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Wykaz skrotow:

EAACI European Academy of Allergology and Clinical Immunology

HVA (hymenoptera venom allergy) - alergia na jad owadow btonkoskrzydtych
ICD (intradermal test) - test §rédskorny

HVA-LL (large local reaction) - miejscowa reakcja alergiczna w przebiegu uza-

dlenia

HVA-SYS (systemic reaction) - systemowa reakcja alergiczna w przebiegu uzg-

dlenia

SYS I'- IV systemowa reakcja alergiczna I>-IVe wg klasyfikacji Muellera
VIT (venom immunotherapy) - immunoterapia jadem owadow

VIT-UR (ultra-rush venom immunotherapy) - VIT metodg ultra-szybka

CRD (component resolved diagnostic) — diagnostyka komponentowa

sBT (serum Basal tryptase) - tryptaza bazalna

sIgE (specific Immunoglobulin E) - IgE specyficzne

Ves v 1, Ves v 5 ( Vespula vulgaris 1, Vespula vulgaris 5) - alergeny jadu osy

Apim 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5, Api m 10 (Apis melifera) alergeny jadu

pszczoly

BAT (basophil activation test) - test aktywacji bazofila



1. Wstep

Obok biologow, szczegodlnie entomologdw, owady sg obiektem zainteresowania
takze alergologow. Znane od dewonu, badane od stuleci, od kilkudziesigciu lat,
niektore gatunki owadow blonkoskrzydtych sg kojarzone z cigzkimi reakcjami
alergicznymi u ludzi. Pomimo, ze biologia owaddw zostata dobrze poznana, wiele

aspektow alergii wywotywanej przez ich jad jest niepoznanych.

Na catym $wiecie wystepuje ponad 125 tysiecy gatunkdéw owadow blonko-
skrzydtych. Rzad ten charakteryzuje si¢ obecnoscig dwoch par btoniastych skrzy-
det, z ktorych jedna para jest wieksza od drugiej. Owady btonkoskrzydte wyste-
puja najczesciej w krajach tropikalnych, nie pojawiaja si¢ w rejonach polarnych.
Niezaleznie jednak od miejsca ich egzystencji, zadlace btonkdéwki sa odpowie-
dzialne za odczyny alergiczne u ludzi uczulonych na ich jad, a precyzyjniej na
poszczegolne sktadniki jadu. W Europie srodkowej 1 pdinocnej reakcje alergiczne
po uzadleniu przez owady blonkoskrzydte sg niemal wylacznie wynikiem uczu-
lenia na jad pszczoty miodnej (Apis mellifera), osy (Vespula spp.), szerszenia
(Vespa), a takze cho¢, rzadziej trzmiela (Bombus spp.). W Europie potudniowe;j
dodatkowo sa czesto obserwowane uczulenia 1 alergia na jad klecanek (Polistes
spp.), ktore ze wzgledu na ocieplenie klimatu zaczynajg rowniez zasiedla¢ $rod-
kowa Europe co zmienia profil uczulen na jad osowatych u mieszkancow tego
rejonu Europy. Pszczoty 1 trzmiele naleza do rodziny pszczot (Apidae), a osy,
szerszenie 1 klecanki do rodziny osowatych (Vespidae). W Europie, najbardzie;j
popularnym gatunkiem osowatych sg Vespula vulgaris i Vespula germanica, w
Ameryce Polnocnej te gatunki sg potocznie okreslane jako ,,yellow jacket” ze
wzgledu na charakterystyczne z6tto-czarne ubarwienie. W Amerykach 1 Australii
wystepuje rowniez alergia na jad mrowek: w Ameryce Poinocnej sg to najczesciej
mrowki ogniste, ktore trafity tam z Ameryki Poludniowej w XX wieku, a w Au-

stralii mrowki z rodzaju Myrmecia. W Europie, w tym 1 w Polsce, jedynym



gatunkiem mrowki, ktory potencjalnie moze wywolac reakcje alergiczne jest

mroéwka rudnica (Formica rufa).

