuje do I11°), $wist krtaniowy
(jako pojedynczy objaw kwalifikuje do 111°) oraz
zaburzenia potykania, ostabienie, poczucie
zagrozenia zycia, niepokdj

I\ dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co

najmniej dwa z wymienionych ponizej:

obnizenie ci$nienia tetniczego®, omdlenie, utrata

przytomnosci, nietrzymanie moczu i stolca, sinica

*Kryteria obnizenia cisnienia tetniczego w zaleznosci od wieku: 0—1lat < 70 mm Hg,
2-101lat < 70 mm Hg + wiek w latach x 2, powyzej 10 lat < 90 mm Hg.

ce sztywng granice wieku (powyzej 18 lat) za kryterium
kwalifikacji do VIT pacjentéw z objawami HVA ograni-
czonymi do skéry i bon sluzowych wydaje si¢ dyskusyjne.
Kazdorazowo o kwalifikacji do VIT powinna decydowaé

TABELA 2. Aktualne wskazania do immunoterapii jadem u dorostych i dzieci wg Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI) oraz Amerykanskiej Akademii Alergologii, Astmy i Immunologii (AAAAI) [1, 6]

Typ reakgji Wynik badan diagnostycznych  VIT EAACI/
(SPT/IDT/slgE) VIT AAAAI

objawy ze strony uktadu krazenia i oddechowego zagrazajace zyciu (11l°i IV° wg Muellera) (+) tak/tak
(-) nie/nie

pokrzywka, objawy ograniczone do skéry u dorostych (+) tak/nie?
(-)

pokrzywka, objawy ograniczone do skéry u dzieci (+) nie/nie?
(-) nie/nie

rozlegta reakcja miejscowa (+) nie/nie®
(-) nie

reakcja nietypowa (+) nie
(-) nie

SPT — punktowe testy skorne, IDT — testy $rddskdrne, VIT — immunoterapia jadem owadéw, °VIT moze by¢ rozwazana pod warunkiem wystepowania szczegéInych okolicznosci,
takich jak duzy stopieni narazenia, wysoki poziom leku przed kolejnymi uzadleniami, ®VIT nie jest konieczna u pacjentow z rozlegtymi odczynami miejscowymi, jednak mozna
rozwazyc ten typ leczenia u pacjentow ze szczegdlnie wysokim stopniem narazenia i bardzo ciezkim przebiegiem reakcji pouzadleniowej.
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kompleksowa ocena stanu pacjenta uwzgledniajaca ryzyko
kolejnego uzadlenia, nawrotowo$¢ objawéw, dostep do po-
mocy lekarskiej, czynniki psychologiczne oraz okolicznosci
zdrowotne.

Immunoterapia jadem nie ma uzasadnienia u pacjen-
tow z miejscowymi odczynami alergicznymi po uzadle-
niu, niezaleznie od ich rozleglosci i ucigzliwosci, poniewaz
wyniki badan dowodzg, ze ryzyko wystapienia HVA-SYS
W tej grupie jest bardzo mate (0,8-7%), a u 0s6b z kilka-
krotnymi reakcjami miejscowymi ekstremalnie niskie [6].
Pacjenci z miejscowymi reakcjami pouzadleniowymi nie
majg wskazan takze do diagnostyki z jadem owadéw [1].
Podobng opinie prezentuja eksperci amerykanscy, z tym
jednak wyjatkiem, ze uwzgledniajg mozliwos¢ kwalifikacji
do VIT os6b z bardzo nasilonymi zaleznymi od IgE reak-
cjami miejscowymi, ktére sg zawodowo eksponowane na
wielokrotne uzadlenia (np. pszczelarze) [6].

Immunoterapia jadem nie moze by¢ zalecana pacjen-
tom, u ktdérych po uzadleniu wystapily objawy nietypowe
dla reakeji z nadwrazliwos$ci, m.in. neurologiczne (zapale-
nia nerwoéw, zesp6t Guillaina i Barrégo), hematologiczne,
nefrologiczne lub objawy reakcji toksycznej (tab. 3) [1, 6-8].

