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1. Wstep

11  Alergia na jad owadow blonkoskrzydlych
1.1.1 Epidemiologia

Alergia na jad owadow blonkoskrzydtych (Hymenoptera venom allergy - HVA) jest czesta
formg nadwrazliwosci. Wedtug Europejskiego Rejestru Anafilaksji (NORA) HVA jest najczestsza
przyczyna anafilaksji u dorostych (48,2% przypadkow) i druga po pokarmach przyczyng anafilaksji
u dzieci (20,2% przypadkow) [105].

Tak czgstej manifestacji HVA w obu grupach wiekowych sprzyja naturalna ekspozycja na
uzadlenie. W populacji ogdlnej w ciagu zycia co najmniej raz zadlonych jest od 56,6% do 94,5%
ludzi [1]. Wptyw na czestos¢ uzadlen ma wiele czynnikdw: stopien ekspozycji, zawod, aktywno$¢ na
powietrzu, a takze klimat. W klimacie o nizszych $rednich temperaturach - jak w Irlandii tylko 37,5%
dzieci jest zadlonych przynajmniej raz w zyciu, natomiast w Izraelu, ze wzgledu na cieplejszy klimat
i dluzszy sezon lotow owadow odsetek ten wynosi 56,3% [33,43]. CzeSciej zadlone sg osoby
wykonujgce prace zawodowa w terenie otwartym np. pszczelarze, leSnicy [14,38,76] oraz
podejmujace aktywnosci pozazawodowe takie jak wedkarstwo czy towiectwo [108]. MezczyZni oraz
chtopcy naleza do grupy bardziej narazonej na uzadlenie [14,33], co wiaze si¢ z czestsza ekspozycja
w pracach ogrodniczych, budowalnych i innych. Wykazano, ze skumulowana czgsto$§¢ wystepowania
u dzieci uzadlenia przez owady btonkoskrzydle po 2 latach zycia wynosi 6,8%, za$ po 5 latach 21,9%,
co potwierdza dodatnig korelacj¢ miedzy czasem ekspozycji, a prawdopodobienstwem uzadlenia
[23]. Czgsciej zadleni sa mieszkancy terenow wiejskich. W miastach dominuja uzadlenia przez osy,
na wsi przez pszczoty [33,60].

W Europie owady btonkoskrzydle najczgsciej powodujace reakcje alergiczne naleza do
rodziny Apidae i Vespidae. Do najwazniejszych, z punktu widzenia HVA, przedstawicieli Apidae
zaliczamy pszczoly (podrodzing Apinae: Apis mellifera - pszczota miodna) oraz trzmiele Bombinae
(Bombus terrestris, agarum). Rodzina Vespinae reprezentowana jest przez rodzaje: Vespula (Vespa
vulgaris - osa pospolita), Dolichovespula (maculata, arenaria, saxonica, media), Vespa (crabro,
orientalis vetulina nigrithorax) oraz podrodzing Polistinae z rodzajem Polistes (Polistes dominula -
klecanka pospolita) [10].

W potnocnej i centralnej Europie najbardziej rozpowszechniona jest alergia na jad pszczoty
(Apis mellifera) oraz osy (Vespula spp.) [57]. Rzadsza przyczyng wystgpienia objawoéw HVA sa
szerszenie (Vespa spp.). W Europie zachodniej ze wzgledu na cieplejszy klimat czestg przyczyna

HVA s3 klecanki. Zmieniajace si¢ warunki klimatyczne sprzyjaja migracji owadow, czego efektem
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sg coraz liczniejsze liczne gniazda klecanek w Europie centralnej i wschodniej [7,10,34,85]. W
Europie pojawity si¢ rowniez niespotykane wczesniej gatunki szerszeni. W Hiszpanii od 2015 r.
istotnym problemem staje si¢ gatunek z rodzaju Vespa - szerszen azjatycki (Vespa vetulina oraz
Vespa nigrithorax). W najnowszych doniesieniach, az % pacjentdéw rozwijajacych anafilaksje po

uzadleniu w Hiszpani poéinocnej identyfikuje go jako owada sprawce [78,100].
4 pani p ) yTIKUj€ go J p €

1.1.2 Obraz kliniczny

Reakcja pouzadleniowa moze mie¢ rozny przebieg. Jej nasilenie zalezne jest od wielu
czynnikéw: od typu owada, ilosci uzadlen, miejsca uzadlenia, a przede wszystkim osobniczych
predyspozycji i wystepowaniu uczulenia na jad. Wsréd tych reakcji wyrdzni¢ mozna szes$é

endotypow (Rycina 1) [13].

Typowa reakcja na uzadlenie
zwigzana z toksycznym dzialaniem
jadu

Bezobjawowe uczulenie na jad owadow
btonkoskrzydtych

LLR - duza, miejscowa reakcja alergiczna
Endotypy reakgji po uzadleniu

pouzadleniowej

Nietypowe reakcje na jad owadow
btonkoskrzydtych

Systemowe reakcje alergiczne z
wspolistniejacg aktywacja mastocytow

Systemowe reakcje alergiczne

¢ 39 48 ¢ ¢

Rycina 1. Endotypy reakcji pouzqdleniowe;j.

Typowa reakcja na uzadlenie jest skgpoobjawowa lub ma charakter obrzeku, nadmiernego
ucieplenia i1 bolesno$ci w miejscu uzadlenia. Objawy ustgpuja zwykle samoistnie w ciagu kilku

godzin. Nasilenie objawoéw moze by¢ wieksze, gdy zmiany zlokalizowane sag w okolicach ciata
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bogatych w tkanke tgczng oraz w obrebie bton sluzowych. Wystgpienie tego typu objawow traktuje
si¢ jako normalna reakcje¢ pouzadleniowa. Po mnogich uzadleniach, w odpowiedzi na wysoka dawke
wstrzyknigtego jadu obok odczynéw miejscowych moga wystapi¢ odczyny narzadowe, bedace
efektem toksycznego dziatania sktadnikow jadu. Obraz kliniczny reakcji toksycznych, zaleznie od
dawki jadu i osobniczych predyspozycji pacjenta moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca, watroby
lub nerek, a nawet do zgonu [2].

Kolejnym endotypem jest bezobjawowe uczulenie na jad owaddéw blonkoskrzydtych.
Bezobjawowe uczulenie jest czeste 1 wystepuje u 9,3 do 40,7% osdb w ogolnej populacji. Bardziej
rozpowszechnione jest u pszczelarzy, gdzie siega od 30 do nawet 60%, co zwigzane jest z wigksza
ekspozycja na jad [76,94].

Najczestsza manifestacjg alergii na jad owadow btonkoskrzydtych oraz kolejnym endotypem
sa miejscowe odczyny alergiczne - duze, lokalne reakcje pouzadleniowe (ang. large local reactions -
LLR) [66]. Charakteryzuje je wystepowanie obrzeku i rumienia o $rednicy powyzej 10 cm oraz
utrzymywanie zmian powyzej doby od czasu uzadlenia. W populacji ogdlnej czgstos¢ wystepowania
LLR wynosi od 2,4% do 26,4%, wyzsza jest u pszczelarzy [5]. Rzadko LLR mogg towarzyszy¢
objawy ogolne takie jak powigkszenie weztow chlonnych, zapalenie naczyn limfatycznych i
gorgczka. Przebieg LLR zazwyczaj jest tagodny, poza odczynami zlokalizowanymi w okolicy jamy
ustnej, krtani 1 gardta, ktore ze wzgledu na mozliwos$¢ obrzgku w zakresie gornych drog oddechowych
moga doprowadzi¢ do bezposredniego zagrozenia zycia. W wigkszos$ci przypadkdéw LLR to reakcje
IgE zalezne: od 70 do 80% pacjentdow z duzymi reakcjami miejscowymi ma dodatnie testy skorne z
ekstraktem jadu owadow blonkoskrzydtych oraz obecne swoiste IgE. Wystepowanie LLR u
pacjentow wigzano z relatywnie niskim ryzykiem rozwoju systemowej reakcji po kolejnym uzadleniu
(okoto 5%) zaréwno u dorostych jak u dzieci [30,32,94]. Podejscie do tych odczyndéw zmienita praca
Bilo i wsp. [8]. Autorzy wykazali, ze w grupie pacjentow z wywiadem LLR, az 24% badanych
rozwingto po kolejnym uzadleniu reakcj¢ systemowa. Czynnikiem ryzyka jej wystapienia okazat si¢
dodatni wynik testu skornego (w stezeniu 0,001 ug/ml), nie wykazano zwigzku z poziomem
swoistych IgE.

Do najrzadszego endotypu reakcji na uzadlenie przez owady btonkoskrzydle zalicza si¢
nietypowe reakcje na jad. Ich patogeneza jest niejasna, rozwaza si¢ charakter toksyczny,
autoimmunologiczny oraz nadwrazliwosci typu III 1 IV. Moga si¢ one objawiac pod postacig choroby
posurowiczej, anemii hemolitycznej, plamicy matoptytkowej oraz Schonleina-Henocha, zapalenia
naczyn oraz klebuszkowego zapalenia nerek [54].

Najgrozniejsza manifestacja odczynéw pouzadleniowych sg alergiczne reakcje systemowe

(SAR, ang. systemic allergic reaction). Objawy SAR mogg dotyczy¢ jednego lub wielu uktadow:
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skory, uktadu oddechowego, pokarmowego oraz sercowo-naczyniowego. Do podziatu ciezkosci SAR

powszechnie stosowana jest klasyfikacja Muellera oraz Ringa-Messmera (Tabele 1 i 2).

Tabela 1. Klasyfikacja alergicznych reakcji systemowych wg Muellera [58].

Stopien Objawy po uzadleniu

0 Nadmierny odczyn miejscowy (obrzek >10 cm utrzymujacy si¢ ponad 24 godziny)

I Pokrzywka, $wiad, zte samopoczucie, lgk

Dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co najmniej 2 z wymienionych ponizej:
- obrzek Quinckie’go (jako pojedynczy objaw klasyfikuje odczyn do SYS II)
- uczucie ucisku w klatce piersiowej
- nudno$ci, wymioty, biegunka, kolkowe bole brzucha

- zawroty glowy

Dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co najmniej 2 z wymienionych ponizej:
- dusznos¢ (jako pojedynczy objaw klasyfikuje odczyn do SY'S III)

T - $wiszczacy oddech (jako pojedynczy objaw klasyfikuje odczyn do SY'S III)

- stridor krtaniowy (jako pojedynczy objaw klasyfikuje odczyn do SYS I11I)

- zaburzenia potykania, oslabienie, poczucie ,,Smiertelnego lgku”

Dowolny objaw z wymienionych powyzej oraz co najmniej 2 z wymienionych ponizej:
- obnizenie ci$nienia t¢tniczego
- omdlenie
v .
- utrata przytomnosci
- nietrzymanie moczu i stolca

- sinica
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Tabela 2. Klasyfikacja alergicznych reakcji systemowych wg Ringa i Messmera [77].

. Uktad Uktad sercowo-
Stopien Skora Uktad pokarmowy :
oddechowy naczyniowy
$wiad,
rumien, pokrzywka, ) ) )
I° bez zmian bez zmian bez zmian
obrzek
naczynioruchowy
tachykardia (wzrost
0 > 20/min)
nudnosci, wyciek z nosa, | hipotensja (spadek
I° jw. kurczowe bole chrypka, > 20 mmHg
brzucha, wymioty dusznos¢ ci$nienia
skurczowego)
obrzek glosni
) ) ) obturacja
I11° Jw. wymioty, biegunka ) Wstrzas
oskrzeli
Sinica
) ) ) zatrzymanie zatrzymanie
Ive Jw. wymioty, biegunka
oddechu krazenia

Najczgsciej, bo u 80% pacjentow z HVA-SYS, w przebiegu systemowej reakcji alergicznej
obserwuje si¢ wystgpowanie objawow ze strony skory 1 bton §luzowych (HVA-SYS 11 II), ktérych
typowymi objawami sa: $wiad skory, pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy. U 50% pacjentow z
HVA-SYS obserwuje si¢ objawy oddechowe (skurcz oskrzeli, dusznos$¢, stridor krtaniowy), a
prognoze tych reakcji opisuje fakt, ze nawet u 60% z nich powiktaniem reakcji s3 zaburzenia
gazometryczne 1 hipoksja. Rzadsze sa objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz narzadu
rodnego. Obejmuja one kolkowe bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunke. Skurcz mig$niowki
gltadkiej macicy moze skutkowa¢ bolami podbrzusza, krwawieniami, a nawet poronieniem lub
porodem przedwczesnym [66]. Do najrzadszych, ale jednocze$nie najbardziej niebezpiecznych
zaliczamy reakcje ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Manifestujg si¢ bolem w klatce
piersiowej, zaburzeniami rytmu serca (dodatkowe pobudzenia nadkomorowe, komorowe, zaburzenia
przewodnictwa) oraz spadkiem wartosci ciSnienia z nastgpcza dekompensacja krazenia. Hipotonia

moze tez prowadzi¢ do zaburzen w zakresie krazenia wienhcowego i wystapienia ostrych zespolow
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wiencowych, z ostrym niedokrwieniem mig$nia sercowego wiacznie [86]. Zazwyczaj majg one
charakter przejSciowy, jednak czasem mogg skutkowa¢ rozleglymi i1 zagrazajacymi zyciu
uszkodzeniami miocardium [97]. Reakcja alergiczna w postaci ostrego zespotu wiencowego zostata
po raz pierwszy opisana w 1950 r. [72], p6zniej w 1991 r. nazwana zespotem Kounisa [48]. Jest to
ostre niedokrwienie migsnia sercowego majace swoj poczatek w ciggu 48 godzin od czasu reakcji
alergicznej. Spowodowane jest ono dzialaniem substancji wydzielanych z ziarnisto$ci mastocytow,
ktére prowadza do skurczu naczyn i owrzodzenia blaszki miazdzycowej, czego skutkiem moze by¢
ostre niedokrwienie mig¢$nia sercowego [64]. Manifestacja kliniczna tego zespolu moze by¢ rozna:
od subklinicznej reakcji do cigzkiego zespotu wiencowego ze zmianami EKG 1 wzrostem troponiny
w surowicy. Opisano do tej pory 3 typy zespotu Kounisa: typ 1 spowodowany skurczem naczyn
wiencowych u pacjenta bez pierwotnych zmian w naczyniach, typ 2 wystepujacy u pacjentow, U
ktérych obecna byta nieaktywna klinicznie choroba wieficowa oraz typ 3 - u ktorych doszto do
zakrzepicy w stencie z naciekiem eozynofilow i komorek tucznych. Objawom sercowym zazwyczaj
towarzysza objawy skoérne lub oddechowe, co ulatwia rozpoznanie alergicznej etiologii, jednak
mozliwe jest wystgpienie zawatu jako jedynej manifestacji anafilaksji bez innych objawow [97].

Szczegolnym endotypem sg systemowe reakcje alergiczne na jad u pacjentdow z zespotami
pierwotnej aktywacji mastocytow (P-MCAS ang. primary mast cell activation syndrome). Do
pierwotnych zespotéw aktywacji mastocytéw (P-MCAS) wedtug najnowszej ich klasyfikacji naleza:
mastocytoza uogodlniona (SM ang. systemic mastocytosis), skorna (CM ang. cutaneous mastocytosis)
lub obecnos¢ klonalnych mastocytow (MC KIT D816V+) bez objawéw SM ani CM. Wystepowanie
objawow IgE-zaleznej nadwrazliwosci na jad owaddéw, a wigc wtornego zespotu aktywacji
mastocytow (S-MCAS ang. secondary mast cell activation syndrome) u pacjenta z P-MCAS nosi
nazwe¢ mieszanego zespolu MCAS (P+S MCAS) [98,99]. Grupa pacjentow z wariantem P+S MCAS
jest liczna i stanowi blisko 7% wérod reagujacych objawami nadwrazliwosci na jad owadow [15]. Co
wigcej, grupa ta jest obcigzona duzym ryzykiem anafilaksji z zajgeciem ukladu sercowo-
naczyniowego 1 wstrzgsem anafilaktycznym. Charakterystyczny jest rowniez brak zmian skornych
[15,107]. Inng cechg charakterystyczng dla tego endotypu jest zwigkszone ryzyko powiktan podczas
VIT (ang. venom immunotherapy) i wigksze ryzyko niepowodzenia VIT, nakazujace wdrozenie
specjalnych, modyfikowanych protokotéw szczepien jadem [81].