1.1 Epidemiologia alergii na jad owadow

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych (Hymenoptera Venom Allergy - HVA)
jest jedna z najczestszych, obok alergii na leki 1 pokarmy, przyczyn anafilaksji na
Swiecie, zarowno wsrod dzieci 1 osob dorostych. Wyniki Europejskiego Rejestru
Anafilaksji wskazuja, ze alergia na jad owadow oraz alergia na leki sg najczest-
szymi przyczynami anafilaksji u dorostych!? i drugg po pokarmach przyczyng
anafilaksji u dzieci w srodkowej Europie. Czgstos¢ wystepowania HVA jest funk-
cja ekspozycji na uzadlenia. Uzadlenia przez owady s3 u ludzi bardzo czg¢ste. Co
najmniej jeden raz w ogolnej populacji jest zadlonych az 56.6 %-94.5%>. Cze-
sto$¢ zadlenia zalezy od wielu czynnikow takich jak pteé¢, wiek, rejon geogra-
ficzny zamieszkania, zawod czy tez aktywnoS$ci pozazawodowe. Z wielu obser-
wacji wynika, ze czesciej zadleni sg me¢zczyzni, co mozna wigzac z czestsza eks-
pozycja zawodowa podczas prac w ogrodnictwie, budownictwie, rolnictwie i le-
$nictwie*®. Wérod dzieci rowniez czeSciej zadleni sg chlopey*’. Na czesto$é za-
dlen wptywa w duzej mierze rejon geograficzny miejsca zamieszkania, co ilu-
struja liczne badania epidemiologiczne, miedzy innymi te dowodzace, ze w Irlan-
dii zadlonych jest przynajmniej raz w zyciu 37.5% dzieci, natomiast w strefie kli-
matu Srodziemnomorskiego w Izraelu, gdzie sezon lotu owadow jest zdecydowa-
nie dtuzszy, zadlonych jest az 56.3% dzieci*®. Mieszkancy miast sg czeSciej za-
dleni przez osy, natomiast prawdopodobienstwo uzadlenia przez pszczol¢ wzrasta

w populacjach wiejskich®!°.

Czestos¢ wystepowania alergii na jad owadow btonkoskrzydtych jest wigk-
sza u pszczelarzy niz wsrdd innych grup zawodowych i jest wigksza u dorostych
niz u dzieci, a wedlug niektorych autorow takze wieksza u mezczyzn. Miejscowe
manifestacje HVA, nazywane rozlegtymi reakcjami miejscowymi (HVA-LL) ra-

portowane sg u kilkunastu procent populacji (2.4%-26.4%)'!. Czesto$¢ reakcji
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systemowych (HVA-SYS), 10-krotnie rzadszych niz te tagodne!? wynosi kilka
procent (0.3 do 7.5%)"'? u dorostych i dzieci (0.4 - 3.4%-6.5%)%!3. Pomimo sto-
sunkowo czgstego wystepowania ciezkich reakcji alergicznych, udokumento-
wane przypadki $mierci w przebiegu HV A sg bardzo rzadkie (0.03 do 0.48 przy-
padkow/1000000 mieszkancow/rok)?, chociaz uwaza sig, ze wartosci te mogg by¢
niedoszacowane, poniewaz w niektérych przypadkach niewyjasnionej naglej
smierci, nie uwzglednia si¢ HVA jako jej przyczyny. W krajach europejskich
(Szwecja, Niemcy) najczestszg przyczyng zgondw byto uzadlenie przez ose, na-
tomiast w Stanach Zjednoczonych przez pszczole!'*!>. Czynnikami ryzyka ciez-
kiego przebiegu reakcji 1 zgonu w przebiegu HVA sa klonalne choroby mastocy-
tow; czestos¢ alergii na jad owadow wsrdd pacjentdéw z mastocytozg 1 innymi
pierwotnymi zespotami aktywacji mastocytow (MCAD) jest duzo wyzsza niz w
pozostatej populacji i szacuje si¢, ze wynosi od 22-53%'%!7. Wzajemne zalezno$ci
pomigdzy HVA 1 mastocytozg ilustruje rowniez fakt, iz cze¢stos¢ mastocytozy
wsrad pacjentow z HVA wynosi od 1 do 7.9% podczas gdy czesto$¢ wystgpowa-
nia mastocytozy w calej populacji wynosi od 0.00125 do 0.07%'%2°. Wérod ob-
jawow klinicznych w tej grupie pacjentow przewazaja ciezkie reakcje systemowe
przebiegajace niejednokrotnie z objawami wstrzasu anafilaktycznego czy zatrzy-

maniem krazenia .

1.2 Obraz kliniczny alergii na jad owadow
1.2.1 Reakcje lokalne

Przebieg reakcji pouzadleniowej moze by¢ rézny zaleznie od lokalizacji uzadle-
nia, ilosci wprowadzonego jadu oraz osobniczej wrazliwosci na uzadlenia. U oséb
nie wykazujacych cech alergii na jad owadéw btonkoskrzydlych po uzadleniu

wystepuje niewielki odczyn miejscowy, charakteryzujacy si¢ bolem, obrzgkiem i
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zaczerwienieniem w miejscu uzadlenia; objawy te ustgpujg samoistnie po kilku

godzinach.

U pacjentdéw z nadwrazliwoscig na jad owadéw moga wystegpowac reakcje
alergiczne typu miejscowego (HVA-LL) i systemowego (HVA-SYS). Reakcja
miejscowa to utrzymywanie si¢ przez ponad 24 godziny, rozlegtego (>10 cm)
obrzgku w miejscu uzadlenia. W przypadku konczyn obrzek z reguly obejmuje
dwa sagsiednie stawy powodujac ich unieruchomienie. Zwykle jest to reakcja nie-
zagrazajaca zyciu, wyjatkiem sg sytuacje, gdy dojdzie do uzadlenia w okolicy
drog oddechowych. Dotychczas uwazano, ze prognoza kliniczna dla pacjentow z
grupy HVA-LL jest korzystna, wiekszo$¢ pacjentow zareaguje w ten sam sposob
na kolejne uzadlenie?!, a czesto$¢ wystepowania u nich reakcji systemowych jest
niska (4-10%)*. Najnowsze, prospektywne badania przeprowadzone na duzej
grupie pacjentéw, wskazujg jednak, ze przy ponownym uzadleniu reakcje syste-
mowe w tej grupie chorych mogg wystgpi¢ nawet w 24% przypadkow?. O ile
wyniki te znajda potwierdzenia w kolejnych badaniach, prognoza kliniczna dla

tej grupy pacjentow ulegnie radyklanej zmianie.