KRYTERIA IMMUNOLOGICZNE

Immunoterapia jadem moze by¢ wdrozona wylacznie
w przypadku potwierdzenia obecnosci sIgE skierowanych
przeciwko alergenom jadu. Spetnieniem kryterium immu-
nologicznego bedacego podstawa do kwalifikacji do VIT
jest dodatni wynik punktowego testu skérnego (SPT) z ja-
dem w stezeniu 100-300 pg/ml i/lub testu $rédskérnego
(IDT) z jadem w stezeniu do 1 pg/ml. Do VIT kwalifikuje
réwniez obecno$¢ sIgE dla jadu w surowicy w mianie po-
wyzej 0,35 kU/L. U chorych na mastocytoze stwierdzono,
ze stezenie 0,17 kU/1 jest wystarczajace do kwalifikacji do

VIT. W nielicznych przypadkach (u ok. 3% pacjentéw), po-
mimo wystepowania po uzadleniu typowych, systemowych
objawow nadwrazliwo$ci, wyniki standardowych badan
diagnostycznych s3 ujemne. Wowczas kolejnym etapem
diagnostycznym jest ocena swoistych IgE dla komponen-
tow alergenowych poszczegélnych jadéw (component re-
solved diagnosis - CRD). Dotychczas w diagnostyce mole-
kularnej dostepne s3: Apim 1, 2, 3, 4, 5, 10 (ImmunoCAP:

Apim 1, 2, 3, 10; test FABER Api m 4), test ISAC Apim 1,

2, 3,10 oraz Ves v 1, 5 (ImmunoCAP, ISAC).

Zaletami wykorzystania CRD w kwalifikacji do im-
munoterapii jadem owadoéw sa:

1) uzupelnienie rutynowej diagnostyki HVA o metode
oceniajacy profil uczuleniowy pacjenta; dotychczas
wiadomo, ze wérdd pacjentéw z alergia na jad pszczoly
sIgE przeciwko Api m 1 stwierdza sie u ok. 72%, prze-
ciwko Api m 1 + Apim 10 u ok. 86%, przeciwko Apim 1
+ Apim 10 + Apim 5 + Api m 3 u ok. 91%, a przeciw-
koApim 1+ Apim 10+ Apim 5+ Apim 3 + Apim 2
u ok. 93% pacjentéw [9];

2) mozliwo$¢ stwierdzenia uczulenia na gléwne alergeny
jadu pszczoty i osy, ktorych reprezentacja w preparacie
jadu stosowanym do rutynowej diagnostyki moze by¢
niedostateczna dla uzyskania dodatniego wyniku (np.
zbyt niska zawarto$¢ sktadowych Api m 3 i Api m 10);
wytyczne EAACI i AAAAI nie precyzujg, czy mozliwa
jest kwalifikacja do VIT pacjenta, ktéry ma ujemne wy-
niki sIgE dla pelnego sktadu jadu, a obecne sIgE dla jed-
nego z komponentéw; wedltug polskich ekspertéw mozli-
wa jest kwalifikacja do VIT pacjentéw z jednoznacznym
wywiadem reakcji HVA i jednoznacznie dodatnim wy-
nikiem testu CRD na alergeny jadu pszczoty lub osy, tzn.:

o wprzypadku reakgji po uzadleniu przez pszczole obec-

no$¢ sIgE przeciwko co najmniej jednemu z alergendw
jadu pszczoly: Apim 1, Api m 3, Api m 4, Api m 10,

TABELA 3. Symptomatologia innych niz anafilaksja reakgji po uzadleniu przez owady [8]

Typ reakgji Symptomatologia

reakgje nietypowe, ktére moga
wystepowac odrebnie lub towarzyszy¢
alergicznym objawom miejscowym lub
systemowym, pojawiajace sie w ciggu
kilku godzin do kilku dni po uzadleniu

- objawy krazeniowe: kardiomiopatia, zaburzenia rytmu, ostry zespé6t wiericowy
(z wyjatkiem zespotu Kounisa i takotsubo, ktdre sg stwierdzane w przebiegu anafilaksji
i spowodowane stresem oraz hipotensjg)

« objawy neurologiczne: udar, zespét Guillaina i Barrégo, zapalenie nerwéw obwodowych,
objawy demielinizacyjne, miastenia, poliradikulopatia, napad drgawkowy, psychoza

« inne: zespdt nerczycowy, choroba Schonleina i Henocha, choroba posurowicza

reakcje toksyczne wystepujace po licznych
uzadleniach

niewydolnos¢ wielonarzadowa z objawami zastabniecia, wymiotami, biegunka, obrzekiem
ptuc, objawami psychotycznymi, zaburzeniami widzenia, hemoliza, rabdomioliza,
trombocytopenia, hemoglobinuria i niewydolnoscig nerek

reakcje wystepujace po uzadleniu w gatke
oczng

nerwu wzrokowego

objawy od tagodnego zapalenia spojéwek, zapalenia btony naczyniowej, zapalenia rogéwki,
do nagtej slepoty; uszkodzenie rogéwki w efekcie uzadlenia moze skutkowac ciezkim
stanem zapalnym, ropniem soczewki, czesciowa atrofig teczéwki, zacma, uszkodzeniem
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« w przypadku reakcji po uzadleniu przez ose obecnosé
sIgE przeciwko co najmniej jednemu z alergenow jadu
osy Ves v 11ub Vesv 5,