Grupa pacjentdow z Systemowymi reakcjami alergicznymi na jad, co podkresla poprzedni
akapit, nie jest jednorodna. Wsrod pacjentow tej grupy znajdujemy osoby o wczesnym 1 pdznym
poczatku objawow HVA, osoby uczulone na jeden jad lub jeden z gtownych jego alergendw i osoby
z tzw. podwdjnym uczuleniem na jad osy i pszczoty i/lub uczulone na kilka gtéwnych alergenow.
Dodatkowo na podstawie przebiegu HVA i odpowiedzi na VIT wyrdzni¢ mozna tych ze spontaniczng

utratg wrazliwos$ci na jad oraz z dobrg lub z brakiem odpowiedzi na VIT.
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1.2  Immunoterapia jadem owadow blonkoskrzydlych

1.2.1 Wskazania do VIT

Immunoterapia jadem owadéw btonkoskrzydtych jest metoda rekomendowanag przez
wytyczne $wiatowych towarzystw alergologicznych ze wzgledu na skuteczno$¢ i wysoki profil
bezpieczenstwa [95]. VIT polega na wielokrotnym, regularnym podawaniu rosngcych dawek
szczepionki jadu owadow w okresie 3-5 lat, czego efektem jest wytworzenie tolerancji klinicznej na
jad 1 protekcja pacjentdw z najciezszymi postaciami HVA. Udokumentowano réowniez, ze VIT
znacznie poprawia jako$¢ zycia - skuteczniej, niz profilaktyka farmakologiczna. Skutecznos¢
immunoterapii jadem przewyzsza skuteczno$¢ immunoterapii innymi alergenami, w tym takze
alergenami powietrznopochodnymi [25].

Do VIT kwalifikowani sg pacjenci w przewadze z cigzkimi objawami IgE-zaleznej reakcji
nadwrazliwo$ci na jad owaddéw. Immunoterapia jadem owadoéw bezwzglednie zalecana jest u
pacjentow, u ktorych wystapity objawy HVA zagrazajace zyciu tj. zaliczanych do III i IV stopnia
wedtug klasyfikacji Muellera lub objawy obrzeku gornych drog oddechowych. Wzglednym
wskazaniem do wdrozenia VIT sa reakcje systemowe nizszych stopni cigzkosci (HVA-SYS I-11) w
sytuacji znacznego obnizenia jako$ci zycia spowodowanego lgkiem przed uzadleniem. Ostatnie
wytyczne EAACI (ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology) jak i AAAI (ang.
American Academy of Allergy, Astma and Immunology) dopuszczajg takze mozliwos$¢ wdrozenia VIT
u pacjentow z nawrotowymi, cigzkimi alergicznymi odczynami miejscowymi. Kandydatami do VIT
z powodu LLR moga by¢ pszczelarze lub osoby zawodowo narazone na wielokrotne uzadlenia przez
owady [31,95].

Niezbednym elementem kwalifikacji do VIT jest wykazanie obecnos$ci sIgE skierowanych
przeciwko ekstraktowi jadu lub przeciwko jego alergenom gtownym w jednym z nizej wymienionych
testow:

1. Dodatniego wyniku punktowego testu skornego z ekstraktem jadu w stezeniu od 100-300 mecg/ml
lub testu $rodskornego w stezeniu 0,001 meg/ml do 1 meg/ml.

2. Wykazania obecnosci swoistych przeciwcial IgE przeciwko ekstraktowi jad w stezeniu >0,35
Ul/ml w surowicy (u pacjentdéw z mastocytoza wystarczajgce st¢zenie powyzej 0,17 Ul/ml).

3. Dodatnich wynikow sIgE przeciwko gldownym alergenom zawartym w ekstrakcie jadu osy i
pszczoty. Sa to w chwili obecnej molekuty Api m 1, Api m 3, Api m 4, Api m 10 (jad pszczoty)
i Vesv 1lub Vesv5 (jad osy). Api m 1 bedacy najistotniejszym alergenem nie jest wykrywany

nawet w 43% przypadkow. Oznaczenie dwoch komponentow alergenowych: Api m 1 i Api m 10
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pozwala na diagnoze w 86,8% pacjentow. Najwigkszg czutos¢ badania— 94,4% mozna osiggnac
oznaczajac 6 komponentéw: Api m 1-5, Api m 10 [45]. Pacjenci uczuleni na jad osy wykazuja
gtownie obecnos¢ sIgE przeciwko Ves v 11 Ves v 5. Ich oznaczenie umozliwia rozpoznanie u
92-94% pacjentow [26].

U okoto 30% pacjentow z HVA wynik badan diagnostycznych jest dodatni zaréwno

z ekstraktem jadu pszczoty jak i osy, podczas gdy rzeczywista alergia na oba te gatunki owaddow jest

znacznie rzadsza, bo wystepuje u kilku procent pacjentow [9].

Tzw. ,,podwojne uczulenie” moze miec kilka przyczyn:

e Dodatni wynik testow diagnostycznych z jadem osy i pszczoty wynikajacy z podobienstwa
epitopow zlokalizowanych na gltownych alergenach o podobnej budowie, tj. na alergenach
homologicznych. Do takich molekut alergenowych naleza: hialuronidaza (Api m 2/Ves v 2),
dipeptylopetydaza IV (Api m 5/Ves v 3) i witellogenina (Api m 12/Ves v 6) [9].

e Innym powodem ,podwdjnego uczulenia” jest pozorne uczulenie, wynikajace z obecnosci
przeciwcial sIgE reagujacych z determinantami weglowodanowymi (ang. CCDs: cross-reactive
carbohydrate determinants), obecnymi w strukturze alergenéw jadu pszczoty i osy: Api m 1- Api
m 5, Api m 7-Api m 11 oraz Ves v 2, Ves v 3, Ves v 6.

e Rzeczywista alergia na jad obu owadow co w praktyce klinicznej zdarza si¢ bardzo rzadko.

Srodkiem ufatwiajgcym  diagnostyke jest stosowanie w CCD  komponentow
rekombinowanych niezawierajacych reszt weglowodanowych oraz blokeréw anty-CCD. Uczulenie
potwierdzone moze by¢ rowniez testem aktywacji bazofilow (BAT- basophil activation test).

Zastosowanie tej procedury jest jednak ograniczone dostepno$cig aparatury oraz wzgledami

ekonomicznymi [65].

1.2.2 Przeciwskazaniado VIT

W procesie kwalifikacji do VIT konieczne jest uwzglednienie przeciwwskazan do podjecia
terapii. Bezwzglednym przeciwwskazaniem do VIT sg: niekontrolowana astma, aktywna faza
choroby o podtozu autoimmunologicznym niereagujace na leczenie, AIDS oraz wiek ponizej 2 roku
zycia. Nie zaleca si¢ rozpoczynania VIT u cigzarnych, natomiast mozliwe jest kontynuowanie VIT
w fazie podtrzymujacej u kobiet, ktore dotychczas dobrze tolerowaty leczenie [95].

Do przeciwwskazan wzglednych naleza: cze$ciowo kontrolowana astma, nowotwory
ztosliwe, choroby autoimmunologiczne w okresie remisji, przyjmowanie lekow z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, wiek ponizej 5 roku zycia, zakazenie wirusem HIV (stadium A i1 B;
CD4+>200/ul), przewlekte zakazenia, niedobory odpornosci, przyjmowanie lekow

immunosupresyjnych, choroby psychiczne lub zaburzenia poznawcze [95].
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Szeroko dyskutowanym przeciwskazaniem do VIT bylo stosowanie w farmakoterapii inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACEi - ang. angiotensin converting enzyme inhibitors).

Do czasu opublikowania w 2015 r. wytycznych EAACI przyjmowanie tej grupy lekow w
trakcie immunoterapii jadem owadow byto bezwzglednie przeciwskazanie. Spowodowane byto to
istnieniem teoretycznych przestanek oraz wynikiem kilku badan obserwacyjnych sugerujacych
mozliwy negatywny wpltyw na przebieg immunoterapii jadem oraz reakcji pouzadleniowej [4,19,80].
Wytyczne amerykanskie z 2017 r. [31] sugeruja, ze ze wzgledu na sprzeczno$¢ badan w tej materii
oraz istnienie doniesien o potencjalnym wzroscie ryzyka powiktan podczas VIT nalezy rozwazy¢
zamiang leku na inny, jezeli jest to mozliwe. Jednak stanowisko to, podkresla fakt przewagi korzysSci
ptynacych z immunoterapii nad potencjalnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem ACEi w trakcie
odczulania jadem owadéw. Podobne do amerykanskich ekspertéw stanowisko prezentowane bylo w
2015 r. w zaleceniach EAACI dotyczacych AIT (ang. alergen immunotherapy) [74]. Wedtug
obecnych zalecen EAACI z roku 2018 [95], terapia inhibitorami konwertazy angiotensyny moze by¢
kontynuowana w trakcie VIT, jednak pacjent powinien by¢ poinformowany o potencjalnie
zwigkszonym ryzyku powiklan w trakcie VIT. Najnowsze zalecenia EAACI zwracajg uwage na
rosnacy ilo$¢ badan wskazujacych na brak zwigzku pomigdzy powiktaniami, a farmakoterapia ACEi1
w trakcie immunoterapii 1 wykazuja potrzebe¢ przeprowadzenia badan prospektywnych dotyczacych
tego zagadnienia [75]. W najnowszej publikacji przedstawiajacej wyniki prospektywnego,
wieloosrodkowego badania obejmujacych grupe az 1425 pacjentow wykazano, ze ACEi1 stosowane

w trakcie VIT nie zwigksza ryzyka powiktan [93].

1.2.3 Skutecznos¢ immunoterapii jadem owadow

Ocena skutecznosci VIT zostala udokumentowana w badaniach klinicznych 1 metaanalizie
opublikowanej w bazie Cochrane w 2012 r., gdzie skuteczno$¢ immunoterapii jadem owadow siggata
97,3% [16]. Czynnikami ryzyka niepowodzenia VIT sg: podwyzszone st¢zenie tryptazy w osoczu
i/lub rozpoznanie mastocytozy oraz VIT jadem pszczoty [82,83]. Nizsza skutecznos¢ VIT jadem
pszczoty jest przypisywana kilku czynnikom. Jedna z przyczyn tego zjawiska ma by¢ nizsza dawka
kumulacyjna jadu pszczoty, niz jadu osy podawana w przebiegu VIT, inng za$§ uczulenie na molekute

Apim 10, ktorej stezenie w ekstrakcie jadu w szczepionce moze by¢ niedostateczne [12,45,47].
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1.2.4 Bezpieczenstwo immunoterapii jadem owadow

VIT jest bezpieczng procedurg. Nie odnotowano dotychczas zgonéw w przebiegu tego
leczenia [96]. W trakcie immunoterapii najczestszymi powiklaniami sg reakcje miejscowe o
tagodnym charakterze i ustgpujace samoistne [67]. Znacznie rzadsze sa alergiczne reakcje
systemowe. Do ich rozwoju najczesciej dochodzi w fazie indukcji immunoterapii. W badaniu
Stoevesandt i wsp. w ciggu 12 lat i w trakcie 812 cykli indukcji VIT odnotowano tylko 25
przypadkéw SAR [90]. Do oceny stopnia nasilenia SAR zostaly stosowanych jest Kilka skal:
Muellera, Ringa-Messmera, Muraro oraz WAO co utrudnia poréwnywanie dotychczas
przeprowadzonych badan nad cz¢stoscig powiktan podczas VIT.

Do bezdyskusyjnych czynnikéw predykcyjnych powiklan VIT zaliczamy immunoterapie
jadem pszczoty, podwyzszony poziom tryptazy [28,81,93] oraz rozpoznanie u pacjenta mastocytozy
lub innej choroby z kregu klonalnych zespotéw aktywacji mastocytow [62]. Ponadto u pacjentow z
alergia na jad pszczoty zaobserwowano, ze obecno$¢ wysokich pozioméw sIgE przeciwko rApi m 1
i rApi m 5 w badaniach komponentowych jest potencjalnym markerem czestszego wystepowania
powiktan w trakcie VIT [28,79]. Wykazywano rowniez czestsze wystgpowanie powiktan u kobiet
oraz w szybkich protokotach VIT (rush, ultra-rush) [56,84]. Analizowano roéwniez wplyw
stosowanych preparatoéw w trakcie odczulania. Nie wykazano istotnego wptywu uzytego preparatu
(wodny roztwor, preparat typu depot) na czestsze wystepowanie SR w trakcie VIT [17]. Istotny
okazat si¢ stopien oczyszczenia - oczyszczone wodne preparaty rzadziej byly przyczyna nie tylko
reakcji lokalnych, ale rowniez reakcji systemowych w poréwnaniu do preparatow nieoczyszczonych
[6,11].

Niejasny i ciagle dyskutowany pozostaje wptyw inhibitorow konwertazy angiotensyny na
czestos¢ powiktan w trakcie VIT. Mechanizm dziatania tej grupy lekéw: migedzy innymi akumulacja
bradykininy, ostabienie kompensacyjnego mechanizmu uktadu RAA (renina-angiotensyna-
aldosteron) w trakcie hipotensji stwarza teoretyczne podstawy do obaw o wpltyw farmakoterapii

ACEIi na przebieg immunoterapii.

1.3  Charakterystyka ACEi

Leki z grupy ACEi sg powszechnie stosowane, a wskazania do ich zastosowania rosng. Leki te
budza naturalny, wobec ich zalet terapeutycznych, entuzjazm kardiologow, diabetologéw oraz
nefrologéw. Jednak poza dobroczynnym wpltywem na kondycje naczyn i stabilizacj¢ ci$nienia
tetniczego, ACE1 mogg potencjalnie wptywac na cigzszy przebieg reakcji alergicznych, takze tych
wystepujacych jako powiktania VIT. Efektem dziatania tej grupy lekoéw jest hamowanie uktadu

RAA, ktory jest mechanizmem kompensujagcym w trakcie anafilaksji i jest kluczowy dla utrzymania
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obwodowej wazokonstrykcji w przypadku ciezkiej hipotensji. Stwarza to teoretyczne przestanki by
twierdzi¢, ze stosowanie tej grupy lekow moze prowadzi¢ do nasilenia anafilaksji [20,24].
Wymusza to na alergologach konieczno$¢ znajomosci zaréwno wskazan do zastosowania ACEi
w farmakoterapii, znajomosci teoretycznych podstaw oddziatywania na przebieg reakcji alergicznej
jak i danych pochodzacych z badan klinicznych dokumentujgcych wplyw leczenia ACEi na przebieg

i skuteczno$¢ VIT.

1.3.1 ACEi mechanizm dzialania

Zahamowanie fizjologicznej aktywnosci ukladu RAA jest zasadniczym mechanizmem
dziatania inhibitorow ACE. O$ uktadu stanowig: renina - enzym proteolityczny wytwarzany przez
aparat przyktebuszkowy, ktorego wydzielanie jest regulowane przez czynniki humoralne,
hormonalne i hemodynamiczne. Istotng czes$cig uktadu przyktebuszkowego sa komodrki plamki
gestej, ktore maja zdolnos¢ do detekcji stezenia jondow sodu w kanaliku dystalnym. Wzrost
wydzielania reniny obserwuje si¢ w przypadku spadku ci$nienia w tetniczce doprowadzajacej oraz
wzrostu stezenia jonow sodu w kanaliku dystalnym. Wzrost st¢Zenia reniny prowadzi do zwigkszenia
wytwarzania z angiotensynogenu angiotensyny I, ktora jest gtbwnym substratem dla konwertazy.
Enzym ten produkowany jest w glownej mierze w tkance ptucnej, jednak jest rOwniez wytwarzany
w $cianie naczyn krwiono$nych, w sercu, mézgu oraz przez fibroblasty i makrofagi. Dziatanie ACE
polega na odtgczeniu z C-konca angiotensyny I dwoch aminokwaséw co ostatecznie doprowadza do
utworzenia 8 aminokwasowego biatka - angiotensyny Il (ATII). Warto zaznaczy¢, ze podobne
dziatanie do ACE, cho¢ w znacznie mniejszym stopniu wywiera¢ moga inne zwiazki: katepsyna G,
tonina oraz uwolniona z komorek tucznych chymaza.

Angiotensyna II wykazuje plejotropowe dzialanie poprzez receptory AT1 1 AT2. Aktywacja
receptorow AT2 zasadniczo powoduje dziatania antagonistyczne wzgledem pobudzenia receptoréw
AT1. Jednak ich ekspresja ma gtéwnie miejsce w zyciu ptodowym, pozniej ich liczba staje si¢
ograniczona. Najwigksze znaczenie majg receptory AT1: ich pobudzenie skutkuje skurczem mig$ni
gladkich, proliferacja mig$niowki 1 tkanki tacznej, wzrostem aktywnos$ci uktadu wspotczulnego 1
wydzielania wazopresyny oraz aldosteronu. Dodatkowym skutkiem jest dziatanie prozakrzepowe.
Poprzez pobudzenie wydzielania wazopresyny i osrodka pragnienia wzmaga retencje wody.
Angiotensyna II sprzyja uwalnianiu aldosteronu z kory nadnerczy, ktéry powoduje aktywacje pompy
sodowo-potasowej w nefronach prowadzac do wzrostu stezenia sodu w surowicy, jednocze$nie
obnizajac poziom potasu [41]. Posiada rowniez dziatanie wazokonstrykcyjne przez skurcz miesni
gladkich naczyn oraz zwigkszenie uwalniania noradrenaliny z neurondéw obwodowych, co

ostatecznie skutkuje wzrostem ci$nienia tetniczego. Dodatkowym istotnym dzialaniem angiotensyny
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IT jest wzmozenie proliferacji migsni gladkich naczyn oraz mig$nia sercowego (odpowiada za tzw.
remodeling mig$nia sercowego) [35]. Dodatkowo wykazuje dziatanie mitogenne oraz proksydacyjne
[22] a poprzez aktywacj¢ makrofagow i wytwarzanie substancji zwickszajacych adhezje elementow
morfotycznych do srédbtonka wykazuje dziatanie proaterogenne.