1.2.2 Systemowe reakcje anafilaktyczne po uzadleniu przez owady

Duzo wigkszym problemem 1 zagrozeniem sg reakcje alergiczne typu systemo-
wego. Przebycie reakcji systemowej, obok bezposrednich zagrozen zdrowotnych
jakie stwarza, wplywa na jako$¢ zycia pacjentow, wigze si¢ z konieczno$cia

zmiany zainteresowan, a niekiedy i pracy’*®.

Objawy reakcji HVA-SYS po uzadleniu przez owady sg zblizone do tych,
ktore wystepuja w przebiegu alergii wywolanej innymi przyczynami. Najtagod-
niejsze objawy dotyczg skory; dos¢ charakterystyczny jest $wiad po uzadleniu
zwlaszcza dtoni, stop, uszu oraz okolic zgie€ 1 miejsc intymnych. Moze wystgpic¢
rowniez pokrzywka i obrzek naczynioruchowy. W ciezszych przypadkach poja-

wiajg si¢ bole brzucha, nudno$ci, wymioty 1 biegunka, ktore wynikajg ze skurczu
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migs$ni gladkich przewodu pokarmowego, natomiast konsekwencjg skurczu mig-
sni gladkich oskrzeli moze by¢ dusznos$¢ bronchospastyczna. Najciezsze reakcje
wiaza si¢ z wystgpieniem objawdw sercowo-naczyniowych, ktoérych najpowaz-

niejsza manifestacjg jest wstrzas anafilaktyczny.

Istnieje kilka klasyfikacji reakcji systemowej ze wzgledu na ich ciezkos$¢.
Najbardziej popularne skale ciezkosci HVA zostaly opracowane przez Muellera 1
Ringa-Messmera?®2’. Skala cigzko$ci reakcji systemowych wg Muellera jest czte-
rostopniowa. Najbardziej tagodna, jest reakcja systemowa pierwszego stopnia
(SYS I°), gdzie wystepuja jedynie zmiany ze strony skory: pokrzywka, §wiad oraz
lek 1 zte samopoczucie. W reakcji systemowej drugiego stopnia (SYS 11°) oprocz
wyzej wymienionych objawdw pojawia si¢ rOwniez m.in.: obrzek naczynioru-
chowy, ucisk w klatce piersiowej, objawy ze strony przewodu pokarmowego. Ob-
jawy ze strony gérnych drég oddechowych (stridor krtaniowy) 1 dolnych (dusz-
no$¢, §wiszczacy oddech) pozwalajg zakwalifikowac reakcje jako trzeciego stop-
nia (SYS III°), a objawy ze strony uktadu krazenia (omdlenie, spadek RR) jako
reakcje IV-ego stopnia ( SYS IV®) (Tabela 1.1). Z kolei w klasyfikacji Ringa re-
akcja SYS pierwszego stopnia to reakcja ograniczona do skory i bton §luzowych
(obrzek naczynioruchowy), reakcja SYS drugiego stopnia dotyczy niezagrazaja-
cych zyciu objawow ze strony przewodu pokarmowego, tagodnych/umiarkowa-
nych objawoéw ze strony uktadu oddechowego i krazenia. W reakcji systemowe;j
stopnia trzeciego objawy stanowig zagrozenie zycia, wystepuje wstrzas anafilak-
tyczny, cigzkie reakcje ze strony uktadu oddechowego oraz skurcze macicy, a w
SYS stopnia czwartego dochodzi do zatrzymania oddechu i kragzenia. Wedtug nie-
ktorych opracowan skala Ringa moze by¢ réwniez pigciostopniowa, gdzie stopien

piaty oznacza zgon pacjenta. (Tabela 1.2)
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Tabelal.l Klasyfikacja reakcji anafilaktycznej po uzadleniu przez owady wg HL Muellera®®

Stopien | Objawy

I Pokrzywka, $§wiad , zte samopoczucie Igk,

Kazdy z wyzej wymienionych objawdw oraz co najmniej dwa ponizsze: uogol-

I niony obrzek, ucisk w klatce, nudnos$ci, wymioty, bole brzucha, zawroty gtowy

1 Kazdy z wyzej wymienionych objawdw oraz co najmniej dwa ponizsze: dysfa-
gia, dusznos¢, chrypka, ostabienie, niepokoj

v Kazdy z wyzej wymienionych objawow oraz co najmniej dwa ponizsze: sinica,

spadek RR, zaburzenie $wiadomosci, utrata przytomnosci

Tabela 1.2 Klasyfikacja reakcji anafilaktycznej wg Ringa i Messmera?’