« obecnos¢ uczulenia na jeden z alergenéw jadu pszczo-
ty i osy o budowie homologicznej (Api m 2/Ves v 2,
Apim 5/Ves v 3, Api m 12/Ves v 6) nie moze przesa-
dza¢ o uczuleniu na jad pszczoty lub osy, poniewaz
budzi obawe o reakcje krzyzowe na alergeny jadu
o budowie homologicznej,

o warunkiem wlaczenia VIT jest w tych przypadkach po-
siadanie wyciagu jadu o zawartosci alergenu lub aler-
genow, na ktdre pacjent ma uczulenie w tescie CRD,
w stezeniu analogicznym jak w jadzie naturalnym;

3) zréznicowanie pomiedzy uczuleniem na jad pszczoly,
uczuleniem na jad osy, w tym faktycznym i pozornym
podwdjnym uczuleniem na oba jady:

o o uczuleniu wylgcznie na jad pszczoly $wiadczy do-
datni wynik CRD dla komponentéw jadu pszczoty:
Apim 1 i/lub Api m 2, i/lub Api m 3, i/lub Api m 4,
i/lub Api m 5, i/lub Api m 10 i ujemny wynik CRD dla
komponentéw jadu osy: Ves v 1i Ves v 5,

o o uczuleniu wylacznie na jad osy $wiadczy dodatni
wynik CRD jadu osy z Ves v 1 i/lub Ves v 5 oraz nie-
obecnos¢ przeciwciat dla Api m 1-10,

« o faktycznym podwdjnym uczuleniu na jad zaréw-
no pszczoly, jak i osy $wiadczy dodatni wynik CRD
dla sktadowych jadu pszczoty: Api m 1 i/lub Api m 2,
i/lub Api m 3, i/lub Api m 4, i/lub Api m 5, i/lub
Apim 10, oraz jadu osy: Ves v 1 i/lub Ves v 5,

o 0 pozornym podwdjnym uczuleniu na jad zaréwno
pszczoly, jak i osy $wiadczy dodatni wynik testow z ja-
dem pszczoly i osy oraz dodatni wynik CRD z jed-
na z par komponentéw: Api m 2/Ves v 2, Api m 5/
Ves v 3, Api m 12/Ves v 6, pomiedzy ktérymi wyste-
puje krzyzowa reaktywnos¢ wynikajaca z homologii
ich budowy, przy braku przeciwcial przeciwko co
najmniej jednej z pozostatych molekut alergenowych
jadu pszczoty i/lub osy,

« 0 pozornym uczuleniu na jad pszczoty lub osy, na
ktore wskazywalby dodatni wynik testow z jadem
pszczoly lub jadem osy (alergeny obu jadéw zawie-
raja reszty CCD), $wiadczy obecnos¢ sIgE przeciw-
ko resztom CCD i jednocze$nie ujemny wynik testu
CRD z rekombinowanymi molekutami alergenowymi
jadu pszczoty i/lub osy (wolne od reszt CCD); pacjen-
ci z pozornym uczuleniem, ktére nastepuje w wyni-
ku obecnosci wylacznie przeciwcial sIgE przeciwko
CCD, nie majg objawéw klinicznych HVA; jak uwaza
sie obecnie, ten typ przeciwcial nie ma zadnego zna-
czenia klinicznego.

W przypadku ujemnych wynikéw testéw skornych

i serologicznych kwalifikacja do VIT moze si¢ opiera¢ na

wynikach testow komdrkowych, takich jak test aktywacji
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bazofilow (basophil activation test - BAT) z oceng eks-
presji jego powierzchniowych markeréw lub test CAST
(Cellular Allergen Stimulation Test) [6]. Szerokie wyko-
rzystanie tych ostatnich procedur ograniczone jest ich
kosztem, dostepem jedynie w wysokospecjalistycznych
o$rodkach oraz konieczno$cig wykonania badania niemal
bezposrednio po pobraniu materiatu.