Hamowanie negatywnych skutkéw dziatania ATII jest jednym z gtéwnych aspektow dziatania
ACEi. Nalezy jednak nadmienié, ze konwertaza angiotensyny poprzez swoje podobienstwo do
kininazy II wptywa dodatkowo na dezaktywacje 1 degradacje peptydow o dzialaniu
wazodilatacyjnym tj. bradykininy i substancji P [35,46]. Bradykinina powstaje z rozszczepienia
prekursora - kininogenu przez tkankowa i osoczowa kallikreing. Jej aktywne formy majg krotki okres
poltrwania (ok. 17 sekund) w zwigzku szybka degradacja glownie przez konwertazg angiotensyny
(ACE), aminopeptydazg P (APP) oraz w mniejszym stopniu przez neutralng endopeptydaze (NEP) i
peptydaze dipeptydlowa (DPPIV). Przy inhibicji ACE rozktad w najwigkszej mierze zalezny jest od
APP [41]. Zahamowanie dziatania ACE powoduje akumulacj¢ i przedtuzenie okresu pottrwania
bradykininy przez zwolnienie metabolizmu i degradacji. Ta taczac si¢ z receptorami BK2 powoduje
wazodilatacje 1 hipotensj¢ gldwnie przez wzmozong produkcj¢ tlenku azotu i prostaglandyny 12 i
wzrost uwalniania prostacykliny. Aktywuje rowniez mastocyty do produkcji histaminy i substancji
chemotaktycznych [35,46]. Skutkiem tego jest zwigkszenie hipotensyjnego potencjatu lekow z grupy
ACE]i, ale jednocze$nie mozliwo$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych takich jak kaszel oraz

obrzek naczynioruchowy.

1.3.2 ACEi wskazania do stosowania w farmakoterapii

1.3.2.1 Wskazania kardiologiczne

ACEI pierwotnie zostaly wprowadzone w celu leczenia nadcisnienia tetniczego. W trakcie
badan dostrzezono ich pozytywny wplyw na powiktania narzagdowe nadci$nienia tetniczego oraz
korzystne dziatanie u pacjentow z dysfunkcjg pozawalowa migsnia sercowego | Z niewydolnoscig
serca. Obecnie sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego wedtug ESC/ESH (
ang. European Society of Cardiology/ European Society of Hipertentension) [41]. Charakteryzujg si¢
wyjatkowo korzystnym dziataniem na powiklania narzagdowe nadci$nienia tetniczego poprzez
obnizenie obcigzenia wstgpnego 1 nastepczego | zmniejszenie przerostu migsnia sercowego [35].
Poprawiaja kondycj¢ S$rodblonka naczyniowego opdzniajac tym samym postgp nefropatii -
szczegblnie cukrzycowej [37,41,73]. W zwigzku z tym sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu
nadcis$nienia szczeg6Olnie u pacjentdéw obcigzonych dodatkowo niewydolno$ciag krazenia i/lub

cukrzycg [35,41].
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Sa waznym elementem terapii w niewydolnosci serca. Wedtlug zalecen Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego stosowanie ACEi wskazane jest u pacjentow w kazdym stopniu
zaawansowania niewydolno$ci serca wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association).
Przeprowadzono liczne badania udowadniajace, ze zastosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny u chorych z pozawatowg niewydolnoscig serca wplywa w znaczacy sposob na
skrocenie czasu hospitalizacji, poprawg frakcji wyrzutowej, zmniejszenie Smiertelnosci i doprowadza
do poprawy jakosci zycia (zaszeregowanie do nizszej klasy NYHA). W zaleceniach wielu towarzystw
ACEi stanowig podstawe leczenia niewydolnosci serca. Wlaczenie tej grupy lekow do farmakoterapii
tagodzi objawy niewydolnosci, wptywa na poprawe wydolnos$ci fizycznej oraz zmniejsza czgstose
hospitalizacji. Dodatkowo ich zastosowanie w terapii zmniejsza czgsto§¢ wystepowania arytmii U
chorych z napadowym migotaniem przedsionkow i zastoinowg niewydolnos$cia serca [41].

ACEIi cofajg przerost i witoknienie migénia sercowego w najwigkszym stopniu ze wszystkich
lekéw hipotensyjnych. Hamuja nadci$nieniowa przebudowe naczyn krwiono$nych, zmniejszaja
wymiar kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej oraz spowalniajg procesy miazdzycowe w
naczyniach wiencowych i obwodowych poprzez redukcje silnego wzrostowego wpltywu
angiotensyny Il na migsien sercowy. Dodatkowo ograniczenie nadmiernej produkcji angiotensyny I1
prowadzi do zmniejszenia aktywnos$ci uktadu wspdlczulnego co minimalizuje negatywny wptyw
katecholamin na uktad sercowo-naczyniowy: dochodzi do spadku czgstosci akcji serca, ekonomizacji
skurczu oraz zahamowania apoptozy kardiomiocytow. Obwodowe zablokowanie uktadu RAA
skutkuje obnizona synteza aldosteronu, zmniejszeniem zatrzymywania jonéw sodu 1 wzrostem
diurezy. Innym korzystnym dziataniem w niewydolnosci serca jest zahamowanie prozapalnych
cytokin takich jak interleukina 1 i 6 oraz TNF-alfa [41,73].

Inhibitory konwertazy angiotensyny majg rowniez wplyw na przebieg choroby
niedokrwiennej serca poprzez poprawe funkcji §rodbtonka: stabilizujg blaszke miazdzycowa co
zwigzane z redukcja liczby makrofagbw oraz zmniejszeniem naprgzen S$ciany naczyn [36].
Warunkuje to rozszerzeniem ich zastosowania w ostrych zespotach wienicowych oraz w prewencji
wtérnej 1 pierwotnej choroby wiencowej. Szczegdlnie waznym dzialaniem jest istotna poprawa
rokowania przy wczesnym wilaczeniu do farmakoterapii u pacjentéw z zawatem migénia sercowego.
Wykazano, ze wczesne podane tej grupy lekow w zawale migsnia sercowego (juz w pierwszej dobie)
wigze si¢ z istotng redukcjg $miertelnosci przez korzystny wplyw na pozawatowg przebudowe lewe;j
komory zmniejszajac chorobowos$¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pozytywny
wplyw ACEi w ostrej fazie zawatlu wyjasnia si¢ zmniejszeniem rozlegtosci martwicy, szybsza
poprawg kurczliwosci ogluszonych kardiomiocytow oraz zachowaniem rownowagi fibrynolityczne;.
Dodatkowym korzystnym dziataniem w kontekscie choroby niedokrwiennej serca jest hamowanie

rozwoju tolerancji na azotany w trakcie farmakoterapii inhibitorami konwertazy angiotensyny [36].
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Jeden z przedstawicieli ACEi: ramipril posiada wskazanie rejestracyjne do wigczenia u
pacjentdow wylacznie z obecnosciag wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wiaczenie leku do
farmakoterapii w badaniach w istotny sposob zmniejszalo czgsto§¢ wystepowania zgondw z przyczyn

sercowo-naczyniowych, czestos¢ zawalow migsnia sercowego i udarow mozgu.

1.3.2.2 Wskazania diabetologiczne i nefrologiczne

ACE:i sg dodatkowo lekami stosowanymi w diabetologii i nefrologii. W nefropatiach o r6zne;j
etiologii zmniejszajg biatkomocz obnizajac cisnienie wewnatrzktebkowe przez zmniejszenie oporu
tetniczek odprowadzajacych i umozliwiajg wydtuzenie czasu do leczenia nerkozastepczego poprzez
hamowanie tempa zmniejszania si¢ filtracji kigbuszkowej. Hamuja szkliwienie kigbuszkoéw
nerkowych, a tym samym wtoknienie nerek. Dla diabetologéw szczego6lnie waznym aspektem jest
fakt, ze leki z grupy ACEi posiadaja pozytywne dziatanie metaboliczne. Korzystnie wptywaja na
profil glikemii, redukujg insulinoopornos¢ oraz dodatkowo przeciwdziataja powiklaniom cukrzycy
takim jak makroangiopatia i nefropatia cukrzycowa. Ponadto potwierdzono, ze stosowanie tej grupy
lekéw u pacjentow chorujacych na cukrzyceg zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [35—
37].

Podsumowujac: ze wzgledu na dodatkowe korzys$ci inhibitory ACE sg preferowanymi lekami
hipotensyjnymi u pacjentéw z niewydolnoscia serca, dysfunkcja skurczowa lewej komory, chorobg
wiencowa, miazdzycg tetnic szyjnych, nefropatig z biatkomoczem lub mikroalbuminurig, cukrzycag 1

zespotem metabolicznym.

1.3.3 Dziatania niepoigdane ACEi

Mnogos¢ zastosowan tej grupy lekow wymaga od nas doktadnej znajomosci spektrum ich
dziatan niepozadanych. Okoto 19% pacjentow przerywa farmakoterapi¢ ACEi ze wzgledu na efekty
uboczne. Czynnikami ryzyka ich wystepowania w trakcie stosowania ACEi sg: wiek, pte¢ kobieca,
palenie papierosow 1 alergia w wywiadzie. Jednym z najczestszych jest uporczywy, suchy kaszel
odnotowywany u od 9,9-35% pacjentow [52]. Typowo jest suchy z towarzyszacym uczuciem
drapania w gardle. Jego pojawienie si¢ trakcie farmakoterapii jest niezalezne od dawki leku. Czgsciej
wystepuje u kobiet oraz przedstawicieli rasy zottej i czarnej. Moze pojawic si¢ moze po pierwszej
dawce, ale rowniez po kilku miesigcach stosowania. Po odstawieniu leczenia kaszel mija po 1-4
tygodniach, ale utrzymywa¢ moze si¢ nawet do 3 miesigcy. Obecnie uwaza sig, ze powstanie tego
dziatania niepozadanego zwiazane jest z dzialaniem bradykininy i substancji P na aferentne wldkna

nerwu blednego w zwigzku ze zmniejszeniem ich degradacji w trakcie inhibicji przez ACE.
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Dodatkowo w patomechanizmie bierze si¢ pod uwage polimorfizm genu bradykininy oraz
wywotywanie stanu zapalnego przez prostanoidy i tlenek azotu [106].

Z punktu widzenia alergologii istotnym dziataniem niepozadanym sg skurcz oskrzeli (mogacy
prowadzi¢ do zaostrzenia astmy oraz POChP) [46] oraz rzadki, ale jeden z najgrozniejszych objawow
niepozadanych ACEi: obrz¢k naczynioworuchowy (ACEI-AAE ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor-associated angiooedema) wystepujacy u 0,1-0,5% pacjentdw stosujacych te preparaty, u
czesci przybiegajacy w skrajnie ciezkiej formie [46,69,71,103]. Pierwszy przypadek tego dziatania
niepozadanego opisano w 1980 r. [102]. Ostatnie badania pokazuja, ze nawet okoto 30% obrzgkow
naczynioruchowych moze by¢ zwigzane ze stosowaniem ACEi [3]. W jego przebiegu dochodzi do
obrzegku skory i tkanki podskornej. Najczesciej zlokalizowany w okolicy glowy 1 szyi (70% - wargi,
52% jezyk, 59% gardto) [3]. Sporadycznie moze doprowadzi¢ do lokalnego obrzeku sluzowki jelita
powodujac nietypowe objawy ze strony uktadu pokarmowego (nagte, silne bole brzucha) [70]. Moze
dotyczy¢ rowniez krtani, co zwigzane jest z bezposrednim zagrozeniem zycia - opisywano przypadKi
niewydolnosci oddechowej spowodowanie podsluzéwkowym obrzgkiem jezyka, krtani 1 gardia po
podaniu lekow z grupy ACEi (wymagajace zabiegu intubacji lub tracheostomii) [71]. Czas pomigdzy
wdrozeniem do terapii tej grupy lekdow, a wystagpieniem tego objawu niepozadanego jest
zroznicowany - najczgsciej powiklanie to pojawia si¢ w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia -
zazwyczaj (50%) tydzien po wiaczeniu do farmakoterapii, ale zmiany obrzekowe moga réwniez
pojawic si¢ nawet po kilku latach stosowania leku [21,71]. Badania sugeruja, ze obrzgk wystepujacy
po dluzszym czasie terapii jest czgsto wstepnie mylnie diagnozowany i traktowany jako obrzgk
alergiczny [51]. Zwickszone ryzyko rozwoju tego efektu ubocznego wystgpuje u rasy czarnej oraz w
mniejszym stopniu u palaczy oraz kobiet. Czynnikiem ryzyka jest rowniez starszy wiek [41].

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z ACEi jest obrzgkiem bradykininowym. Jego cecha
Charakterystyczna jest powolne narastanie (do 24 godzin) oraz brak obecnosci $wiadu. W
przeciwienstwie do obrzgkow alergicznych typowo nie towarzyszy mu pokrzywka. Ma charakter
samoograniczajacy, zazwyczaj ustepuje samoistnie po 2-5 dniach. Co wazne - jest oporny na leki
przeciwhistaminowe i sterydy (skuteczne w obrzeku histaminowym). Moze zatem zagrazaé zyciu
wskutek lekoopornej niedroznosci droég oddechowych [41,69,71,103]. Obecnie nie jest znane
skuteczne leczenie. Empirycznie stosowane w leczeniu sg kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe
oraz adrenalina - brak jednak jednoznacznych dowodéw skutecznosci. Zaktadano, ze w leczeniu
efektywne moze by¢ uzycie selektywnego antagonisty receptora bradykininowego - ictabantu. Jego
skuteczno$§¢ wykazano w leczeniu dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego zwigzanego z
niedoborem C1 inhibitora. Jednak w przeprowadzonym wielosrodkowym randomizowanym
prospektywnym badaniu nie wykazano korzysci terapeutycznych w zwigzku z wtaczeniem ictabantu

do leczenia [87].
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Obrzek naczynioruchowy zwigzany ze stosowaniem ACEi zwigzany jest z akumulacja
bradykininy, ktora w normalnych warunkach jest metabolizowana gtownie przez ACE. Laczac si¢ z
naczyniowymi receptorami (gtownie BK2 i NK) powoduje wazodilatacj¢ i wzrost przepuszczalnosci
naczyn, co generuje §roédmigzszowg akumulacje ptyndw, czego ostatecznym skutkiem jest powstanie
miejscowego obrzeku, wzrost ucieplenia i powstanie rumienia. Warto zaznaczy¢, dziatanie to jest 10-
20 razy silniejsze, niz w przypadku histaminy [18]. Dodatkowo stymulujac zakonczenia nerwowe
generuje bol. Bradykinina wykazuje dziatanie miorelaksacyjne na mig$niowke gtadka naczyn
krwionosnych, przez co przyczynia si¢ do spadku cisnienia tgtniczego. Antagonistycznie wptywa na
mieénie gladkie macicy i oskrzeli. Ponadto odpowiada za wzrost wydzielania adrenaliny z kory
nadnerczy i stymuluje wytwarzanie prostaglandyn i histaminy [18,29]. Warto jednak pamigtaé, ze
poza ACE (kininaza Il) istnieje jej drugi szlak degradacji. W czgsci zostaje przeksztalcona przez
kininaz¢ I do aktywnego metabolitu Des-Arg9-BK, ktéry wykazuje powinowactwo do receptora
BK1. Srednio potowa pacjentéw doswiadczajacych obrzeku naczynioruchowego zwigzanego ze
stosowaniem ACEi moze mie¢ defekt metabolizmu Des-Arg9-BK co prowadzi do jej akumulacji.
Degradacja tego metabolitu w gtownej mierze zalezna jest od aminopeptydazy P (APP). Swoj udziat
w genezie obrzeku naczynioruchowego ma réwniez substancja P, ktora rozktadana jest przez ACE
oraz neutralng endopeptydaze (NEP) i przez receptory NK1 zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn
krwiono$nych. Sugeruje si¢ obecnie, ze genetyczne uwarunkowania dotyczace stezenia peptydaz
maja decydujace znaczenie w predyspozycji do powstania obrzgku naczynioruchowego w przebiegu
farmakoterapii ACEi. Opornos¢ AE zwigzanego z ACEi na ictabant wskazuje na wigksza rolg w
genezie obrzgku substancji P oraz Des-Arg-BK, ktore wigzg si¢ z innymi receptorami(BK1, NK1)
[41].