Stopien | Objawy

I Uogolnione zmiany skoérne: rumien, obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywka

Lagodne i umiarkowane objawy ze strony uktadu krazenia i oddechowego ( ta-
II chykardia, spadek ci$nienia, zawroty glowy) 1 lub objawy ze strony uktadu po-
karmowego ( nudnosci)

Wstrzas anafilaktyczny, utrata przytomnosci, skurcz migsni gtadkich (macica,

1 oskrzela)
v Zatrzymanie oddechu lub krazenia
A% Zgon

Wigkszos$¢ alergicznych reakceji systemowych po uzadleniu rozwija si¢ w
przeciggu 5-20 minut, jednak zdarzajg si¢ rowniez sytuacje, w ktorych pierwsze
objawy mogg si¢ rozwija¢ nawet w przeciagu 2 godzin. Przebieg reakcji anafilak-
tycznej moze by¢ rowniez dwufazowy, wtedy poézne objawy reakcji anafilaktycz-
nej wystepujg 6-8 godzin, a w niektérych skrajnych przypadkach nawet 48-72 h,
po uzadleniu. W obawie przed fazg p6zna reakcji anafilaktycznej pacjenci z reak-

cja anafilaktyczna po uzadleniu powinni by¢ obserwowani co najmniej 24h?%%°,
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1.2.3 Czynniki ryzyka ci¢zkiego przebiegu anafilaksji

Do pacjentdw zagrozonych ciezszym przebiegiem reakcji anafilaktycznej nalezg
osoby powyzej 60 r.z, ze wspotwystepujacymi chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego, zdaniem niektorych autoréw takze osoby ze schorzeniami atopowymi 1
astma, pacjenci z mastocytozg, innymi chorobami zwigzanymi z rozrostem klo-
nalnym mastocytow, osoby z podwyzszonym stezeniem tryptazy w surowicy>’.
Wykazano, ze cigzkie reakcje systemowe stwierdzane byty u 50% pacjentéw ze
stezeniem tryptazy pomiedzy 20.4 a 29.9 ng/ml. Najmniejsze ryzyko anafilaks;ji,
bo okoto 10% majg pacjenci ze st¢Zzeniem tryptazy ponizej 6.1 ng/ml, a ryzyko
paradoksalnie zmniejsza si¢ rOwniez przy stezeniu tryptazy powyzej 191 ng/ml,
pozostaje jednak nadal wigksze niz w populacji z prawidlowym stezeniem tryp-
tazy>!. Na ciezko$¢ reakcji ma rOwniez wplyw przebieg poprzednich reakcji pou-
zadleniowych. Prawdopodobienstwo wystapienia cigzkiej reakcji (SYS III° 1 IV®
wg Muellera) po poprzedniej cigzkiej reakcji wynosi od 40 do 60%, jest natomiast
nizsze jesli poprzednia reakcja miata mniejsze nasilenie (I° lub 11° wg Muellera) i
wynosi wowczas okoto 20%°>33. Prognozowanie ciezkos$ci kolejnej reakeji na
podstawie intensywnosci objawow przebytych reakcji ma ograniczong wartos¢
poniewaz ilo$¢ jadu dostarczana podczas kolejnych ekspozycji moze by¢ rézna.
Ponadto objawy alergii moga by¢ potegowane przez czynniki takie jak stres, leki,
alkohol czy choroby towarzyszace*3¢. Na podstawie uprzednio przeprowadzo-
nych badan epidemiologicznych uwazano, ze owadem wywotujagcym czesciej
ciezkie reakcje alergiczne jest pszczota'? jednak owadem, ktorego jadem jest cze-
Sciej stosowany w immunoterapii HVA jest jad osy, co jest posrednim dowodem
na czestsze wywotywanie ciezkich reakcji systemowych przez jad os a nie

pszczot’

. Potwierdzajg to ostatnio publikowane wyniki europejskiego rejestru
anafilaksji wedlug ktorych to osa byta odpowiedzialna za 70.4% reakcji systemo-
wych po uzadleniu przez owady natomiast reakcja na jad pszczoly wystgpita w

19.9%, szerszenia 4.5% a trzmiela 0.2% przypadkow’.
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1.3 Jad owadow blonkoskrzydlych