PROBA PROWOKACYJNA Z ZYWYM OWADEM

W rutynowej diagnostyce alergii na jad owadéw
i kwalifikacji do VIT nie ma zastosowania proba prowo-
kacyjna z zywym owadem. Nawet w przypadku braku
identyfikacji gatunku owada bedacego sprawca reakcji
alergicznej za wlasciwsze nalezy uzna¢ prowadzenie im-
munoterapii dwoma jadami, tj. osy i pszczoly, niz prowo-
kacje z zywym owadem nieleczonej osoby, ktéra przebyta
reakcje alergiczng zagrazajacg zyciu.

OCENA PODSTAWOWEGO STEZENIA TRYPTAZY
W SUROWICY PRZED ROZPOCZECIEM
IMMUNOTERAPII JADEM

Przed rozpoczeciem VIT zaleca si¢ oznaczenie pod-
stawowego stezenia tryptazy w surowicy (bsT). Badanie
to nalezy bezwzglednie wykonac u oséb z wywiadem
anafilaksji po uzadleniu przez owada (ok. 25% z nich ma
podwyzszony wynik bsT), u pacjentéw z HVA i wywia-
dem anafilaksji spowodowanej innymi alergenami lub
z HVA i wywiadem anafilaksji o nieustalonej przyczynie
(tzw. idiopatycznej). Podwyzszony wynik stezenia bsT
(powyzej 11,4 ng/ml) nakazuje obserwacje, a nastepnie
diagnostyke w kierunku choréb z mono- lub poliklo-
nalng proliferacjag mastocytow. Podwyzszone stezenie
bsT, zdaniem wiekszo$ci autoréw, wskazuje na zwiekszo-
ne ryzyko wystapienia powiktan podczas VIT i gorsza
skuteczno$¢ VIT [10-13]. Rozpoznanie choroby z kre-
gu mastocytozy i/lub podwyzszone stezenie bsT u 0séb
z HVA-SYS ITI°-IV° powinno skutkowa¢ wydluzeniem
czasu trwania immunoterapii, a zdaniem cz¢sci eksper-
tow takze zwiekszeniem dawki jadu w fazie podtrzymuja-
cej immunoterapii [1, 6]. Argumentem przemawiajacym
za takg decyzja s3 dowody na zwigkszenie efektywnosci
VIT po zwigkszeniu dawki podtrzymujacej u pacjentdéw
z niepowodzeniem immunoterapii prowadzonej standar-
dowa dawka podtrzymujaca jadu; przeciwko niej moze
$wiadczy¢ zwiekszenie ryzyka wystgpienia powiklan pod-
czas VIT. Z obserwagji klinicznych wynika, ze pacjenci
z mastocytozg i pacjenci z podwyzszonym stezeniem bsT
w surowicy leczeni dawka podtrzymujaca 200 pg toleru-
ja VIT bez powiktan. Jednak z danych europejskiej sieci
os$rodkéw zajmujacych sie mastocytoza wynika, ze wirod
kilkuset pacjentéw z mastocytoza i HVA poddanych VIT
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wiekszos¢ jest leczona dawka podtrzymujaca jadu o war-
tosci 100 pg.

Ocena stezenia bsT jest rowniez wskazana u pacjen-
tow z reakcjami systemowymi o tagodniejszym przebiegu
w wywiadzie, chociaz czesto$¢ wystepowania nieprawi-
dlowych wynikéw bsT w tej grupie jest niska. Podwyz-
szony wynik stezenia bsT u tych pacjentéw przemawia za
ich kwalifikacja do VIT.

Przy interpretacji wyniku stezenia bsT nalezy pamieta¢,
ze prawidlowy wynik badania nie wyklucza mastocytozy.
W kazdym przypadku pacjenta z HVA wymagana jest
szczegolowa ocena skory i na tej podstawie rozwazenie
potrzeby poszerzenia diagnostyki, np. o ocene szpiku.

Sugerowana jest takze ponowna ocena stezenia bsT
przy podejmowaniu decyzji o zakonczeniu VIT.

PRZECIWWSKAZANIA DO IMMUNOTERAPII
JADEM

Immunoterapia jadem jest bezwzglednie przeciw-
wskazana w zespole nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS). Inne przeciwwskazania bezwzgledne maja cha-
rakter czasowy. Nalezg do nich: cigza, niekontrolowana
astma, aktywna faza choroby autoimmunologicznej i no-
wotworowej oraz wiek ponizej 2. roku zycia (tab. 4) [14].