Prawidlowo dzialajacy uklad RAA jest mechanizmem kompensujagcym w trakcie hipotens;ji
rozwijajacej si¢ w przebiegu wstrzasu anafilaktycznego. Obserwowano, ze u pacjenci z HVA, przed
wdrozeniem VIT w badaniach laboratoryjnych mieli istotnie klinicznie obnizone st¢zenia reniny,
angiotensynogenu, angiotensyny I i Il w osoczu krwi w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo
— nizsze stezenie wigzato si¢ z cigzszym przebiegiem reakcji [39]. Ponadto w innym badaniu u
pacjentéw z wyzszym ryzykiem anafilaksji w trakcie VIT posiadali dysfunkcj¢ uktadu RAA, ktory
nie odpowiadat adekwantnie w trakcie hipotensji [40]. Istniejg doniesienia, ze wplyw wariantu
angiotensynogenu (AGT M235T MM) jest zwigzany z ci¢zszym przebiegiem reakcji u pacjentow z
HVA [63].
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1.4  Wplyw lekow hipotensyjnych na ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej

Badajac wpltyw lekow hipotensyjnych przeprowadzano doswiadczenia na modelach
zwierzgcych (myszy) majace na celu wyjasni¢ wptyw stosowania inhibitorow ACEi oraz B-blokeréw
na ryzyko anafilaksji. Uzycie w farmakoterapii u myszy jednocze$nie ramiprilu i metaprololu
prowadzito do wzrostu poziomu histaminy, serotoniny, leukotrienu C4 i prostaglandyny 2 w
surowicy, czyli mediatoréw uwalnianych przez komorki tuczne podczas anafilaksji. Wyniki badan
sugerowaly, ze jednoczesne stosowanie ACEi i B-blokeréw moze zwigksza¢ stymulacje komorek
tucznych przez obnizenie progu ich aktywacji. W przypadku ramiprilu nie odnotowano znaczacego
wplywu, jednak dotgczenie do terapii P-blokera przyczynialo si¢ do statystycznie istotnego
zwigkszenia ryzyka rozwoju cigzkiej anafilaksji. Ostatecznym wnioskiem z badan byto stwierdzenie,
ze ACEi oraz B-blokery w monoterapii moga zwigksza¢ ryzyko anafilaksji, efekt ten jednak
potegowany w przypadku stosowania tych lekéw jednoczesnie [59].

W przeprowadzonym wieloosrodkowym badaniu analizowano wplyw stosowania rdéznych
lekéw hipotensyjnych: w tym B-blokeréow, ACEi, blokeréw kanalu wapniowego i diuretykow na
ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej. Wykazano, ze stosowanie lekow o tym dziataniu jest
zwigzane z podwyzszonym ryzykiem objawow ogdlnoustrojowych anafilaksji i wigksza czgsto$cia
przyje¢ do szpitala niezaleznie od wieku, plci, czynnika wywotujacego oraz towarzyszacej choroby

ptuc [50].

1.4.1 p-blokery, a przebieg reakcji alergicznych

B-blokery sg istotng i powszechnie stosowang grupg lekow stosowanych gtownie ze wskazan
kardiologicznych. Ze wzgledu na blokade¢ receptoréw B1 i B2 adrenergicznych istniejg teoretyczne
przestanki, by twierdzi¢, ze zastosowanie tych lekow moze w znaczacy sposob ostabi¢ dziatanie
epinefryny zastosowanej w trakcie leczenia wstrzasu anafilaktycznego przebiegajacego z hipotensja.
Przeprowadzono wiele badan klinicznych - zar6wno na zwierzetach, jak i na ludziach badajacych te
materi¢ [53]. Istnieje rowniez wiele kazuistycznych doniesien opisujacych cigzkie przypadki
pacjentdow opornych na leczenie wstrzasu w trakcie stosowania B-blokerow [42,44,61]. Leki te
istotnie modyfikuja dziatanie epinefryny, niezbedne moze by¢ uzycie wyzszych dawek leku w trakcie
czynno$ci ratunkowych. Poza tym leczenie moze by¢ nieefektywne i powiklane odruchem
wazowagalnym wzmagajacym bradykardi¢ [49]. Obecnie jednak brak jednoznacznych dowodow, ze
stosowanie B-blokeréw zwigzane jest z czegstszym wystgpowaniem reakcji anafilaktycznych [75].
Zwraca si¢ jednak uwage na mozliwos¢, ze jednoczesne stosowanie w terapii ACEi oraz 3-blokerow
moze wplywac na ciezkos$¢ reakcji alergicznej niezaleznie od czynnika wywotujacego 1 sprawiac, ze
zastosowana farmakoterapia moze by¢ mniej nieskuteczna [104].
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B-blokery sg grupa lekow, ktora czesto jest stosowana wraz z ACEi u pacjentéow poddanych
procedurze VIT. Wiaze si¢ to z faktem, ze pacjenci powyzej 40 roku zycia sg najliczniejszg grupa
wsrod odczulanych na jad owadow btonkoskrzydtych. Ze wzgledu na wiek pacjenci Ci czesciej sa
obcigzeni sg dodatkowymi schorzeniami jak niewydolno$¢ serca, nadcis$nienie t¢tnicze, choroba

niedokrwienna serca czy choroby nerek wymagajacych wdrozenia farmakoterapii.

1.5 Wplyw ACEina HVA

1.5.1 ACEI, a potencjalizacja reakcji alergicznej na jad owadow

Z uwagi na przestanki teoretyczne ACEi mogg mie¢ wpltyw na przebieg anafilaksji, w tym
anafilaksji po uzadleniu przez owada. Ich potencjalny wplyw na przebieg reakcji alergicznej u
pacjentow z nadwrazliwo$cia na jad owadoéw byl przedmiotem doniesien kazuistycznych,
obserwacyjnych badan jedno- i wieloosrodkowych, ale ich wyniki sg niejednoznaczne.

Kazuistyczne doniesienia na temat negatywnego wptywu na przebieg reakcji alergicznych
opisywano u pacjentow z alergiami pokarmowymi [55,96]. Raportowano réwniez wystepowanie
przypadkow powiktan pod postacig anafilaks;ji z ciezkg hipotensja w trakcie fazy kontynuacji VIT u
pacjentow stosujacych ACEi [68]. W zwigzku z licznymi doniesieniami na temat wptywu ACEi na
przebieg alergii na jad owadow, Stumpf i inni przeprowadzili przeglad literatury bazy Medline od
1966 do 2006 roku. Stwierdzono, ze zastosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny w
farmakoterapii u osob z alergia na jad owadow blonkoskrzydlych moze zaostrza¢ i potencjalnie
powodowac ich cigzki, zagrazajacy zyciu przebieg. Ryzyko takiego wptywu jest jednak trudne do
0szacowania i wymaga dalszych badan [92].

W celu identyfikacji czynnikow zwiekszajacych reakcji anafilaktycznej u pacjentow z HVA
przeprowadzano liczne badania: w retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym
obejmujacym 962 pacjentdow analizowano 6 czynnikdéw ryzyka zwigzanych z anafilaksja po uzadleniu
polnym. Wykazano zwiazek ciezkich reakcji z podwyzszonym stezeniem tryptazy, Starszym
wiekiem, plcig meska oraz alergig na jad osy. 4,4% pacjentow poddawanych obserwacji stosowato
ACEi — byli oni bardziej narazeni na ci¢zki przebieg reakcji pod postacig wstrzasu [80].

Wyniki prowadzonych analiz na temat negatywnego wplywu ACEi na przebieg alergicznej
reakcji pouzadleniowej nie sa jednak jednoznaczne. W retrospektywnym, jednoosrodkowym,
obserwacyjnym badaniu obejmujacym grupe 657 oséb nie potwierdzono zwigzku pomigdzy
stosowaniem przez pacjentow lekow dziatajacych na uktad kardiowaskularny (B-blokery, ACEi)
podczas uzadlenia polnego, a cigzkoscia reakcji anafilaktycznej. Wykazano jednak inne cztery

czynniki zwigzane wigkszym ryzykiem ci¢zkiej anafilaksji: podwyzZszone st¢zenie tryptazy w osoczu,
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brak obecnosci pokrzywki 1 obrzgku naczynioruchowego podczas reakcji, krotki okres (ponizej 5

minut) pomiedzy uzadleniem, a objawami oraz zaawansowany wiek [88].

1.5.2 Wplyw ACEi na powiktania w trakcie VIT

Temat oceny wplywu farmakoterapii ACEi na wystgpowanie powiktan w trakcie
immunoterapii jest szeroko dyskutowany, przeprowadzono wiele badan, ktoérych wyniki pozostaja
niejednoznaczne.

W retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu White’a i wsp. opublikowanym w 2008 r.
ocenie poddano 79 pacjentow poddawanych VIT w tym 17 stosujacych ACEi w trakcie
immunoterapii. Nie odnotowano zadnego przypadku rozwoju reakcji systemowej w trakcie VIT.
Liczebno$¢ grupy badanej byta niska, co moze wplywac istotnos¢ wynikow badania [101].

Rueff 1 wsp. analizowali wptyw stosowania lekdw hipotensyjnych na bezpieczenstwo fazy
indukcji VIT. Odsetek pacjentow stosujacych ACEi w farmakoterapii w badanej grupie wynosit 2,6%
grupy badanej. Ze wzgledu na dos$¢ niskg reprezentacje w finalnej analizie analizowano wptyw
stosowania jakiegokolwiek leku hipotensyjnego na przebieg VIT. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy
stosowaniem jakiegokolwiek leku hipotensyjnego w leczeniu przewleklym, a wystapieniem
alergicznych reakcji systemowych w trakcie fazy indukcji immunoterapii [81].

Stoevesandt i wsp. opublikowali wyniki badania obejmujacego grupe 743 pacjentow
poddanych fazie indukcji VIT. W grupie badanej byto az 11,6% stosujacych ACEi w leczeniu. Nie
wykazano zwigzku pomiedzy stosowaniem ACEi, a czgstszym wystgpowaniem powiktan w trakcie
VIT [89]. W innym badaniu Stoevesandt 1 wsp. analizie poddano obie fazy VIT, liczebnos$¢ grupy
badanej byta nizsza (225 pacjentow). Wsrod nich az 37,3% pacjentow w fazie indukcji stosowato
ACEi, za$ w fazie podtrzymujacej 31,6% grupy badanej. Czestos¢ wystepowania HVA-SYS byla
nizsza u osob stosujacych jakikolwiek lek hipotensyjny w terapii oraz u osob stosujacych ACEi w
farmakoterapii [101].

W najnowszej publikacji przedstawiajacej wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego
badania obejmujacych grupe az 1342 pacjentéw wykazano, ze ACEi stosowane w trakcie VIT nie

zwigksza ryzyka powiktan w obu fazach VIT [93].

1.5.3 Wplyw ACEi na skutecznos¢ VIT

Dyskusyjny nadal pozostaje wptyw stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny na
efekty immunoterapii. Wyniki przeprowadzonych badan na ten temat prowadza do sprzecznych

wnioskow.
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W obserwacyjnym, wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu u 6,2% wsrod 357
pacjentdw, ktorzy poddani byli zadleniom prowokacyjnym zywym owadem lub do$wiadczyli
uzadlenia polnego, wystapily objawy reakcji systemowej. W badaniu nie wykazano korelacji
pomiedzy niepowodzeniem immunoterapii, a zazywaniem preparatow ACEi [82]. Przeciwnie,
zwiazek pomigdzy aktualnie prowadzong terapig ACEi, a brakiem skutecznosci VIT, wykazata Rueff
I wsp. W licznej grupie pacjentow z HVA poddanych VIT (1532 osoby) przeprowadzono probe
prowokacji z zywym owadem. Wyniki badania prowadzity do wniosku, ze farmakoterapia ACE:i jest

najwazniejszym czynnikiem niepowodzenia VIT [83].
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2 ZaloZenia i cele pracy
Cel pierwszorzedowy:

Ocena wplywu stosowania ACEi na bezpieczenstwo fazy indukcji metoda ultraszybka oraz fazy

podtrzymujacej immunoterapii jadem owadow.
Cel drugorzedowy:

Ocena wptywu chorob sercowo-naczyniowych na cigzkos¢ systemowej reakcji alergicznej po

uzadleniu przez owada.

3 Materiat i metody

3.1 Grupa badana i plan badania

Grupe¢ badang stanowili pacjenci z HVA, poddani immunoterapii jadem owadow w Klinice
Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii we Wroctawiu w latach od 2006 do 2019.
Kwalifikacja do immunoterapii odbywata si¢ zgodnie z kryteriami EAACI i opierata si¢ o wywiad
reakcji nadwrazliwosci na jad oraz wyniki badan immunologicznych potwierdzajac IgE-
zalezny charakter reakcji.

W przedstawionej pracy Autorka analizowata dane pacjentow z HVA poddanych VIT opierajac
si¢ zarowno na rejestrowanej elektronicznie dokumentacji medycznej prowadzonej przez zespol
Kliniki dedykowany do prowadzenia pacjentow z HVA (cze$¢ retrospektywna) jak i na danych
zbieranych samodzielnie (czg$¢ prospektywna) w okresie gdy byta czlonkiem zespotu zajmujacym
si¢ ta grupa pacjentow.

Dane z okresu kwalifikacji do VIT i przebiegu VIT poddane analizie w przedstawionej pracy
dotyczyty:
e objawow reakcji pouzadleniowej klasyfikowanych wg skali Muellera i gatunku owada sprawcy.
e wystepowania schorzen wspotistniejacych:
o chordb alergicznych: alergicznego niezytu nosa, astmy oskrzelowej oraz atopowego zapalenia
skory.
o chorob tarczycy: niedoczynno$ci tarczycy, nadczynnosci tarczycy (choroba Gravesa-
Basedowa, wole wieloguzkowe).

o dyslipidemii.
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o przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
o choroby niedokrwiennej serca.
o nadci$nienia t¢tniczego od 1 stopnia wg ESC.

e stosowania lekéw hipotensyjnych z grupy ACEi, ARB (ang. angiotensin receptor blokers -
sartany) oraz B-blokeréw. W okresie od 2009 do 2015 r. zgodnie z wytycznymi EAACI u czgsci
pacjentow modyfikowano terapi¢ hipotensyjng, zastepujac preparaty ACEi i B-blokery innymi
lekami hipotensyjnymi. U pacjentow, ktorzy wymagali leczenia B-blokerami i/lub ACEi ze
wskazan kardiologicznych lub leki te byly konieczne w celu stabilizacji nadci$nienia
podtrzymywano stosowane uprzednio leczenie.

e wynikow badan potwierdzajace IgE-zalezny charakter reakcji: IDT, sIgE wobec ekstraktu jadu i
poszczegbdlnych molekut alergenowych jadu (u czg$ci badanych).

e oceny sBT (u czgséci badanych).

e przebiegu VIT. Analizie poddano powiktania natychmiastowe wystepujace w fazie indukcji i w
trakcie trwania fazy podtrzymujacej immunoterapii u pacjentow, ktorzy ukonczyli przynajmniej

3 lata immunoterapii. Powiktania klasyfikowano wedtug skali Muellera.

3.1.1 Zgoda Komisji Bioetycznej

Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Komisje¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu (zgoda KBE nr 251/2014).

3.2 Opis wykonywanych procedur

3.2.1 Testy srodskorne (IDT) 7 ekstraktem jadu owadow

Testy IDT z jadem wykonywane byly zgodnie z rekomendacjami EAACI [4]. IDT wykonano
z szeregiem rozcienczen szczepionki Pharmalgen (ALK- Abello, Horsholm, Dania) roztworu
wodnego jadu pszczoty i osy podajac srodskornie objetosé 0,02 ml kazdego z jadéw. Roztwor jadu
osy/pszczoly podawano w rosnacych stezeniach od 10-6 g/l do momentu wystapienia dodatniego
wyniku testu badz do stezenia 10-3g/L. Wynik odczytywano po 15-20 minutach. Kontrolg dodatnig
byt test skorny z histaming, a ujemng test z rozpuszczalnikiem do jadu (ALK- Abello, Horsholm,
Dania). Przestrzegano ogo6lnych zalecen stuzacych redukcji wynikéw falszywie dodatnich i
ujemnych w trakcie przeprowadzania IDT. Za wynik dodatni uznawano zgodnie z wytycznymi
zwigkszenie Srednicy babla co najmniej o 3 mm oraz obecno$¢ rumienia. Testy skorne wykonywane

byty przez wykwalifikowany personel majgcy doswiadczenie w wykonywaniu tego typu procedur.
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3.2.2 Oznaczanie w surowicy steienia specyficznych przeciwcial klasy IgE przeciwko ekstraktowi

Jjadu osy i pszczoly (sIgE)

Oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoty wykonywane byto metodg ELISA
w centralnym laboratorium diagnostycznym Kliniki. Wyniki byty podawane w kU/1 oraz klasach od

I-VI. Za punkt oci¢cia wyniku dodatniego przyjmowano warto$¢ 0,35 kU/L.