[lo$¢ jadu wstrzyknieta podczas uzadlenia rézni si¢ w zalezno$ci od gatunku
owada; pszczoty wstrzykuja ok 140 mcg jadu, w tym 59 mcg biatek®®, natomiast
ilo$¢ bialek wstrzyknieta przez ose waha si¢ od 1.7 mcg do 3.1 mcg*®. Jad owadow
btonkoskrzydtych zawiera mieszaning wielu réznych sktadnikoéw, w tym substan-
cji o niskiej masie czasteczkowej, ktérymi sg: aminy biogenne, lipidy, weglowo-
dany, kationowe peptydy oraz z substancji o wysokiej masie czasteczkowej, do
ktorych nalezg biatka®. Zwigzki o malej masie czasteczkowej odpowiadajg za lo-
kalne odczyny toksyczne, podczas gdy za reakcje alergiczne odpowiadajg przede
wszystkim alergeny biatkowe. Dotychczas zidentyfikowano 1 scharakteryzowano
kilkanas$cie alergenow jadu owadoéw blonkoskrzydtych, wigkszo$¢ z nich jest en-

zymami np. hialuronidaza, kwasna fosfataza, fosfolipaza i proteaza serynowa*'**,

1.3.1 Charakterystyka alergenéw Jadu pszczoly i znaczenia klinicznego

uczulen na poszczegolne z nich

Najlepiej poznany jest sktad alergenowy jadu pszczoty. Opisano 113 bialek i pep-
tydow jadu pszczoly®, w tym 12 alergendow. W najwickszym stezeniu w jadzie
pszczot wystepuja: fosfolipaza A2 (Api m 1), hialuronidaza (Api m 2), kwasna
fosfataza (Api m 3), dipeptydylopeptydaza IV (Api m 5) i icarpina (Api m 10)*,
Specyficzne przeciwciala klasy IgE (sIgE) przeciwko kompletowi wymienionych
sktadnikow jadu sg stwierdzane u ponad 94% pacjentdéw z alergig na jad pszczoty.
Alergenami o mniejszym znaczeniu klinicznym sa melittyna (Api m 4)*, inhibitor
proteazy serynowej (Api m 6)*°, proteaza serynowa 1 (Api m 7), karboksyesteraza
(Api m 8)", karboksypeptydaza serynowa (Api m 9)*, biatka MRJP 8 i 9 (izoal-
lergeny Apim 11.0101 i Api m 11.0201)* i witalogenina (Api m 12)%,

Alergeny Apim 1, Api m 3 1 Api m 10 nie majg swoich odpowiednikow w
jadzie osy 1 w zwigzku z tym sg markerami pierwotnego uczulenia na jad

pszczoly’!. Wylacznie w jadzie pszczoty wystepuje tez melittyna (Api m 4), ale
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w przeciwienstwie do poprzednio wymienionych jest to tzw. alergen mniejszy,
rzadziej odpowiedzialny za uczulenie w populacji pacjentow z HVA. Druga grupa
alergenow jadu pszczoly, Api m 2, 5, 12, to zwiazki wystepujace zarowno w ja-
dzie pszczotly jak osy, o duzej homologii budowy chemicznej, bedace powodem
reaktywnosci krzyzowej pomigdzy jadami 1 przyczyng tzw. ,,podwdjnych uczu-

len” stwarzajacych istotny problem interpretacyjny w diagnostyce HVA.

Apim 1, fosfolipaza A2, zostata wyodrebniona z jadu pszczoty juz w 1976
roku 1 jest nadal uwazana za jeden z gtownych alergendéw jadu. Api m 1 jest en-
zymem przeprowadzajacym hydrolize fosfolipidow bton komoérkowych, przez co
powoduje uwolnienie z nich kwasu arachidonowego 1 eikozanoidow. Zwigzki te
odpowiadaja za zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyn, wydzielanie §luzu i
skurcz oskrzeli®2. Uczulenie na natywny alergen Api m 1 wykryto (wedtug roz-
nych doniesien i przy uzyciu roznych technik) u 61.8-97% pacjentéw z alergia na
jad pszczoly. Porownywalna jest czesto$¢ wystepowania sIgE przeciwko rekom-
binowanej Api m 1 szacowana na 83.1%"%653-5¢, Przeciwciata przeciwko Api m 3,
kwasnej fosfatazie, stwierdza si¢ az w 60% przypadkow pacjentow uczulonych
na jad pszczoty, a w przypadku uzycia rekombinowanego biatka, u 37-50% z
nich?*>’. Api m 10, icarpina, jest uwazana za kolejny gtowny alergen jadu
pszczoty. Z dotychczasowych doniesien wynika, ze uczulenie na Api m 10 moze
by¢ czynnikiem niepowodzenia immunoterapii®®. W interpretacji tych danych na-
lezy jednak pamigtaé, ze w przesztosci, w niektdrych preparatach do immunote-
rapii zawarto$¢ Api m 10 mogta by¢ niedostateczna, co byloby rzeczywistym
czynnikiem odpowiedzialnym za niepowodzenie immunoterapii swoistej jadem
pszczoty u pacjentow uczulonych na ten sktadnik jadu*®~%%. Kolejny gtéwny
alergen jadu pszczoty to melittyna (Api m 4), substancja o matej masie czastecz-
kowej 1 bedaca wraz z Api m 1 (12%) gléwnym wagowo sktadnikiem suchego
jadu (50%). Nadwrazliwos$¢ na melittyne stwierdza si¢ u 22.9-29% oséb uczulo-