Przeciwwskazaniem wzglednym do VIT sg w $wie-
tle najnowszych rekomendacji: czg¢sciowo kontrolowana
astma, wielonarzagdowe choroby autoimmunologiczne,
choroba nowotworowa o stabilnym przebiegu i w remi-
sji, wiek ponizej 5. roku zycia, zaburzenia poznawcze
i psychiczne ograniczajace szanse pacjentéw na regular-
ne i bezpieczne leczenie, przewlekle zakazenia, niedobo-
ry odpornoéci, zakazenie wirusem HIV w stadium A i B
oraz leczenie immunosupresyjne [14].

Kontrowersje budzi kontynuowanie przyjmowania le-
kéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI)
przez pacjentéw poddawanych VIT. Wedlug ekspertow

sekcji immunoterapii alergenowej EAACI z 2015 r. stoso-
wanie lekow z tej grupy jest dozwolone podczas VIT [14].
Eksperci sekcji immunoterapii jadem owadéw EAACI
w wytycznych z 2017 r. podtrzymuja to stanowisko z za-
strzezeniem, Ze pacjent powinien by¢ poinformowany
o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem ACEI
podczas VIT [1]. Przeciwnie eksperci amerykanscy wy-
razaja opinie, Ze stosowanie kazdego leku potencjalnie
zwiekszajacego ryzyko wystgpienia powiktan podczas
VIT (ACE], B-adrenolityki, a-adrenolityki, inhibitory
MADO, inhibitory reniny, blokery AT-1) lub utrudnia-
jacego leczenie powiklan VIT powinno by¢ zaniechane
podczas immunoterapii [6]. Nie udowodniono, aby od-
stawienie ACEI 24 godziny przed iniekcjg jadu wptywato
na bezpieczenstwo VIT. Ze wzgledu na powyzsze opinie
wydaje si¢ rozsadne, aby wszystkie wymienione leki od-
stawi¢ przed VIT, jesli ich stosowanie nie jest konieczne
lub gdy leczenie moze by¢ kontynuowane za pomoca pre-
paratow o poréwnywalnych wlasciwosciach farmakolo-
gicznych i wartoéci w leczeniu poszczegdlnych schorzen
(np. ACEI w terapii niepowiktanego nadci$nienia mozna
zastgpi¢ innym lekiem hipotensyjnym; przeciwnie stoso-
wanie ACEI w terapii przewleklej niewydolnosci serca
powinno by¢ kontynuowane podczas VIT).
Immunoterapia jadem nie powinna by¢ rozpoczynana
W cigzy, nie powinna by¢ tez kontynuowana w fazie induk-
cji VIT wg protokotu konwencjonalnego i klasterowego
[1, 6]. Dopuszczalne jest natomiast prowadzenie dalej to-
lerowanej bez powiktan fazy podtrzymujacej VIT podczas
cigzy. Kontynuujac faze podtrzymujaca VIT w ciazy, na-
lezy rozwazy¢ zalety i ryzyko takiego postepowania. Nie-
watpliwg zaleta prowadzenia dalej VIT w cigzy jest istotne
zmniejszenie ryzyka anafilaksji w wyniku uzadlenia, co jest
szczegOlnie istotne u kobiet o wysokim stopniu ekspozycji
na uzgdlenia (np. rodzina pszczelarzy). Wadg kontynuo-
wania immunoterapii w cigzy jest ryzyko wystapienia po-
wiklan podczas VIT, ktore moga niekorzystnie wplyna¢é

TABELA 4. Przeciwwskazania do immunoterapii jadem owadéw wg Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) [14]

Przeciwwskazania wzgledne Przeciwwskazania bezwzgledne

« czeSciowo kontrolowana astma

« choroby autoimmunologiczne w stabilnym okresie
- nowotwory ztosliwe

- dzieci ponizej 5. roku zycia

- zakazenie HIV (stadium A i B) — CD4+ > 200/l

« choroby psychiczne i zaburzenia poznawcze

- przewlekte zakazenia

« niedobory odpornosci

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych

- stosowanie lekéw z grupy ACEI"

niekontrolowana astma

aktywna faza choréb autoimmunologicznych niereagujacych
na leczenie

Ciaza (faza wstepna immunoterapii jadem owadéw)

dzieci ponizej 2. roku zycia

AIDS

“Rozbiezno$¢ w opiniach ekspertow EAACI 2017 r. oraz ekspertéw AAAAI 2017 r. — komentarz w tekscie.
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Immunoterapia w alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych

na przebieg ciazy i stan ptodu. Nalezy jednak podkresli¢,
ze w fazie podtrzymujacej szczepien jadem powiklania sa
bardzo rzadkie. Brakuje danych o niekorzystnym wplywie
VIT na przebieg ciazy, porodu i stan dziecka.