Tabela 3. Zakresy oznaczen klas przeciwcial [kKU/I]

Klasa przeciwcial [KU/]
Klasa | 0.35-0.69 kU/I
Klasa Il 0.7-3.49 kU/I
Klasa Il 3.50-17.49 kU/I
Klasa IV 17.5-49.9 kU/I
Klasa V 50-100kU/
Klasa VI >100 ku/l

3.2.3 Oznaczanie w surowicy steienia sIgE przeciwko poszczegolnym molekutom alergenowym

jadu osy i pszczoly

Oznaczenie sIgE przeciw komponentom alergenowym jadu osy i1 pszczoly wykonywane byto
metoda ImmunoCap System (Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja) na aparacie Phadia 100
(Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja) metoda ELISA w laboratorium naukowym Kliniki Chorob
Wewnetrznych 1 Alergologii. Wobec ograniczonej mozliwosci oznaczenia sIgE w surowicy
pacjentow rozpoczynajacych VIT w pierwszych latach objetych rejestrem, ich ocena nie byta

mozliwa u wszystkich pacjentow z HVA analizowanych w tej pracy.
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Tabela 4. Komponenty alergenowe jadu osy i pszczoly oznaczane w diagnostyce HVA
w badanej grupie.

Komponenty alergenowe jadu pszczoly Komponenty alergenowe jadu osy
Api m 1 fosfolipaza Ves v 1 fosfolipaza Al
Api m 2 Hialuronidaza Ves v 5 antygen 5

Api m 3 kwasna fosfataza

Api m 5 peptydaza dipeptydlowa

Api m 10 ikarapina

3.2.4 Oznaczanie steZenia tryptazy w surowicy (sBT)

Oznaczanie bST odbylo si¢ za pomocg testu ImmunoCAP System (Thermo Fisher Scientific
Inc., Szwecja), ktory wykonywany byt w centralnym laboratorium Kliniki wedlug instrukcji
producenta. Stezenie <11,4 ng/ml uznawane byto za norme laboratoryjna.

Pacjenci z podejrzeniem pierwotnych chorob aktywacji mastocytow kierowani byli do
Poradni Hematologicznej, gdzie po wykonaniu dodatkowych badan stawiano diagnoze wediug
obowigzujacych zalecen WHO.

Wobec ograniczonej mozliwo$ci oznaczenia sBT w surowicy pacjentdéw rozpoczynajacych
VIT w pierwszych latach objetych rejestrem, ocena sBT nie byla mozliwa u wszystkich pacjentow z

HVA analizowanych w tej pracy.
3.3  Immunoterapia swoista jadem owadow blonkoskrzydlych (VIT)

Faza indukcji immunoterapii jadem przeprowadzana byta w badanej grupie metoda ultraszybka
(ultra-rush, VIT-UR). W dniu poprzedzajacym procedur¢ pacjent byl oceniany pod katem
parametrow bezpieczenstwa i mial wykonywane podstawowe wyniki badan. W dniu immunoterapii
pacjent przebywat na sali intensywnego nadzoru, gdzie byl zamonitorowany z zapewnionym
dostepem naczyniowym w pelnym zabezpieczeniu przeciwwstrzagsowym. Czas obserwacji
obejmowat okres zawierajacy czas procedury oraz 24 godziny po jej zakonczeniu. W trakcie VIT-

UR podawano wzrastajace stezenia jadu wg protokotu Muellera (Tabela 5).
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Tabela 5. Schemat fazy indukcji i fazy podtrzymujqcej immunoterapii jadem owadow stosowany w
grupie badanej.

Czas Dawka Preparat

0’ 0,1 mcg Pharmalgen
30° 1,0 mcg Pharmalgen
60’ 10 mcg Pharmalgen

Dzien 1
90’ 20 mcg Pharmalgen
150° 30 mcg Pharmalgen
210° 50 mcg Pharmalgen
0 50 mcg Pharmalgen

+/- 7 dni
30° 50 mcg Pharmalgen
0 50 mcg Alutard SQ

+/- 14 dni
30° 50 mcg Alutard SQ

Co 30 dni w 1 roku
. . 100 mcg Alutard SQ
immunoterapii

W trakcie fazy podtrzymujacej podawano podskornie dawke jadu w zalecanych przez
EAACI odstepach czasu. Standardowa dawka wynosita 100 ug [5]. Jezeli w trakcie trwania VIT
miata miejsce reakcja systemowa dawke podtrzymujaca jadu zwigkszano w trzech grupach
pacjentow:

e z systemowymi objawami reakcji nadwrazliwo$ci typu natychmiastowego podczas fazy
podtrzymujacej po podaniu dawki 100 mcg jadu.

ez systemowymi objawami reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego podczas uzadlenia
polnego przez owada bedacego sprawca reakcji kwalifikujacej do VIT.

e zpierwotnymi chorobami aktywacji mastocytow (mastocytoza lub zespotem MCAS)

W 1 roku VIT iniekcje jadu miaty miejsce co 4 tygodnie, w 2 roku — co 6 tygodni, od 3 roku

przerwa pomiedzy iniekcjami trwata do 8 tygodni [17].
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W trakcie VIT stosowane byty 2 preparaty:
- Pharmalgen (ALK- Abello, Horsholm, Dania) - produkt leczniczy begdacy roztworem
wodnym jadow owadow (osy lub pszczoty).
- Alutard SQ (ALK- Abello, Horsholm, Dania) - produkt leczniczy typu depot adsorbowany

na wodorotlenku glinu zawierajgcym ekstrakt jadow owadow (osy lub pszczoty).

3.4  Analiza statystyczna

Poddawane analizie dane zgromadzono i usystematyzowano z wykorzystaniem narzedzi
arkusza kalkulacyjnego MS Excel 2016 PL. Postuzyty one tez do wyznaczenia warto$ci pochodnych
oraz wykonania rycin. Badanie ilosciowe przeprowadzono wykorzystujac pakiet Statistica 13.3 PL
(TIBCO Software Inc. (2017). Statistica (data analysis software system). Za jego pomoca wyliczono
dla zmiennych ilosciowych podstawowe statystyki opisowe oraz rozktady zmiennych jako$ciowych.

Ze wzgledu na odrzucenie na wstepie przez test W Shapiro-Wilka hipotezy o normalno$ci
rozktadu badanych zmiennych ilosciowych w analizie wykorzystano test nieparametryczny (test U
Manna-Whitney’a z poprawka na ciagtos¢).

Rozktady zmiennych jako$ciowych badano wykorzystujac tabele wielodzielcze (kontyngencji)
w polaczeniu z testem chi” lub jego odmiang - chi*2 najwiekszej wiarygodnosci w zaleznos$ci od
wyliczonych liczebnosci oczekiwanych.

Dla catego badania statystycznego przyjeto dla odrzucenia hipotezy zerowej standardowy poziom
p<0,05.
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4 Wyniki
4.1 Grupa badana: dane demograficzne i kliniczne

Analizie poddano histori¢ kliniczng i przebieg VIT u 998 pacjentow, w wieku od 11 do 76 lat
Z przewaga pacjentéw powyzej 40 roku zycia (58,1%). Odsetek mezczyzn 1 kobiet nie roznil sig
wsrdd badanych. W badanej grupie pacjentow przeprowadzono 683 cykle immunoterapii jadem osy,
283 cykle jadem pszczoty oraz 32 cykle immunoterapii jadem osy i pszczoty z powodu rzeczywistej,
podwdjnej alergii na oba jady lub braku mozliwosci ustalenia owada sprawcy u pacjentdw z
uczuleniem na oba jady, u ktorych wyczerpano mozliwosci diagnostyczne eliminujace uczulenie
krzyzowe.

U wszystkich pacjentéw wykonano IDT z jadem, u 674 z nich oznaczono st¢zenie sIgE
przeciwko ekstraktom obu jadow. Stezenia sIgE przeciwko jadowi osy jak i pszczoty miescily si¢
najczgsciej W klasach II i IIT (tacznie odpowiednio dla jadu osy i pszczoly odpowiednio: 70,81% i
59,57%).

Wsréd 664 pacjentow, u ktorych oznaczono sBT u 76 osob (11,44%) stwierdzono
podwyzszenie stezenia tryptazy w surowicy powyzej 11,4 ng/ml. Rozpoznanie mastocytozy
potwierdzone badaniami hematologicznymi ustalono u 17 osob, a u 2 0s6b rozpoznano MCAS.

W grupie badanej stwierdzano wspotwystepowanie z HVA licznych schorzen, najczesciej
nadci$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca (U 26,35%) i schorzen alergicznych (u

17,13%). Szczegodtowa charakterystyka kliniczna badanej grupy zawarta jest w tabelach 6, 7 i 8.

Tabela 6. Dane demograficzne grupy badanej.

n %
- el 534 53,51%
n=998 meska 464 46,49%
n %
10-19 lat 89 8,92%
20-29 lat 129 12,93%
30-39 lat 192 19,24%
Przedz;aggvgekowe 40-49 lat 202 20,24%
50-59 lat 229 22.95%
60-69 lat 129 12,92%
70-79 lat 28 2.80%
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Tabela 7. Schorzenia wspélistniejgce w grupie pacjentow 7 HVA poddanych immunoterapii
jadem.

Rozpoznanie n %
Choroby alergiczne Tak 171 17,13%
n=998 Nie 827 82,87%
Rozpoznanie n %
Choroby tarczycy Tak 113 11,32%
n=998 Nie 885 88,68%
Rozpoznanie n %
Dyslipidemia Tak 106 10,62%
n=998 Nie 892 89,38%
Rozpoznanie n %
Nadcis$nienie tetnicze lub Tak 263 26,35%
choroba niedokrwienna serca
1=998 Nie 735 73,65%
Rozpoznanie n %
Przewlekta obturacyjna Tak 15 1,50%
choroba phuc .
=998 Nie 983 98,50%

W leczeniu nadcis$nienia w trakcie fazy indukcji immunoterapii najcze$ciej stosowane byty -
blokery (9,71%), ACEi (9,32%) oraz sartany (7,31%). Wsrod tych 3 grup wyodrebniono w celu
wykonania analizy statystycznej pacjentow stosujacych:

e [(-bloker bez jednoczesnej farmakoterapii ACEi (59 osob, 5,91% grupy badanej).

e ACEFi bez jednoczesnej farmakoterapii B-blokerem (55 osob, 5,51% grupy badanej).
e sartany bez jednoczesnej farmakoterapii ACEi (51 osob, 5,11% grupy badane;).

e jednoczes$nie B-bloker i ACEi w farmakoterapii (38 osob, 3,81% grupy badanej).

Szczegoty dotyczace farmakoterapii w trakcie UR przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Stosowanie f-blokerow, ACEi i ARB z powodu nadcisnienia tetniczego oraz choroby
niedokrwiennej serca w badanej grupie w fazie indukcji VIT.

Stosowanie w 0 %
farmakoterapii
B-blokery Tak 97 9,71%
n=998 Nie 901 90,29%
Rodzaj B-blokera n %
Bisoprolol 46 47,43%
Karwedilol 5 5,15%
Nazwa Betaksolol 9 9,28%
n=97 Nebiwolol 22 22,68%
Metoprolol 13 13,40%
Sotalol 2 2,06%
Stosowanie w 0 %
farmakoterapii
ACEi Tak 93 9,32%
n=998 Nie 905 90,68%
Rodzaj ACEi n %
Enalapril 6 6,45%
Imidapril 2 2,15%
Ramipril 40 43,01%
Nazwa Cizalapril 6 6,45%
n=93 Lizynopril 11 11,83%
Perindopril 21 22,58%
Kaptopril 1 1,08%
Chinapril 2 2,15%
Trandolapril 3 3,22%
Zofenopril 1 1,08%
Stosowanie w 0 %
farmakoterapii
Sartany Tak 73 7,31%
n=998 Nie 925 92,69%
Rodzaj sartanu n %
Telmisartan 14 19,18%
Nazwa Losartan 25 34,25%
n=73 Walsartan 30 41,09%
Kandesartan 4 5,48%

Do analizy przebiegu fazy podtrzymujacej wyselekcjonowano grupe 629 pacjentow, ktora
spetniata warunek ukonczenia 3 lat immunoterapii. Wsrod tej grupy badanej wyodrebniono

analogicznie jak w przypadku pacjentéw poddanych VIT-UR 5 grup pacjentow ze wzgledu na
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stosowang farmakoterapi¢ nadci$nienia i choroby niedokrwiennej serca. Szczegoty przedstawiono w

tabeli 9.

Tabela 9. Stosowanie f-blokerow, ACEi i sartanow 7 powodu nadcisnienia tetniczego oraz
choroby niedokrwiennej serca w badanej grupie w fazie podtrzymujgcej VIT.

Stosowanie w N o
farmakoterapii ’
B- bloker Tak 40 6,36%
(bez jednoczesnej -
farmakoterapii ACEi) Nie 589 93,64%
_ ACEi . Tak 40 6,36%
(bez jednoczesnej
farmakoterapii - Nie 589 93,64%
blokerem)
Sartany Tak 37 5,88%
(bez jednoczesnej
farmakoterapii p- Nie 592 94,12%
blokerem)
ACEi i B-bloker Tak 22 3,5%
jednoczesnie W :
farmakoterapii Nie 607 96,5%

4.2  Ocena wplywu chorob serca na cigzkos¢ systemowej reakcji alergicznej po uzqdleniu przez
owada przed rozpoczeciem VIT

Ocen¢ wystgpowania nadci$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca w trakcie
uzadlenia polnego przeprowadzono u 990 osob (w wypadku 8 oséb dane z wywiadu nie byty
jednoznaczne dlatego nie uwzgledniano ich w dalszej analizie). U 26,56% z grupy badanej
odnotowano obecnos$¢ nadcis$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca w trakcie uzadlenia
polnego.

U pacjentéw z objawami sercowo-naczyniowymi (HVA IV stopnia) podczas uzadlenia polnego
przed VIT, nadcisnienie tetnicze lub choroba niedokrwienna serca wystgpowaly czesciej, niz u
pacjentow z objawami reakcji stopnia I-11l wg Muellera (p=0,02). Szczegély przedstawiono w
tabelach 101 11.
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Tabela 10. Wplyw wystepowania nadcisnienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca na
cigzkos¢ systemowej reakcji alergicznej wg klasyfikacji Muellera (SYS I-1V) po uZgdleniu przez

owada przed rozpoczeciem VIT.

Rozpoznanie NT lub
ChNS SYS| SYS I SYS I SYS IV p

n 14 64 322 327

NIE
% 1,93% 8,80% 44,29% 44,98% e
n 5 16 96 146

TAK
% 1,90% 6,09% 36,50% 55,51%

Tabela 11. Wplyw wystgpowania nadcisnienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca na

cigikos¢ systemowej reakcji alergicznej wg Klasyfikacji Muellera (SYS 1-1V) po uzgdleniu przez
owada przed rozpoczeciem VIT: podzial na systemowe reakcje alergiczne bez objawow sercowo-
naczyniowych vs reakcje 7 zajeciem uktadu krqZenia.

Rozpoznanie NT lub ChNS SV I DS Y p
Muellera Muellera
n 400 327
NIE
% 55,02% 44,98%
0,02
n 117 146
TAK
% 44,49% 55,51%

4.3 Wplyw stosowanej farmakoterapii na powiktania w trakcie immunoterapii

4.3.1 Faza indukcji immunoterapii

4.3.1.1 Powiktania w trakcie UR

W fazie indukcji immunoterapii wsérod badanej grupy 998 osob u 9,21% (92 pacjentow)

odnotowano obecno$¢ powiktan systemowych wg klasyfikacji Muellera. W grupie badanej

najczgsciej dochodzito do rozwoju tagodnych alergicznych reakcji systemowych (SYS 11 SYS 1I)

tacznie 78% wszystkich stopni reakcji. Procentowy rozktad powiktan w trakcie UR zostat

przedstawiony na rycinie 2.
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Rycina 2. Czestos¢ powiktan systemowych powiktan alergicznych w trakcie fazy indukcji
immunoterapii ocenianych w skali Muellera.

SYSTEMOWE POWIKtLANIA ALERGICZNE W TRAKCIE FAZY
INDUKCJI VIT

SYS IV -11%

SYS - 11%

SYS |-51%

SYS 11 -27%

4.3.1.2 ACEi

W czasie fazy indukcji immunoterapii 9,32%, pacjentéw stosowato ACEi w przewleklej
farmakoterapii. 5,51% z nich przyjmowato ACEi bez beta-blokera. U pacjentow stosujacych ACEi
w trakcie UR nie obserwowano istotnej roznicy statystycznej (p>0,05) w czestosci wystepowania

powiktan w stosunku do grupy kontrolnej. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabelach 12 i 13.

Tabela 12. Wplyw stosowania ACEi na wystgpienie alergicznych powiktan systemowych w trakcie
UR.

858

85

90,99% 9,01%
48 7 0,35
87,27% 12,73%
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Tabela 13. Wplyw stosowania ACEi na wystgpienie alergicznych powiktan systemowych wg
klasyfikacji Muellera w trakcie UR.

: (t:OESiOV;I)anie Bez obecnosci
(e powiklah SYS| SYS i SYS il SYSIV | p
blokera) w svstemowvch
farmakoterapii y Wy
n 858 43 23 10 9
NIE
% 90,99% 4,56% 2,44% 1,06% 0,95% o>
n 48 5 1 0 1
TAK
% 87,27% 9,09% 1,82% 0,00% 1,82%

4.3.1.3 p-blokery

W czasie fazy indukcji immunoterapii 9,73% pacjentéw stosowato B-blokery w przewlektej
farmakoterapii. 5,91% z nich przyjmowalo je bez jednoczesnej terapii ACEi. W grupie tej nie
zaobserwowano istotnej roznicy statystycznej (p>0,05) w czestosci wystepowania powiktan w

stosunku do grupy kontrolnej. Szczegétowe dane przedstawiono w tabelach 14 i 15.