46,60

nych na jad pszczoly™®’, jednak obserwuje si¢ czgstsze wystepowanie
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nadwrazliwo$ci na Api m 4 np. w populacji hiszpanskich pacjentow, w ktorej sIgE
przeciwko Api m 4 zostalo wykryte w 56% przypadkdw uczulenia na jad
pszczoty. Wedtug doniesien badaczy hiszpanskich, sIgE przeciwko Api m 4 wy-
stepuje czesciej u 0séb z niskim wyjsciowym stezeniem sIgE 1 zlg tolerancjg fazy
indukcji immunoterapii jadem®!. W cytowanym badaniu, pacjenci, u ktérych ste-
zenie Api m 4 byto wyzsze lub rowne 0.98 kU/L doznawali ci¢zszych reakcji po
uzadleniu niz pacjenci ze stezeniem Api m 4 ponizej 0.98 kU/L®!, a systemowe
powiktania podczas fazy indukcji immunoterapii jadem stwierdzano az u 41%
tych pacjentow, u ktorych miano sIgE przeciwko Api m 4 byto wysokie®. Prze-
ciwciala przeciwko naturalnemu Api m 6 wystepuja u 40% pacjentow, natomiast

ilo$¢ ta spada przy uzyciu rekombinowanego alergenu do 26%°%-%,

Trzy gléwne biatka wystgpujace zarbwno w jadzie pszczoty jak osy to: Api
m 2, Apim 51 Api m 12. Api m 2, hialuronidaza, zostata wylizolowana z jadu
pszczoty w roku 1984, Funkcja biologiczna Api m 2 polega na hydrolizie kwasu
hialuronowego przez co utatwiona jest penetracja sktadnikow jadu w tkankach
osoby uzadlonej. Hialuronidaza jadu pszczoty wykazuje 55% homologii budowy
z hialuronidazga jadu osy co jest przyczyng reaktywnosci krzyzowej pomigdzy ob-
oma jadami®. Uczulenie na Api m 5, dipeptydylopeptydaze 4, biatko o wysokiej
masie czgsteczkowej, wykryto u 58.3% pacjentow uczulonych na jad pszczoty®’.
Nalezy podkresli¢, ze biatko o bardzo zblizonej budowie wystepuje rowniez w
jadzie Polistes (Pol d 3) potencjalnie powodujac reakcje krzyzowe z epitopami
Apim 5 jak i Ves v 3 jadu osy. Najwiekszg mase czasteczkowa wsrdd biatek jadu
pszczoty ma witalogenina (Api m 12). Uczulenie na rekombinowang witalogening
stwierdza si¢ nawet u 40% pacjentéw. Api m 12 wykazuje duze podobienstwo
budowy do Ves v 6 (witalogenina jadu osy), co moze by¢ przyczynag reakcji krzy-

zowych miedzy tymi jadami®°.

Bardzo czgsto, bo az w 80%, w surowicy pacjentow wystepuja sIgE prze-

ciwko Api m 7. Api m 7 jest proteaza o dotychczas niepoznanej funkcji
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biologicznej®®. Przeciwciata przeciwko Api m 8 — karboksyesterazie w danych
pochodzacych z jednego badania przeprowadzonego na matej grupie pacjentow.
stwierdzono u 46% 0s0b, natomiast brakuje danych o czgstosci wystepowania
uczulenia na karboksypeptydaze (Api m 9). Rbwniez mato jest prac oceniajacych
obecnos¢ sIgE przeciwko Api m 11, alergen wystepujacy jako dwa izoalergeny
MRIJP 8 1 MRJP 9 (major royal jelly protein). Czgsto$¢ uczulenia na naturalne
alergeny wynosi odpowiednio 50% (MRJP8) 1 60% (MRJP9) i znacznie spada po
zastosowaniu rekombinowanych alergendow, odpowiednio do 15 i 34%. Moze to

$wiadczy¢ o duzym udziale reszt CCD w tych alergenach®.

Nalezy podkresli¢, ze jad pszczoty uzyskiwany jest do celow diagnostyki 1
leczenia albo metoda elektrostymulacji (owad zadli przez membrane pod wply-
wem impulsu elektrycznego, albo przez wyizolowanie gruczotu i woreczka jado-
wego (mniejsza czystos¢ jadu)®. Niewiele jest danych o dalszym procesie prze-
twarzania jadu przez poszczegolnych producentow szczepionek jadowych, ktory
moze potencjalnie prowadzi¢ do braku pelnej reprezentacji sktadnikow jadu, a
szczegolnie tych ktérych zawartos¢ wagowa w liofilizowanym ekstrakcie jadu
jest bardzo niska, podczas gdy czgsto$¢ uczulenia na nie jest wysoka (m.in. Api

m 3, Api m 10).