Choroby uktadu krazenia po optymalizacji ich leczenia
oraz rak podstawnokomoérkowy skéry wéréd chordb nowo-
tworowych nie sg przeciwwskazaniem do rozpoczgcia VIT.

TECHNIKA IMMUNOTERAPII JADEM -
PROTOKOLY, DAWKI, CZAS TRWANIA ORAZ
KRYTERIA PRZERWANIA IMMUNOTERAPII

Przed rozpoczeciem VIT konieczna jest szczegolo-
wa ocena stanu zdrowia pacjenta zakwalifikowanego do
leczenia. Zaleca sie, obok badan podmiotowego i przed-
miotowego, wykonanie podstawowych badan, takich jak
EKG, RTG Klatki piersiowej, badania laboratoryjne pa-
rametréw stanu zapalnego (morfologia, CRP). W zalez-
noéci od uzyskanych wynikéw wskazane jest pogtebienie
diagnostyki np. o spirometrie, ocene funkeji nerek i/lub
watroby.

Immunoterapi¢ jadem rozpoczyna faza wstepna (in-
dukcji VIT), podczas ktdrej nastepuje stopniowy wzrost
dawek szczepionki, poczawszy od dawki 1 pg jadu [15-
18]. W przypadku pacjentéw o duzej reaktywnosci kli-
nicznej dawka wstepna jest ustalana indywidualnie i wy-
nosi 0,001-0,1 ug jadu. Dawka jadu jest zwigkszana do
osiggniecia standardowej dawki podtrzymujacej o warto-
$ci 100 pg jadu. W chwili osiggniecia dawki podtrzymu-
jacej pacjent wykazuje tolerancje kliniczng (skuteczno$é
biezaca, krotkotrwata). Skutkiem kontynuowania szcze-
pien przez kolejne 3-5 lat jest skuteczno$¢ dlugotermino-
wa (wieloletnia).

Faza indukcji VIT moze by¢ realizowana za pomocg
protokotéw szybkich (ultra-rush, rush), przyspieszonych
(cluster) lub wolnych (konwencjonalne). Réznica miedzy
nimi polega na czasie osiagniecia dawki podtrzymujacej,
ktéry wynosi odpowiednio: 3,5 godziny, 2-3 dni, 6-8 ty-
godni i 16-20 tygodni. Wymienione protokoly rézni tez
czesto$¢ wystepowania powiklan, ktére sa najrzadsze
w protokole konwencjonalnym [6, 15, 19, 20].

Podczas fazy podtrzymujacej VIT w regularnych od-
stepach czasu podawana jest zwykle dawka jadu o war-
tosci 100 pg, co stanowi ekwiwalent uzadlenia przez
2 pszczoly lub co najmniej 5 os. Propozycja kontynuo-
wania VIT u dzieci za pomocg dawki 50 ug nie zyskala
szerokiej akceptacji. Dawka podtrzymujgca moze by¢
zwiegkszona do 200 pg jadu, co zapewnia wyzszy stopien
ochrony immunologicznej. Dawke podtrzymujacg o tej
warto$ci nalezy rozwazy¢ w przypadku nieskutecznosci
VIT (objawy alergiczne podczas uzadlenia polnego pomi-
mo tolerancji dawki podtrzymujacej szczepionki w wartosci
100 pg jadu) lub sumowania si¢ czynnikéw wysokiego
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ryzyka jego niepowodzenia. Do grupy pacjentéw z wyso-

kim ryzkiem niepowodzenia VIT nalezg osoby:

» z mastocytoza lub pierwotnymi zespotami aktywacji
mastocytow,

« zpodwyzszonym stezeniem bsT,

oz cigzkimi, nawrotowymi reakcjami anafilaktycznymi
w wywiadzie,

» obciazone schorzeniami sercowo-naczyniowymi,

» o0 bardzo wysokim narazeniu na uzadlenia, np. pszcze-
larze,

oz powiktaniami podczas VIT [9, 11, 21, 22].

Zwiekszenie dawki podtrzymujacej jadu powinno by¢
kazdorazowo rozpatrywane indywidualnie.

W Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatéw jadu
owaddéw - roztwory wodne oraz wyciagi jadu adsorbo-
wane na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot).
Roztwory wodne jadu moga by¢ stosowane w fazie za-
réwno indukcji (niezaleznie od rodzaju protokotu), jak
i podtrzymujacej VIT (co 4-6 tygodni). Szczepionki
depot znajduja zastosowanie w fazie wstepnej protokotu
konwencjonalnego i protokotu cluster oraz w fazie pod-
trzymujacej leczenia (co 6-8 tygodni). Po zakoniczeniu
fazy indukeji VIT mozliwa jest zmiana szczepionki bedg-
cej wyciggiem wodnym jadu na szczepionke typu depot.
Eksperci EAACI sugeruja stosowanie szczepionek jadu:
w pierwszym roku VIT co 4 tygodnie, w drugim roku
co 6 tygodni, w kolejnych latach co 8 tygodni (dotyczy
tylko szczepionek depot). Rekomendacje producentéw
szczepionek ograniczajg dalsze wydluzanie okresu po-
miedzy iniekcjami jadu sugerowane przez niektérych
ekspertow. W zakresie wysokodawkowego VIT (dawka
podtrzymujaca jadu powyzej 100 pg lub szczepienie jed-
noczesne dwoma jadami, tj. 200 pg) autorzy stanowiska
EAACI dotyczacego VIT sugerujg, aby stosowaé roztwory
wodne lub aby jedna z dawek lub szczepionek byta roz-
tworem wodnym, a druga forma depot. Podobnie w przy-
padku szczepienia trwajacego powyzej 5 lat wskazane jest
zastosowanie roztworu wodnego jadu [1]. Ma to stuzy¢
zmniejszeniu st¢zenia glinu potencjalnie ulegajacego
gromadzeniu w organizmie w przebiegu niestandardo-
wego dawkowania szczepionek zawierajacych adiuwant
z glinem. Europejska Agencja Lekéw (European Medicines
Agency - EMA) wskazuje, ze jesli szczepionki z adiuwan-
tem zawierajacym glin sg stosowane w rekomendowanym
przedziale dawek i typowym czasie leczenia, nie zachodzi
obawa o ryzyko gromadzenia si¢ glinu.

Czas trwania VIT powinien wynosi¢ co najmniej
3 lata, optymalnie 5 lat, poniewaz skuteczno$¢ dtuzszego
leczenia jest wyzsza niz trwajacego krocej. U pacjentow
z ryzykiem niepowodzenia VIT nalezy rozwazy¢ wydtu-
zenie terapii. W zwiazku z brakiem danych dotyczacych
optymalnego czasu trwania VIT u oséb zagrozonych
niepowodzeniem leczenia, przede wszystkim u pacjen-
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tow z mastocytoza, zaleca sie leczenie trwajace przez cate
zycie [23]. Wydtuzenie czasu trwania VIT powinno by¢
kazdorazowo rozpatrywane indywidualnie.

Kryteria przerwania VIT nie zostaly jednoznacznie
ustalone. Zakonczenie leczenia po 3 latach moze by¢ roz-
wazane, gdy nie wystepuja czynniki ryzyka niepowodze-
nia VIT oraz gdy s3 dowody na bezobjawowg tolerancje
uzadlenia polnego lub gdy wynik préby prowokacyjnej
z zywym owadem jest ujemny. Rzetelna ocena przebiegu
uzadlenia polnego jest mozliwa tylko w przypadku iden-
tyfikacji owada sprawcy. Zalety i ograniczenia préby pro-
wokacji z zywym owadem zostaly oméwione w innym
opracowaniu. W tym miejscu nalezy jednak podkresli¢, ze
badanie to nie ma charakteru rutynowego i nie jest zaleca-
ne wszystkim pacjentom podczas VIT i po jej zakonczeniu.

Poniewaz zadne z badan diagnostycznych (poza te-
stem prowokacji z Zzywym owadem) nie przesadza o to-
lerancji klinicznej na jad, eksperci EAACI nie zalecaja
wykonywania zadnych badan diagnostycznych przed pod-
jeciem decyzji o zakonczeniu immunoterapii. Podejmujac
decyzje o zakonczeniu VIT, nie nalezy si¢ kierowac re-
dukcja wielkosci odczynu w testach skérnych (SPT/IDT),
zmniejszeniem stezen sIgE, sIgG4, sIgG1, wynikiem testu
BAT ani wynikiem testu ELIFAB (enzyme-linked immu-
nosorbent facilitated antigen binding) [1].