Tabela 14. Wplyw stosowania f-blokerow na wystgpienie alergicznych powiktan systemowych w
trakcie UR.

Stosowanie 3-
blokerow (bez Bez obecnosci powiktan Obecnos¢ powiktania D
ACEi) w systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR

farmakoterapii

n 851 88
NIE

% 90,63% 9,37%

n 55 4 0,5
TAK

% 93,22% 6,78%
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Tabela 15. Wplyw stosowania -blokerow na wystgpienie powiktan systemowych wg klasyfikacji
Muellera w trakcie UR.

Stosowanie f- -
blokera (bez Bez obgcn9s01
ACEi) w powiklan SYS | SYS I SYS I SYS IV p

farmakoterapii SRS
n 851 45 24 10 9

NIE
% 90,63% 4,79% 2,55% 1,06% 0,97% 0.64
n 55 3 0 0 1

TAK
% 93,22% 5,09% 0,00% 0,00% 1,69%

4.3.1.4 Sartany

W czasie fazy indukcji immunoterapii 7,31% pacjentow stosowato sartany w przewlektej

farmakoterapii. 5,11% z nich przyjmowato sartany bez jednoczesnego przyjmowania p-blokeréw. W

grupie tej nie zaobserwowano istotnej réznicy statystycznej (p>0,05) w czestosci wystgpowania

powiktan w stosunku do grupy kontrolnej. Szczegdétowe dane przedstawiono w tabelach 16 1 17.

Tabela 16. Wplyw stosowania sartanow na wystgpienie alergicznych powiktan systemowych w

trakcie UR.
Stosowanie
sartanow (bez B- Bez obecnosci powiktan Obecnos$¢ powiktania D
blokerow) w systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR
farmakoterapii
n 861 86
NIE
% 90,92% 9,08%
0,52
n 45 6
TAK
% 88,24% 11,76%
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Tabela 17. Wplyw stosowania sartanow na wystgpienie alergicznych powiktan systemowych wg.
klasyfikacji Muellera w trakcie UR.

Stosowanie , .
sartanow (bez - Bex obgcnosm
powiktan SYS | SYS I SYS I SYS IV p
blokera) w svstemowvch
farmakoterapii y Wy
n 861 44 23 10 9
NIE
% 90,92% 4,65% 2,43% 1,05% 0,95% 0.65
n 45 4 1 0 1
TAK
% 88,24% 7,84% 1,96% 0,00% 1,96%

4.3.1.5 p-blokery i ACEi

W czasie fazy indukcji immunoterapii 3,81% grupy badanej jednocze$nie stosowato w

farmakoterapii ACEi i B-bloker. U pacjentow stosujacych ACEi i B-bloker w trakcie UR nie

obserwowano istotnej roznicy statystycznej (p>0,05) w czestosci wystepowania powiktan w stosunku

do grupy kontrolnej. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabelach 18 i 19.

Tabela 18. Wplyw stosowania ACEi i f-blokera w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiktan systemowych w trakcie UR.

Stosowanie ACEi L o, > o
. Bez obecnosci powiktan Obecnos¢ powiklania
[ PO O systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR P
farmakoterapii y Wy y g
n 871 89
NIE
% 90,73% 9,27%
0,77
n 35 3
TAK
% 92,11% 7,89%
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Tabela 19. Wplyw stosowania ACEi i f-blokera w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiklan systemowych wg klasyfikacji Muellera w trakcie UR.

Stosowanie , .
ACEi i p- Bez obfecnosm
bl powiktan SYS | SYS I SYS I SYS IV p
okera w systemowych
farmakoterapii y Wy
n 874 47 23 10 9
NIE
% 90,73% 4,89% 2,40% 1,04% 0,94% 0.78
n 35 1 1 0 1
TAK
% 92,11% 2,63% 2,63% 0,00% 2,63%

Rycina 3. Podsumowanie czestosci powiktan w trakcie fazy indukcji VIT w zaleznosci od
stosowanej farmakoterapii.

POWIKtANIA SYSTEMOWE W TRAKCIE FAZY INDUKCIJI VIT

100,0%

0,
91,0% 93,2% 90,6% . 90,9% 92,1% 90,7%
90.0% 87,3% 88,2%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% _12 7% -
1170 11,8%
10.0% m 9,0% 6.8% 9,4% o ’ 9,1% 7.9% 9,3%
T | - | ] - |
0,0%
Stosujgcy ACEi Bez ACEiw  Stosujacy beta- Bez beta- Stosujagcy  Bez sartandw w Stosujgcy ACEi i Bez ACEi i beta-
farmakoterapii bloker blokerow w sartany farmakoterapii  beta-bloker blokerow w
farmakoterapii farmakoterapii

™ Bez powiktan SYS ™ Powiktanie SYS

4.3.2 Faza podtrzymujgca immunoterapii

4.3.2.1 Powiktania w trakcie fazy podtrzymujgcej immunoterapii

Grupe badang stanowiagca podstawe analizy statystycznej stanowila grupa 629 pacjentéw,
ktora spetniata warunek ukonczenia 3 lat immunoterapii. Wsrod badanej grupy u 5,4% (34 pacjentow)

odnotowano obecnos¢ powiktan systemowych. Klasyfikowano je w skali Muellera. W grupie badane;j
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najczgsciej dochodzito do rozwoju tagodnych reakceji systemowych (SYS 11 SYS 1I) - facznie 81%

wszystkich stopni reakcji. Szczegdty przedstawiono na rycinie 4.

Rycina 4. Czestosé alergicznych powiktan systemowych w trakcie fazy podtrzymujgcej
immunoterapii klasyfikowanych w skali Muellera.

ALERGICZNE POWIKtANIA SYSTEMOWE W TRAKCIE FAZY
PODTRZYMUIJACEJ VIT

SYSIV-11%

SYS Il - 8%

SYSI- 27%

SYS Il - 54%

4.3.2.2 ACEi

W czasie fazy podtrzymujacej immunoterapii w grupie badanej 6,36% pacjentow stosowato
ACEi bez jednoczesnej farmakoterapii -blokerem. W grupie tej nie zaobserwowano istotnej roznicy
statystycznej (p>0,05) w czestoSci wystepowania powiktan w stosunku do grupy kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach 20 i 21.

Tabela 20. Wplyw stosowania ACEi w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych powiktan
systemowych w trakcie fazy podtrzymujqcej VIT.

561

94,57% 5,43%
38 2 0,9
95,00% 5,00%
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Tabela 21. Wplyw stosowania ACEi w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych powiktan

systemowych w trakcie fazy podtrzymujqcej VIT.

ASSES.O Vl\;anie Bez obecnosci
atd - SYS| SYS i SYS il sysiv | b
blokera) w svstemowvch

farmakoterapii y Wy
n 557 12 15 2 3

NIE
% 94,57% 2,04% 2,55% 0,34% 0,50% 0.73
n 38 0 2 0 0

TAK
% 95,00% 0,00% 5,00% 0,00% 0,00%

4.3.2.3 p-blokery

W czasie fazy podtrzymujacej immunoterapii w grupie badanej 6,36% pacjentéw stosowato

B-bloker bez jednoczesnej farmakoterapii ACEi. W grupie tej nie zaobserwowano istotnej réznicy

statystycznej (p>0,05) w czestosci wystepowania powiklan w stosunku do grupy kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach 22 i 23.

Tabela 22. Wplyw stosowania f-blokerow w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiklan systemowych w trakcie fazy podtrzymujgcej VIT.

Stosowanie [3-

Bez obecnosci powiktan

Obecnos¢ powiklania

blokerow w : : P
farmakoterapii systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR
n 558 31
NIE
% 94,74% 5,26%
f e 3 0,54
TAK
% 92,50% 7,50%
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Tabela 23. Wplyw stosowania #-blokerow w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiklan systemowych wg klasyfikacji Muellera w trakcie fazy podtrzymujgcej VIT.

Stosowanie 3- Brak
blokerow powiktan SYS | SYS I SYS I SYS IV P

farmakoterapii systemowych
n 558 12 16 1 2

NIE
% 94,74% 2,03% 2,72% 0,17% 0,34% 017
n 37 0 1 1 1

TAK
% 92,50% 0,00% 2,50% 2,50% 2,50%

4.3.2.4 Sartany

W trakcie fazy podtrzymujacej immunoterapii w grupie badanej 5,88% pacjentow stosowato

sartany bez jednoczesnej farmakoterapii B-blokerem. U pacjentow stosujacych sartany nie

zaobserwowano istotnej roznicy statystycznej (p>0,05) w czestosci wystepowania powiktan w

stosunku do grupy kontrolnej. Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach 24 i 25.

Tabela 24. Wplyw stosowania sartanow w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych powiktan
systemowych w trakcie fazy podtrzymujqcej VIT.

Siigspe el Bez obecnosci powiktah Obecnos¢ powiktania
SArNoOW w systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR i
farmakoterapii
n 558 34
NIE
% 94,26% 5,74%
o 37 0 0,13
TAK
% 100,00% 0,00%

Tabela 25. Wplyw stosowania sartanow w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych powiktan
systemowych wg klasyfikacji Muellera w trakcie fazy podtrzymujqcej VIT.

Stosowanie Bez obecnosci
sartanow w powiktan SYS| SYSII SYS I SYS IV P
farmakoterapii | systemowych
n 558 12 17 2 3
NIE
% 94,26% 2,03% 2,86% 0,34% 0,51% 0.69
n 37 0 0 0 0
TAK
% 100%% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
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4.3.2.5 ACEi i g-blokery

W czasie fazy podtrzymujacej immunoterapii w grupie badanej 3,5% pacjentéw stosowato w

farmakoterapii jednoczesnie ACEi i B-blokery. W grupie tej nie zaobserwowano istotnej roéznicy

statystycznej (p>0,05) w czestosci wystgpowania powiklan w stosunku do grupy kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach 26 i 27.

Tabela 26. Wplyw stosowania ACEi i f-blokeréw w farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiklan systemowych w trakcie fazy podtrzymujgcej VIT.

Stosowanie
ACEi i - Bez obecnosci powiktan Obecnos¢ powiklania D
blokerow w systemowych w trakcie UR systemowego w trakcie UR
farmakoterapii
n 573 34
NIE
% 94,40% 5,60%
n 22 0 0,25
TAK
% 100,00% 0,00%

Tabela 27. Wplyw stosowania ACEi i f-blokerow W farmakoterapii na wystgpienie alergicznych
powiklan systemowych wg klasyfikacji Muellera w trakcie fazy podtrzymujgcej VIT.

Stosowanie , .
ACEi i p- Bez ob_ecnosm
. powiktan SYS | SYS I SYS I SYS IV P
blokerow w svstemowyvch
farmakoterapii y Wy
n 573 12 17 2 3
NIE
% 94,40% 1,98% 2,80% 0,33% 0,49% 0.86
n 22 0 0 0 0
TAK
% 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
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Rycina 5. Podsumowanie czestosci powiktan w trakcie fazy podtrzymujgcej VIT w zaleinosci od
stosowanej farmakoterapii.

POWIKLANIA SYSTEMOWE W FAZIE PODTRZYMUJACEJ VIT
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100,0%
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60,0%
0, 0,
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Stosujgcy ACEi Bez ACEiw  Stosujacy beta- Bez beta- Stosujgcy  Bez sartandw w Stosujgcy ACEi i Bez ACEi i beta-
farmakoterapii bloker blokerow w sartany farmakoterapii  beta-bloker blokerow w
farmakoterapii farmakoterapii
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5 Dyskusja

Anafilaksja na jad owadoéw oraz immunoterapia jadem owadoéw rzadu Hymenoptera stanowig
przedmiot szczegb6lnego zainteresowania wielu grup badaczy, ktérzy m.in. analizujg czynniki ryzyka
1 unikalne cechy anafilaksji wywotanej jadem, a takze bezpieczenstwo immunoterapii jadem tych
owadow. Typowane sa czynniki ryzyka cigzkiego przebiegu alergii na jad owadoéw 1 czynniki
zwigkszajace ryzyko jej leczenia. Obejmujg one zar6wno czynniki niemodyfikowalne, takie jak wiek
pacjenta czy wspotistniejace schorzenia, jak i modyfikowalne, na przyktad stosowane leki. Pomimo,
ze problem jest analizowany od ponad 10 lat brak jest ostatecznych konkluzji i zagadnienia te nadal
rodza kontrowersje.

Glownym tematem rozprawy jest analiza wptywu jednego z czynnikow modyfikowalnych:
stosowania preparatdéw ACEi na przebieg alergicznej reakcji na jad owadow btonkoskrzydtych oraz
na wystepowanie powiktan ogdlnoustrojowych w trakcie fazy indukcji i fazy podtrzymujacej
immunoterapii jadem. Wedlug autorki to zjawisko nie moze by¢ oceniane bez uwzglednienia
pewnych czynnikéw niemodyfikowalnych takich jak wspotistnienie nadcisnienia tg¢tniczego oraz
obecnos$¢ chorob uktadu sercowo-naczyniowego, dlatego w przedstawionej rozprawie poswiecono

miejsce rowniez tym zagadnieniom.

51  Wplyw obecnosci chorob sercowo-naczyniowych na ciezkosé systemowej reakcji alergicznej

po uzqdleniu przez owada

Odsetek pacjentéw ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi w badanej grupie pacjentéw z
HVA zakwalifikowanych do immunoterapii jadem wynosit 26,6%. Czgstos¢ wystgpowania tych
schorzen wsrod pacjentow z HVA miescita si¢ w zakresie danych przedstawionych przez innych
autorow, takich jak Rueffi wsp. (11% - pacjenci z nadci$nieniem), Stoevesandt i wsp. (19,8%) oraz
Sturm i wsp. (40%) [80,88,93]. W niniejszej pracy wykazano jednak, Ze u pacjentdw z najci¢zszymi
objawami alergii na jad owadow (HVA-IV®), charakteryzujagcymi si¢ objawami alergicznymi
obejmujacymi uktad krazenia, schorzenia sercowo-naczyniowe wystepuja czesciej, niz u pacjentow
z nizszymi stopniami ci¢zkosci HVA (p=0,02), co moze prowadzi¢ do wniosku, ze wspotistnienie
schorzen sercowo-naczyniowych jest czynnikiem ryzyka reakcji HVA IV° Do tych samych
wnioskow prowadzg wyniki badania Francuzika 1 wsp. [27]. W cytowanym badaniu
wspotwystepowanie chordb uktadu sercowo-naczyniowego byto czestsze u pacjentow z anafilaksja
na jad btonkoskrzydtych z zajeciem ukladu krazenia (VIA- venom induced anaphylaxis) w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych anafilaksja zostata wywotana przez inne czynniki. Francuzik 1

wsp. na podstawie swoich badan wyrdzniajg odrgbny fenotyp anafilaksji, wtasnie VIA.
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Przeciwng opini¢ 1 brak wplywu choréb sercowo-naczyniowych na ci¢zkos¢ HVA wyrazaja
inni autorzy [80,88,93]. W badaniu Rueffi wsp. wniosek ten dotyczyt tylko wpltywu nadci$nienia (co
definiowano jako zazywanie dowolnego leku przeciw nadci$nieniowego), zas w badaniu Sturma i
wsp. wplywu calego panelu schorzen sercowo-naczyniowych [80,93]. Sturm i wsp. poczatkowo
sugerowali, ze obecnos¢ chorob uktadu krazenia lub nadcis$nienia tgtniczego moze by¢ czynnikiem
ryzyka cigzkiego przebiegu alergicznej reakcji pouzadleniowej (p=0,04). Jednak wynik ten zostat
skorygowany po ocenie wieku pacjentow. Po uwzglednieniu tego czynnika wptyw choréb uktadu
krazenia na nasilenie reakcji HVA znikngt (p=0,91) [94]. Podobnie, Stoevesandt i wsp. nie
potwierdzili, ze choroby sercowo-naczyniowe byty istotnym czynnikiem ryzyka ci¢zkich objawow
alergii po uzadleniu owada. Nie stwierdzono ich czgstszej obecnos$ci w grupie pacjentow ze stopniem
ciezkosci HVA 1 & 2 versus 3 stopnia ani w grupie 1 versus 2 & 3 stopnia wedtug klasyfikacji Ringa-
Messmera [88].

Zestawienie wynikow prac oceniajgcych wpltyw schorzen sercowo-naczyniowych na ryzyko
ciezkiej reakcji alergicznej na jad owadow jest trudne z uwagi na stosowanie réznych skal cigzko$ci
HVA jak i odmienng liczebno$¢ oraz charakterystyke grup badanych. Niemniej wspoétistnienie tych
schorzen w kontek$cie wyniku Autorki moze si¢ wigza¢ si¢ z bardziej nasilonymi reakcjami
anafilaktycznymi na jad Hymenoptera. Mechanizm patogenetyczny prowadzacy do objawow

sercowo-naczyniowych w przypadku reakcji na jad blonkoskrzydlych wymaga dalszych badan.