1.3.2 Jad osy

W jadzie osy gtownymi alergenami sa Ves v 1 (fosfolipaza A 1) oraz Ves v 5
(antygen 5 ). Alergenami o mniejszym znaczeniu sg Ves v 2 (hialuronidaza), ktora
wystepuje w dwoch izoformach Ves v 2.01 i Ves v 2.027%"! Ves v 3 (dipeptydy-
lopeptydaza IV) i Ves v 6 (witalogenina). U 94% pacjentéw uczulonych na jad
osy wykazano wystepowanie sIgE przeciwko Ves v 11 Ves v 5’2, Dodanie rekom-
binowanego Ves v 5 do preparatu diagnostycznego ekstraktu jadu osy, zwigksza
czulo$¢ badania 1 pozwala na wykrycie sIgE az u 96.8% pacjentow z HVA po

uzadleniu przez os¢’>’*. Zastosowanie rekombinowanego Ves v 5 pozwala
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wykaza¢ sIgE przeciwko temu alergenowi u oséb z ujemnych wynikach oceny

sIgE przeciwko ekstraktowi jadu.

1.4 Diagnostyka alergii na jad owadow
1.4.1 Wywiad

Diagnostyka alergii na jad owadow btonkoskrzydtych opiera si¢ na szczegdétowo
zebranym wywiadzie, testach skornych z ekstraktem jadu, oznaczaniu specyficz-
nych IgE przeciwko ekstraktom jadow owaddéw oraz w ostatnich latach na dia-
gnostyce komponentowej. Prawidlowo zebrany wywiad pozwala na ustalenie
ciezkosci reakcji pouzadleniowej, czasu, po ktérym ona wystgpita, ekspozycji na
ewentualne kolejne uzadlenia, przebiegu poprzednich zadlen oraz niejednokrotnie
pomaga ustali¢ ,,owada sprawce¢”. To ostatnie zalezy przede wszystkim od tego,
czy pacjent identyfikuje owady 1 czy widziat zadlacego owada. Istotne sg infor-
macje o wygladzie owada: osa jest wieksza od pszczoly z z6ito-czarnymi paskami
na tutowiu, z kolei pszczota jest mniejsza, bardziej owlosiona i1 raczej o ciemniej-
szym zabarwieniu. W przypadku braku pewnos$ci positkujemy si¢ pytaniem o
obecno$¢ zadla, co moze sugerowac uzadlenie przez pszczole, jednak z doswiad-
czenia klinicznego wynika, ze pacjenci rzadko pamigtajg fakt wyjmowania zadta
1 rzadko identyfikujg owady. Czasami okoliczno$ci zdarzenia i znajomos$¢ zacho-
wan owadow moga nam pomoc go zidentyfikowac: pora roku - loty pszczot za-
czynajg si¢ wczesniej niz os, dlatego uzadlenia wczesng wiosng sugeruja
pszczole, natomiast uzadlenia poznym latem i jesienig raczej ose’>. Pszczoty cze-
sciej zadla na wsi, szczegolnie w okolicy pasiek, osy natomiast w sgsiedztwie
piekarni, cukierni, pojemnikéw na $mieci. W przypadku braku mozliwosci iden-
tyfikacji owada, ktorego jad odpowiada za reakcje anafilaktyczna musimy si¢
opiera¢ na badaniach diagnostycznych in vivo i in vitro, aby ustali¢ rodza;j jadu
do immunoterapii. Dalsza cz¢$¢ rozdziatu wykaze jak trudnym zadaniem bywa

odpowiedz na pytanie o gatunek owada odpowiedzialnego za reakcje alergiczna.
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1.4.2 Wskazania do diagnostyki

Diagnostyke alergii na jad owadoéw btonkoskrzydtych nalezy przeprowadzaé
tylko u pacjentow, u ktorych po uzadleniu wystapita reakcja systemowa (HVA-
SYS). Pacjenci z reakcjg miejscowg (HVA-LL) w $wietle obowigzujacych wy-
tycznych EAACI z 2017 roku nie powinni by¢ poddani diagnostyce poniewaz nie
sg kandydatami do immunoterapii jadem. Podobnie nie powinno si¢ wykonywac
badan diagnostycznych u pacjentow, ktorzy nie mieli zadnej reakcji po uzadleniu,
poniewaz bezobjawowe uczulenie na jad owadoéw wystepuje u 25-40% populacji

i nie ma ono znaczenia klinicznego?!.