BEZPIECZENSTWO IMMUNOTERAPII JADEM

Podczas VIT mogg wystapi¢ powiklania zaréwno miej-
scowe, jak i systemowe. Powiktania systemowe stwierdza
sie u 8-20% pacjentéw poddanych VIT, pojawiaja si¢ one
3-6-krotnie cze$ciej podczas immunoterapii jadem pszczo-
ty niz jadem osy, czesciej podczas fazy wstepnej niz pod-
trzymujacej VIT, nieznacznie czesciej w przebiegu szybkich
(ultra-rush lub rush) niz wolnych protokotéw indukeji. Za
istotne czynniki ryzyka wystapienia powiktan systemo-
wych uznaje si¢ mastocytoze i podwyzszone stezenie bsT
[18, 23, 24]. Pomimo sprzecznych wynikéw dotychcza-
sowych badan leki z grupy ACEI i -adrenolityki nie s3
uznawane obecnie za niezalezny czynnik ryzyka wystapie-
nia powiklan immunoterapii jadem, co nie zmienia faktu,
ze mogg one utrudniaé leczenie tych powikian.

Tolerancje VIT mozna poprawi¢, stosujac leki prze-
ciwhistaminowe. Udowodniono ich korzystne dziatanie
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdw miejscowych
i tagodnych, ograniczonych do skdry i bton sluzowych, ob-
jawow systemowych. Leki przeciwhistaminowe sg zwykle
podawane 1 do 2 godzin przed planowang iniekcja prepa-
ratu jadu, w uzasadnionych przypadkach 2 razy dziennie.

W przypadku nawrotowych powiklan uniemozliwia-
jacych osiagniecie podtrzymujacej dawki jadu skuteczna
moze by¢ premedykacja omalizumabem (wskazanie po-
zarejestracyjne) [25].
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SKUTECZNOSC DLUGOTERMINOWA
IMMUNOTERAPII JADEM

Precyzyjne dane na temat skutecznosci dtugotermi-
nowej VIT sg bardzo skape. Wydaje sie, ze skutecznos¢
diugoterminowa jest wyzsza w przypadku leczenia jadem
osy w poréwnaniu z leczeniem jadem pszczoly. Niepowo-
dzenie VIT odnotowano po 7-10 lat od jej zakonczenia
u 7-10,2% o0séb odczulanych jadem osy oraz u 16,2% pa-
cjentéw odczulanych jadem pszczoly [26, 27].

Immunoterapia jadem jest prawdopodobnie skutecz-
niejsza u dzieci niz u dorostych. Tylko u 5% dzieci z HVA-
-SYS stwierdzono niepowodzenie VIT po 20 latach [28].

ZAOPATRZENIE PACJENTA W ADRENALINE
DO SAMODZIELNEGO PODANIA W TRAKCIE
IMMUNOTERAPII JADEM | PO JE)J
ZAKONCZENIU

Preparat adrenaliny do samodzielnej iniekcji zaleca
sie (wskazanie bezwzgledne) nastepujacym grupom pa-
cjentéw z HVA otrzymujgcym VIT [29]:

« pacjenci z systemowymi objawami alergii na jad
owadow (HVA-SYS I°-1V°) oraz wspoélistniejaca
mastocytozg lub podwyzszonym stezeniem bsT -
w trakcie immunoterapii jadem owadéw i po jej za-
konczeniu,

» pacjenci z oddechowymi i/lub krazeniowymi objawa-
mi alergii na jad owadéw (HVA III°-IV°) — w trakcie
immunoterapii jadem,

» pacjenci z oddechowymi i/lub krazeniowymi objawa-
mi alergii na jad owadéw (HVA III°-IV°), u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka niepowodzenia immu-
noterapii - po zakonczeniu 5-letniej immunoterapii
jadem.

Preparat adrenaliny w iniekcji moze by¢ przepisany
(wskazanie wzgledne) pacjentom z fagodnymi syste-
mowymi objawami alergii na jad owadéw (HVA I°-1I°)
z wysoka ekspozycja na uzadlenia, bedagcym w trakcie
VIT lub po jej zakoniczeniu, jezeli skutecznos¢ leczenia
nie zostala potwierdzona bezobjawowym przebiegiem
kolejnego uzadlenia.

Eksperci EAACI za optymalne uwazaja wyposazenie
kazdego pacjenta spelniajacego powyzsze kryteria w dwa
opakowania leku z adrenaling (szczegdlnie istotne dla pa-
cjentéw z mastocytoza).
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