5.2 Wplyw stosowania ACEi na bezpieczenstwo immunoterapii jadem owadow

W niniejszej pracy nie stwierdzono wplywu leczenia ACEi na bezpieczenstwo fazy indukcji i
fazy podtrzymujacej VIT. Odsetek pacjentow do$wiadczajgcych powiktan systemowych w trakcie
immunoterapii nie roznil si¢ miedzy grupg leczong 1 grupg nieleczong przy udziale ACEi1. W dalszej
czeSci dyskusji przedstawione zostang wyniki badan dotyczacych roli ACEi w kontekscie
bezpieczenstwa VIT. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba tych badan jest ograniczona, co uzasadnia
przeprowadzenie omawianej oceny. Dotychczas tylko jedno z opublikowanych badan opierato si¢
wylgcznie na analizie protokotu UR fazy indukcji [4], natomiast w pozostatych badaniach faza
indukcji VIT byla realizowana wedlug réoznych schematow [81,89,93]. W jednym z opracowan
autorstwa White’a badano wplyw stosowania ACEi w farmakoterapii na bezpieczenstwo obu faz
immunoterapii, jednak ze wzgledu na niskg liczebno$¢ grupy badanej oraz uwzglednienie w niej
pacjentow uczulonych na jad mrowki ognistej, opracowanie to nie zostalo wlgczone do dalszej

analizy w niniejszej dyskusji [101].
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5.2.1 Wplyw ACEi na bezpieczenstwo fazy indukcji VIT

W pracy autorki nie wykazano wplywu stosowania ACEi w farmakoterapii schorzen uktadu
krazenia na wzrost czestosci 1 cigzkos¢ reakcji systemowych w trakcie fazy indukcji VIT metoda
ultra-rush. W catej grupie odnotowano wystgpowanie 9,21% alergicznych powiklan systemowych
trakcie fazy indukcji VIT. Nalezy podkresli¢, ze wniosek ten dotyczy osob odczulanych metoda
ultraszybka, ktora uwazana jest za najbardziej obcigzong ryzkiem powiktan wsrdd innych metod
indukcji VIT.

Dotychczas ocena wplywu stosowania ACEi w farmakoterapii na przebieg fazy indukcji
badana byta w kilku pracach [4,81,89,93]. Zestawienie ich wynikéw utrudnia fakt, ze omawiane prace
r0znig si¢ liczbg badanych (od 175 do 1342 pacjentdow), liczbg pacjentow poddanych farmakoterapii
ACEi jak i protokotem stosowanym podczas fazy indukcji, czy systemem klasyfikacji objawow
ubocznych podczas VIT. Jezeli analizie poddawano reakcje spetniajace obiektywne kryteria reakcji
systemowych, wowczas czestos¢ wynosita od 2,2%-10,9% [4,81,89,93]. W ramach tej pracy, podczas
VIT-UR, 9,32% pacjentow stosowato ACEi, z czego 5,51% przyjmowato ACEi bez réwnoczesnego
zastosowania [-blokera w farmakoterapii. W badaniach oceniajacych wptyw ACEi na
bezpieczenstwo immunoterapii, odsetek pacjentow przyjmujacych ACEi byl zréznicowany,
wynoszac od 2,6% do 37,3% w badanej grupie [4,81,89,93].

Podobny do wniosku Autorki byt wniosek plynacy z pracy Sturma i wsp. [93]. To
wieloosrodkowa, prospektywna praca w ktorej analizowano najwieksza do tej pory liczbe pacjentow
(1342 0s6b leczonych przy pomocy VIT). Grupa badana wyrdzniata si¢ wysokim odsetkiem osob
stosujacych leki ACEi w farmakoterapii (11,9%) [93]. Wyniki niniejszego badania dowodza, ze
stosowanie lekow z grupy ACEi podczas fazy indukcji VIT jest bezpieczne i nie ma koniecznosci
przerywania farmakoterapii lub zmiany na lek z innej grupy przed rozpoczeciem procedury VIT, co
sugerujag wytyczne EAACI [95]. Jednak w badaniu Sturma i wsp. dowiedziono braku wptywu
stosowania lekow hipotensyjnych stosowanych tacznie (ACEi i B-bloker). Badanie Autorki wykazato
brak wplywu na bezpieczenstwo zarowno ACEi stosowanych bez f-blokera jak i obu lekow
stosowanych tacznie. Inng rdznicg pomigdzy badaniem Sturma, a badaniem autorki jest fakt, ze w
pierwszym z nich analizowano wptyw tych lekow na faze indukcji prowadzong r6znymi metodami
podczas, gdy w badaniu autorki tylko metodg UR. Rowniez Stoevesandt i wsp. nie wykazali wptywu
stosowania ACEi na czgstsze wystepowanie powiktan systemowych. Ponadto w grupie stosujacych
te leki w farmakoterapii nie odnotowano zadnych obiektywnych reakcji systemowych [89].

Natomiast wzrost czestosci powiktan podczas indukceji VIT zwigzany z terapig ACEi zostat
opisany w dwoch publikacjach [4,27]. W badaniu Bernkopf'i wsp. stwierdzono, ze stosowanie lekow
z grupy ACEi jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia alergicznej reakcji systemowe;j
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podczas VIT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie to miato ograniczong liczbg pacjentdéw w grupie
badanej (173 pacjentow), w tym tylko 13 o0sob stosujacych ACEi [4]. Podobne wnioski wyciagneli
Francuzik i wsp. wykazujac, ze pacjenci stosujacy ACEi doswiadczajg cigzszych reakcji ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego podczas anafilaksji. Ponadto, w tej grupie pacjentow stwierdzono
statystycznie istotnie czestsze przypadki niedokrwienia migsnia sercowego podczas anafilaksji,
niezaleznie od czynnika wywolujacego. Autorzy podkreslili w dyskusji, ze wptyw stosowania lekéw
hipotensyjnych (w tym ACEi) na przebieg anafilaksji nie moze by¢ oddzielony od wptywu chordb
sercowo-naczyniowych i wieku pacjenta, co utrudnia jednoznaczng ocen¢ wplywu terapii ACEi na
przebieg anafilaksji [27].

Zestawiajac badan analizujace wplyw ACEI na bezpieczenstwo fazy indukcji VIT nalezy
wspomnie¢ o badaniu Rueff i wsp., w ktorym tylko 2,6% pacjentéw w grupie badanej stosowato leki
ACEi. W zwiazku z tg niska liczbg, ostatecznie analizowano wplyw dowolnej farmakoterapii
hipotensyjnej na przebieg fazy indukcji VIT. Wykazano istotny statystycznie zwiazek pomigdzy
stosowaniem jakiegokolwiek leku hipotensyjnego, a wystagpieniem alergicznych powiktan
systemowych podczas fazy indukcji. Nie okreslono jednak, ktora grupa lekow hipotensyjnych

wigzata si¢ z wigkszym ryzykiem powiktan podczas VIT [81].

5.2.2 Wplyw ACEi na bezpieczenstwo fazy podtrzymujgcej V1T

W niniejszej pracy nie wykazano wptywu stosowania ACEi w farmakoterapii na wzrost
czgstosci i cigzko$¢ reakeji systemowych w trakcie fazy podtrzymujacej VIT. W pracy autorki grupa
badana w trakcie fazy podtrzymujacej VIT liczyta 629 pacjentow i spetniata warunek ukonczenia 3
lat immunoterapii. Odnotowano wystepowanie 5,4% alergicznych powiklan systemowych trakcie
fazy podtrzymujacej VIT.

Dotychczas faz¢ kontynuacji badano tylko w 2 pracach: Stoevesandt i wsp. oraz Sturm i wsp.
wykazali odpowiednio 4,7% i 1,7% powiktan systemowych [91,93]. Omawiane prace roznig si¢
liczbg badanych (225 i 1186 pacjentow). Rozna byta tez liczebno$¢ grup pacjentéw stosujacych w
farmakoterapii ACEi (31,6% i 11,5%) jak i system klasyfikacji objawow ubocznych podczas VIT
(skala Muraro oraz Ringa- Messnera). Jezeli analizie poddawano reakcje speiniajace obiektywne
kryteria reakcji systemowych, wowczas czesto§¢ wystepowania alergicznych reakcji systemowych
wynosita 1,7% w obu pracach.

W pracy Autorki, podczas fazy podtrzymujacej 6,36% pacjentow stosowalo ACEi bez
réwnoczesnego zastosowania f-blokera w farmakoterapii. W badaniach oceniajacych wptyw ACEi
na bezpieczenstwo immunoterapii, odsetek pacjentow przyjmujacych ACEi byt zréznicowany i

wynosit 31,6% w pracy Stoevesandt i wsp. oraz 11,5% u Sturma i wsp. [91,93].
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Wyniki obu omawianych prac sg zbiezne z wynikami pracy autorki. Stoevesandt i wsp. nie
wykazali, aby stosowanie ACEi wptywato na wzrost powiktan w trakcie fazy podtrzymujacej VIT.
Czestos¢ wystepowania reakcji systemowych byta nizsza u oséb stosujacych jakikolwiek lek
hipotensyjny oraz u osob stosujagcych ACEi w farmakoterapii. W zwiazku z tym w cytowanych
pracach sugerowano, ze skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego moze by¢ czynnikiem
wplywajacym na lepsza tolerancj¢ VIT i nie ma koniecznos$ci odstawiania ACEi przed rozpoczeciem
immunoterapii [91]. Brak wptywu stosowania ACEi na bezpieczenstwo fazy kontynuacji zostal
robwniez potwierdzony w pracy Sturma i wsp. W fazie podtrzymujacej odnotowano u 1,7%
alergicznych powiktan systemowych - zaden z pacjentéw nie stosowat ACEi ani beta-blokera w

farmakoterapii [93].

5.3 Wplyw stosowania sartanow na bezpieczenstwo VIT

W niniejszej pracy nie stwierdzono wptywu stosowania sartanéw na bezpieczenstwo fazy
indukcji 1 fazy podtrzymujacej VIT. Odsetek pacjentéw doswiadczajacych powiktan systemowych
nie ro6znil si¢ miedzy grupg leczong i nieleczonag przy pomocy tych lekow. W przypadku badan
dotyczacych sartanow ilo$¢ publikacji jest bardzo ograniczona - wedtug wiedzy Autorki dotychczas
w jednej publikacji analizowano wptyw stosowania ARB na bezpieczenstwo VIT [4].

W obecnej pracy 5,11% (92 osoby) grupy badanej przyjmowato sartany bez jednoczesnego
przyjmowania B-blokerow w trakcie indukcji VIT oraz 5,88% (34 osoby) w trakcie fazy
podtrzymujacej. W pracy Bernkopf i wsp. odsetek ten wynosit 17,34% (30 os6b) i1 analizowano
wylacznie faze indukcji VIT metodg UR. W trakcie fazy indukcji w niniejszej pracy odnotowano
9,21% powiktan systemowych, za§ w analizowanej pracy 10,9%, zatem odsetek ten byt zblizony
pomimo stosowania w obu pracach innego systemu klasyfikacji (w pracy Bernkopf i wsp.
wykorzystano zgodnie z niemieckimi zaleceniami skale Ringa- Messmera) [4]. Wyniki Bernkopf i
wsp. sg zbiezne z wnioskami ptyngcymi z pracy autorki: nie wykazano, aby stosowanie ARB w
farmakoterapii wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem alergicznych powiktan systemowych w trakcie
procedury UR.

Obecnie brak publikacji badajacych wptyw ARB na fazg podtrzymujaca VIT. W pracy autorki
nie wykazano wptywu stosowania ARB w trakcie fazy podtrzymujacej na jej bezpieczenstwo. Warty
podkreslenia jest fakt, Zze nie odnotowano obecnosci ani jednego alergicznego powiktania
systemowego w trakcie trwania tej fazy immunoterapii u osob stosujacych sartany w leczeniu. Aby

jednak potwierdzi¢ ta zalezno$¢ niezbedne jest przeprowadzenie szerszych badan na ten temat.
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5.4 Wplyw stosowania f3- blokerow na bezpieczenstwo VIT

W niniejszej pracy nie stwierdzono wplywu stosowania w leczeniu [-blokeréw na
bezpieczenstwo fazy indukcji i fazy podtrzymujacej VIT. Odsetek pacjentow doswiadczajacych
powiktan systemowych w trakcie immunoterapii nie roznit si¢ statystycznie miedzy grupg leczong i
grupg nieleczong przy udziale B-blokerow. Prace badajgce wplyw ACEi na bezpieczenstwo
immunoterapii analizowaly rowniez wplyw stosowania lekow z grupy P-blokerow na VIT
[4,27,81,89,91,93]. Byly one szerzej omawiane w czes$ci dyskusji poswigconej ACEi, dlatego w

dalszej cze$ci pracy przedstawione zostang wyniki dotyczace - blokerow.

5.4.1 Wplyw f-blokerow na bezpieczenstwo fazy indukcji VIT

W pracy autorki nie wykazano wplywu stosowania B-blokeréw w farmakoterapii schorzen
uktadu krazenia na wzrost czestosci 1 ciezko$¢ reakcji systemowych w trakcie fazy indukcji VIT
metoda ultra-rush.

Ocena wptywu stosowania -blokerow na przebieg fazy indukcji badana byta w kilku pracach
- tych samych, ktore analizowaty wptyw stosowania ACEi na bezpieczenstwo VIT [4,81,89,93]. W
niniejszej pracy, podczas VIT-UR 9,73% pacjentow stosowato pB-blokery, z czego 5,91%
przyjmowato B-blokery bez réwnoczesnego zastosowania ACEi w farmakoterapii. W badaniach
oceniajacych wptyw stosowania -blokeréw w leczeniu na bezpieczenstwo VIT odsetek pacjentow
przyjmujacych B-blokery byt zrdéznicowany, wynoszac od 2,2% do 9,7% w badanych grupach
[4,81,89,93].

Zblizony do wynikow niniejszej pracy byt wniosek ptynacy z pracy Sturma i wsp. [93]. W
badaniu tym dowiedziono, ze stosowanie lekow z grupy B-blokerow podczas fazy indukcji VIT jest
bezpieczne 1 nie ma koniecznosci przerywania farmakoterapii lub zmiany na lek z innej grupy przed
rozpoczeciem immunoterapii. Co juz podkreslano w czgsci dotyczacej ACEi, warto zauwazy¢ fakt,
ze badanie Sturma i wsp. dowiodlo brak wptywu stosowania lekow hipotensyjnych stosowanych
tacznie (ACEi i B-bloker). W pracy Autorki wykazano brak wptywu na bezpieczenstwo zaréwno
lekoéw z grupy B-blokerow stosowanych bez ACEi jak i obu lekow stosowanych tacznie.

W Dbadaniu Rueff i wsp. tylko 2,2% pacjentow w grupie badanej stosowato leki z grupy p-
blokerow. Ze wzgledu na ten fakt analizowano wplyw dowolnej farmakoterapii hipotensyjnej na
przebieg fazy indukcji VIT. Ostatecznie wykazano zwigzek pomigdzy stosowaniem jakiegokolwiek
leku hipotensyjnego w leczeniu, a wystgpieniem alergicznych powiktan systemowych podczas fazy
indukcji, jednak bez okreslenia, ktora grupa lekow hipotensyjnych istotnie wptywa na zwigkszenie

ryzyka powiktan podczas VIT [81].
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W pracy Stoevesandt i wsp. analizowano oddzielnie wptyw ACEi 1 B-blokerow na przebieg
fazy indukcji. Tak samo jak w przypadku ACEi nie wykazano wptywu stosowania -blokeréw na
czgstsze wystgpowanie alergicznych powiklan systemowych. Warto nadmienié¢, ze w grupie
stosujacych B-blokery w leczeniu nie odnotowano zadnych obiektywnych reakcji systemowych [89].
W badaniu Bernkopf i wsp. rowniez stwierdzono, ze stosowanie lekow z grupy B-blokerow w
farmakoterapii nie jest czynnikiem ryzyka wystapienia alergicznej reakcji systemowej podczas VIT
[4].

Wazrost czestosci powiktan podczas indukcji VIT zwigzany ze stosowaniem B-blokerow zostat
opisany w tylko w jednej publikacji Francuzika i wsp. [26]. Wykazano w niej, ze u pacjentow
stosujacych B-blokery czesciej wystepuja cigzsze reakcje ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
podczas anafilaksji (porownywalnie u os6b z VIA i bez VIA). W dyskusji podkreslono fakt, ze
jednoznaczna ocena wptywu stosowania - blokeréw na przebieg anafilaksji jest utrudniona, przez

brak mozliwo$ci oddzielenia ich od wptywu chordb sercowo-naczyniowych i wieku pacjenta [27].

5.4.2 Wplyw B-blokerow na faze podtrzymujgcq VIT

W pracy Autorki nie wykazano wptywu stosowania f-blokeréw w farmakoterapii na wzrost
czestosci 1 cigzkos¢ reakcji systemowych w trakcie fazy podtrzymujacej VIT.

W ramach tej pracy, podczas fazy podtrzymujacej 6,36% pacjentow stosowato B-blokery bez
jednoczesnego zastosowania ACEi w leczeniu. W badaniach oceniajacych wptyw B-blokerow na
bezpieczenstwo VIT w fazie podtrzymujacej odsetek pacjentow przyjmujacych B-blokery roznit sie
wynoszac 17,8% w pracy Stoevesandt i wsp. oraz 9,2% u Sturma i wsp. [91,93].

Wyniki tych prac sg zbiezne z wynikami pracy autorki. W publikacji Stoevesandt i wsp. nie
wykazano, aby stosowanie f-blokerow miato wptyw na wzrost czgstosci powiktan w trakcie fazy
podtrzymujacej VIT. [91]. Podobne wnioski zostaly przedstawione w pracy Sturma i wsp. gdzie
zaden z pacjentow doswiadczajacych w trakcie trwania fazy podtrzymujacej VIT alergicznych

powiktan systemowych nie przyjmowat lekow z grupy p-blokeréw [93].

5.5  Ograniczenia i walory pracy

W niniejszej pracy analizowano duzg grupe pacjentow (n=998) w osrodku referencyjnym,
zajmujgcym si¢ diagnostykg oraz immunoterapig jadem owadoéw. Charakterystyka grupy badanej jest
zblizona do charakterystyki grup przedstawianych przez inne duze o$rodki (stosunek odsetku
odczulanych jadem osy do odczulanych jadem pszczoty, odsetek pacjentow z podwyzszonym

stezeniem tryptazy w osoczu krwi) [89,93]. Grupa badana byta reprezentatywna dla grup pacjentow
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poddawanych immunoterapii jadem. Wszystkie procedury w trakcie VIT byly wykonywane przez
ten sam personel, co zapewniato powtarzalno$¢ procedur i ich dokumentacji.
Ograniczeniem badania byt retrospektywny charakter badania i jednoosrodkowo$¢. Zanizony
jest odsetek stosujacych ACEi w trakcie VIT (9,32%). Liczba pacjentow byla nizsza w zwiazku z
zaleceniami z EAACI z 2015, zrelatywizowanymi dopiero w dokumencie EAACI z 2019 roku.
Kolejnym ograniczeniem pracy jest wieloczynnikowo$¢ powiktan immunoterapii. Potencjalne
czynniki ryzyka powiktan, wsrdd ktorych sg m.in. obecnos¢ chorob sercowo-naczyniowych, wiek i
zazywane leki wystepujg zazwyczaj tacznie, co utrudnia wnioskowanie na temat udziatu kazdego z

nich osobno we wptywie na bezpieczenstwo VIT.
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6

Whnioski

Stosowanie lekéw z grupy ACEi w leczeniu nie ma wplywu na wzrost czestos$ci 1 cigzkos$ci
alergicznych powiktan systemowych w trakcie fazy indukcji 1 podtrzymujacej VIT.
Zastosowanie -blokeréw oraz sartanéw w farmakoterapii w trakcie trwania VIT nie wptywa
na wzrost czestosci 1 ciezkosci alergicznych powiktan systemowych w trakcie fazy indukcji 1
podtrzymujacej VIT.

U pacjentéw z rozpoznaniem nadcisnienia tgtniczego lub choroby niedokrwiennej serca
podczas uzadlenia polnego przed VIT czgsciej dochodzi do rozwoju systemowych reakcji
alergicznych z objawami sercowo-naczyniowymi (HVA IV stopnia).

Wskazana jest unifikacja oceny cigzko$ci powiktan wystepujacych podczas immunoterapii
jadem owadow, co pozwolitoby na doktadniejsze poréwnanie prac przeprowadzanych w
poszczegblnych osrodkach.

Immunoterapia jadem owaddéw metoda ultra-szybka jest bezpiecznym sposobem leczenia dla
pacjentéw z ciezkimi objawami IgE-zaleznej reakcji nadwrazliwo$ci na jad owadéw. W obu
fazach VIT najczesciej wystepujace alergiczne reakcje systemowe to tagodne reakcje
klasyfikowane w skali Muellera jako SYS 11 SYS Il. W fazie indukcji VIT czeSciej dochodzi

do rozwoju alergicznych powiktan systemowych, niz w trakcie w fazy podtrzymujacej VIT.
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7 Streszczenie

7.1  Wstep

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych (Hymenoptera venom allergy - HVA) jest czgsta
formg nadwrazliwosci. Wedtug Europejskiego Rejestru Anafilaksji (NORA) HVA jest najczestsza
przyczyng anafilaksji u dorostych i drugg po pokarmach przyczyng anafilaksji u dzieci. Spektrum
reakcji alergicznych po uzadleniu jest szerokie, a najgrozniejsza manifestacja odczynow
pouzadleniowych s3a alergiczne reakcje Systemowe. Immunoterapia jadem owadoéw
btonkoskrzydtych jest metoda rekomendowang przez wytyczne S$wiatowych towarzystw
alergologicznych ze wzgledu na skuteczno$¢ i wysoki profil bezpieczenstwa. Do VIT kwalifikowani
sg pacjenci w przewadze z cigzkimi objawami IgE-zaleznej reakcji nadwrazliwos$ci na jad owadow.
Szeroko dyskutowanym przeciwwskazaniem do VIT jest stosowanie w farmakoterapii inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEi). Zahamowanie fizjologicznej aktywnosci ukladu RAA jest
zasadniczym mechanizmem dziatania inhibitorow ACE, ktéry jest mechanizmem kompensujacym w
trakcie anafilaksji 1 jest kluczowy dla utrzymania obwodowej wazokonstrykcji w przypadku cigzkiej
hipotensji. Stwarza to teoretyczne przestanki by twierdzi¢, Zze stosowanie tej grupy lekoéw moze
prowadzi¢ do nasilenia anafilaksji. Do czasu opublikowania w 2015 roku wytycznych EAACI
przyjmowanie tej grupy lekow w trakcie immunoterapii jadem owadow bylo bezwzglednie
przeciwskazanie, co bylo wynikiem istnieniem kazuistycznych doniesien oraz kilku badan
obserwacyjnych sugerujacych mozliwy negatywny wptyw na przebieg immunoterapii jadem. Temat
oceny wptywu farmakoterapii ACEi na wystgpowanie powiktan w trakcie immunoterapii jest wcigz
szeroko dyskutowany. Pomimo obecno$ci prac badajacych to zagadnienie, wyniki pozostaja

niejednoznaczne.

7.2  Cele pracy

Pierwszym celem byta ocena wplywu stosowania ACEi na bezpieczenstwo fazy indukcji
metodg ultraszybka oraz fazy podtrzymujacej immunoterapii jadem owadoéw. Drugim celem byta
ocena wptywu choréb serca na cigzko$¢ systemowej reakcji alergicznej po uzadleniu przez owada

przed rozpoczgciem VIT.
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7.3  Material i metody

Grupe badang stanowili pacjenci z HVA, poddani immunoterapii jadem owadoéw
btonkoskrzydtych w Klinice Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii we Wroctawiu w
latach od 2006 do 2019. Kwalifikacja do immunoterapii odbywata si¢ zgodnie z kryteriami EAACI.
W przedstawionej pracy Autorka analizowata dane pacjentow z HVA z okresu kwalifikacji do
immunoterapii jadem owadoéw btonkoskrzydtych oraz okresu VIT (fazy indukcji metoda UR oraz
fazy podtrzymujacej), ktore dotyczyly: objawow reakceji pouzadleniowej przed rozpoczeciem VIT,
wystepowania choréb wspoétistniejacych, stosowania lekéw hipotensyjnych z grupy ACEi, ARB oraz
B-blokerow, przebiegu VIT (wystapienia alergicznych reakcji systemowych klasyfikowanych w skali
Muellera) oraz wynikow badan potwierdzajacych IgE-zalezny charakter reakcji i oceny sBT.
Poddawane analizie dane zgromadzono i usystematyzowano z wykorzystaniem narzg¢dzi arkusza
kalkulacyjnego MS Excel 2016 PL. Rozktady zmiennych jakosciowych badano wykorzystujac tabele
wielodzielcze (kontyngencji) w polaczeniu z testem chi” lub jego odmiang - chi®2 najwigksze;j

wiarygodnos$ci w zalezno$ci od wyliczonych liczebnos$ci oczekiwanych.

7.4 Wyniki

U 998 pacjentow, w wieku od 11-76 lat, przeprowadzono 683 cyklow VIT-UR jadem osy,
283 jadem pszczoly oraz 32 cykle immunoterapii jadem osy i pszczoty. W fazie indukcji
immunoterapii u 9,21% odnotowano obecnos¢ powiklan systemowych, ktore w 78% byty
klasyfikowane jako tagodne (SYS Ii SYS II w skali Muellera). W okresie przeprowadzania UR
5,51% grupy badanej przyjmowato ACEi bez jednoczesnego stosowania beta-blokera leczeniu.
Grupe badang w trakcie fazy podtrzymujacej stanowigca podstawe analizy statystycznej stanowita
grupa 629 pacjentow, ktora spetniata warunek ukonczenia 3 lat immunoterapii. Wsrdd badanej grupy
u 5,4% odnotowano obecno$¢ powiktan systemowych, ktoére w 81% nalezaly do klasy SYS 11 SYS
I1. W czasie fazy podtrzymujacej immunoterapii w grupie badanej 6,36% pacjentow stosowato ACEi
bez jednoczesnej farmakoterapii B-blokerem. W obu fazach VIT nie wykazano wptywu stosowania
ACEi w leczeniu na wzrost czestosci i cigzkosci alergicznych powiktan systemowych w trakcie obu
faz VIT. Nie wykazano réwniez wplywu p-blokerow i sartanow na bezpieczenstwo VIT.

Ocene wpltywu wystepowania nadcis$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca w
trakcie uzadlenia polnego na cigzko$¢ systemowej reakcji alergicznej po uzadleniu przez owada
przeprowadzono u 990 pacjentow. U 26,6% pacjentow z grupy badanej odnotowano obecno$¢
nadci$nienia tgtniczego lub choroby niedokrwiennej serca w trakcie uzadlenia polnego. Wykazano

istotnie statystyczny zwigzek pomiedzy obecnoscia nadci$nienia tetniczego lub choroby
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niedokrwiennej serca u pacjentdéw przed rozpoczeciem VIT, a rozwojem ciezszych systemowych

reakcji alergicznych z zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego (HVA IV stopnia).

75 Whnioski

1. Stosowanie lekow z grupy ACEi w leczeniu nie ma wptywu na wzrost czgstosci i cigzkosci
alergicznych powiktan systemowych w trakcie fazy indukcji i podtrzymujacej VIT.

2. Zastosowanie B-blokerow oraz sartanow w farmakoterapii w trakcie trwania VIT nie wplywa na
wzrost czestosci 1 cigzkos$ci alergicznych powiktan systemowych w trakcie fazy indukeji i
podtrzymujacej VIT.

3. U pacjentdéw z rozpoznaniem nadcis$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca podczas
uzadlenia polnego przed VIT czgsciej dochodzi do rozwoju systemowych reakcji alergicznych z
objawami sercowo-naczyniowymi (HVA IV stopnia).

4. Wskazana jest unifikacja oceny cigzko$ci powiktan wystepujacych podczas immunoterapii
jadem owadow, co pozwoliloby na doktadniejsze poréwnanie prac przeprowadzanych w
poszczegblnych osrodkach.

5. Immunoterapia jadem owadow metoda ultra-szybka jest bezpiecznym sposobem leczenia dla
pacjentéw z cigzkimi objawami IgE-zaleznej reakcji nadwrazliwos$ci na jad owadow. W obu
fazach VIT najczegs$ciej wystepujace alergiczne reakcje systemowe to tagodne reakcje
klasyfikowane w skali Muellera jako SYS 11 SYS Il. W fazie indukcji VIT cze$ciej dochodzi do

rozwoju alergicznych powiklan systemowych, niz w trakcie w fazy podtrzymujacej VIT.
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8 Summary

8.1 Introduction

Hymenoptera venom allergy (HVA) is a common form of hypersensitivity. According to the
European Register of Anaphylaxis (NORA), HVA is the most frequent cause of anaphylaxis in adults
and the second most common cause in children, following food allergies. The spectrum of allergic
reactions following insect stings is wide and the most severe manifestations of venom-induced
reactions are systemic allergic reactions.

Venom immunotherapy (VIT) is a method recommended by global allergy societies due to its
effectiveness and high safety profile. Patients predominantly with severe IgE-dependent
hypersensitivity reactions to insect venom are qualified for VIT. The use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi) in pharmacotherapy has been widely debated as a contraindication to VIT.
ACEi physiologically inhibit the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), which is a
compensatory mechanism during anaphylaxis and is crucial for maintaining peripheral
vasoconstriction in cases of severe hypotension. This theoretically raises concerns that ACEi use
might exacerbate anaphylaxis. Until the publication of EAACI guidelines in 2015, taking ACEi
during venom immunotherapy was considered an absolute contraindication. This was based on case
reports and a few observational studies suggesting a potential negative impact on venom
immunotherapy outcomes. The topic of evaluating the influence of ACEi pharmacotherapy on
complications during immunotherapy is still widely debated. Despite existing studies investigating

this matter, results remain inconclusive.

8.2 Aim of the study

The first goal was to evaluate the effect of ACEi on the safety of both the ultra-rush induction
phase and the maintenance phase of venom immunotherapy (VIT) for Hymenoptera venom allergy.
The second objective was to assess how heart diseases influence the severity of systemic allergic

reactions that occur after insect stings before starting VIT.

8.3 Material and methods

The study group consisted of patients with Hymenoptera venom allergy (HVA) who underwent
venom immunotherapy (VIT) at the Department of Internal Medicine, Pulmonology, and Allergology
in Wroctaw, Poland, from 2006 to 2019. The qualification for immunotherapy was based on the
EAACI criteria. In the presented study, the Author analyzed data from HVA patients during the
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qualification period for venom immunotherapy and the VIT period (including the ultra-rush induction
phase and the maintenance phase). The data included: symptoms of reactions to insect stings before
starting VIT, the presence of concurrent diseases, usage of antihypertensive medications including
ACEi, ARBs, and B-blockers, the course of VIT (occurrence of systemic allergic reactions classified
using the Miiller scale), results confirming the IgE-dependent nature of reactions, and sBT
evaluations. The data subjected to analysis were collected and systematized using Microsoft Excel
2016 PL spreadsheets.

8.4 Results

In 998 patients aged 11-76 years, a total of 683 ultra-rush venom immunotherapy (VIT-UR)
cycles for wasp venom, 283 for bee venom, and 32 cycles for both wasp and bee venom were
conducted. During the induction phase of immunotherapy, systemic complications were observed in
9.21% of cases, with 78% of these being classified as mild (SYS I and SYS 11 on the Mueller scale).
During the administration of UR, 5.51% of the study group were receiving ACEi without concurrent
beta-blocker treatment. The study group for the maintenance phase, which formed the basis for
statistical analysis, consisted of 629 patients who completed 3 years of immunotherapy. Within this
group, systemic complications were observed in 5.4%, with 81% of them belonging to the SYS | and
SYS Il categories. During the maintenance phase of immunotherapy, 6.36% of the study group
patients were using ACE inhibitors without concurrent beta-blocker therapy. In both phases of VIT,
the use of ACE inhibitors did not show an impact on the frequency and severity of allergic systemic
complications. There was also no influence observed from beta-blockers and sartans on the safety of
VIT.

An assessment of the impact of the presence of arterial hypertension or coronary heart disease
at the time of insect stings on the severity of systemic allergic reactions following insect stings was
conducted in 990 patients. Among the study group, 26.6% of patients had arterial hypertension or
coronary heart disease at the time of insect stings. A statistically significant association was
demonstrated between the presence of arterial hypertension or coronary heart disease in patients
before starting VIT and the development of more severe systemic allergic reactions involving the

cardiovascular system (Grade IV HVA).

8.5 Conclusions

1. The use of ACEi in treatment does not have an impact on the increase in frequency and
severity of allergic systemic complications during both the induction and maintenance phases
of VIT.
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. The use of B-blockers and sartans in pharmacotherapy during VIT does not affect the increase
in frequency and severity of allergic systemic complications during both the induction and
maintenance phases of VIT.

. Among patients diagnosed with arterial hypertension or coronary heart disease, the occurrence
of systemic allergic reactions with cardiovascular symptoms (Grade 1V HVA) is more
frequent following insect stings before VIT.

Standardization of the assessment of the severity of complications occurring during insect
venom immunotherapy is recommended, allowing for a more accurate comparison of studies
conducted in different centers.

Ultra-rush venom immunotherapy is a safe treatment option for patients with severe IgE-
dependent hypersensitivity reactions to insect venom. Mild allergic systemic reactions
classified as SYS I 'and SY'S II on the Miiller scale are the most frequently observed reactions
during both phases of VIT. Allergic systemic complications are more commonly developed

during the induction phase of VIT compared to the maintenance phase.
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