1.4.3 Testy skorne

W chwili obecnej testy skorne i/lub oznaczenie sIgE z ekstraktem jadu sg uwazane
za ztoty standard w diagnostyce HVA. U 70-90% pacjentow z HVA-SYS stwier-
dza sie dodatnie testy skome z ekstraktem jadu’®. Zasady wykonywania SPT z
jadami owadow sg okreslone przez standardy EAACI 1 Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego. Wykonywanie testow punktowych rozpoczyna si¢ od najniz-
szego stezenia (0,01 mcg/ml), kontynuujac do najwyzszego (100 mcg/ml) lub
uzyskania wyniku dodatniego, réwnocze$nie wykonuje si¢ test z kontrolg dodat-
nig (histamina) 1 uyjemng (roztwor do rozcienczania jadu - roztwor albuminy ludz-
kiej i chlorku fenolu). Za dodatni wynik przyjmuje si¢ wystapienie babla o $red-
nicy rownej lub wiekszej niz 3 mm’>"7. W praktyce klinicznej wykonywanie testu
punktowego bywa pomijane wobec ujemnych jego wynikow w wigkszos$ci przy-
padkéw HVA 1 wobec bezpieczenstwa, wysokiej czutosci 1 swoistosci testow
srodskornych z jadem’®. Testy $rodskome z ekstraktem jadu wykonuje si¢ zgod-
nie z wytycznymi EAACI rozpoczynajac od najnizszego st¢zenia jadu (0,001
mcg/ml a nawet 0,0001 mcg/ml). Test sSrodskorny wykonuje si¢ poprzez wstrzyk-
nigcie srodskornie 0,02 ml alergenu z wytworzeniem bgbla o §rednicy 3mm. Od-

czytu dokonuje si¢ po 15-20 minutach, a test uznaje si¢ za dodatni jesli babel
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zwigkszy swojg Srednice o wigcej niz 3 mm 1 wystapi rumien wokot babla. Jesli
test jest uyyjemny, wykonuje si¢ test z kolejnym rozcienczeniem jadu, az do uzy-
skania wyniku dodatniego. Jesli z maksymalnym, granicznym stezeniem jadu
(1mcg/ml) nie stwierdza si¢ wyniku dodatniego, testy skorne z ekstraktem jadu
uznaje sie za negatywne’>"’. Jezeli u pacjenta stwierdzany jest negatywny wynik
testow skornych przy granicznym rozcienczeniu jadu (1mecg/ml), a pacjent pre-
zentuje typowe objawy alergii na jad, testy powinny zosta¢ powtorzone po 2 mie-

sigcach.

Przyczyng ujemnego wyniku testow skornych przy typowych objawach
alergii moga by¢ m.in. nie przestrzeganie wymaganego okresu odstawienia lekow
p/histaminowych, antydepresyjnych, GKS systemowych, stosowanie miejsco-
wych GKS lub zbyt wczesne wykonanie testow po przebytej reakcji pouzadlenio-
wej. Teoretycznie nie mozna wykluczy¢, ze ujemny wynik testu wynika z braku
lub niskiego stezenia w ekstrakcie jadu tego sktadnika na ktory jest uczulony pa-
cjent. Przy wykonywaniu testow $rodskornych z granicznym stezeniem jadu 1
mcg/ml w kilku procentach przypadkoéw wynikéw dodatnich moga mie¢ miejsce
wyniki falszywie dodatnie, ktore wynikajg z miejscowo draznigcych wiasciwosci

jadu75777 ,79

1.4.4 Specyficzne IgE

Réwnolegly metoda stosowang w diagnostyce alergii na jad owadow blonko-
skrzydtych jest oznaczenie specyficznych IgE przeciwko ekstraktowi jadu osy 1
pszczoly. W chwili obecnej wiele firm oferuje mozliwo$¢ oznaczania sIgE prze-
ciwko jadom owadow, a wyniki sg podawane w kU/l. Za wynik dodatni uznaje
si¢ zazwyczaj warto$¢ > 0.35 kU/L, jak w oznaczeniach sIgE dla innych alerge-
néw, jednak w odniesieniu do diagnostyki alergii na jad owadéw niektorzy auto-
rzy uwazaja, ze punkt odciecia dla wyniku dodatniego powinien by¢ przesuniety
1 interpretowany w zaleznos$ci od objawow klinicznych. Dotyczy to zwtaszcza pa-

cjentow z rozpoznana mastocytoza, u ktoérych wartosci sIgE sa zazwyczaj niskie,
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przy bardzo ciezkim przebiegu reakcji anafilaktycznej, a takze pacjentdw z wyj-
Sciowo niskim catkowitym IgE3!8%8! Stezenia IgE plasuja si¢ w kilku klasach
0.35-0.69 kU/1 ( klasa I), klasa II- 0.7-3.49 kU/I, klasa III -3.50-17.49 kU/I, klasa
IV 17.5-49.9 kU/, klasa V 50-100kU/1, klasa VI>100 kU/1"”7. Z przeprowadzo-
nych dotychczas badan wynika, ze przy punkcie odcigcia 0.35 kU/1 udaje si¢ uzy-
ska¢ od 90-100% wynikow dodatnich przeciwciat u pacjentow z alergiag na jad

82,83

pszczoty®~®°, natomiast w przypadku jadu osy udaje si¢ potwierdzi¢ alergie¢ w 83-

97% przypadkow.

Nalezy zaznaczy¢, ze w §wietle dotychczasowych badan warto$¢ sIgE nie
koreluje z cigzkoscig reakcji anafilaktycznej, czego dowodem sg niskie lub nega-
tywne wyniki sIgE u pacjentdw z mastocytozg po przebytym wstrzasie po uzadle-
niu oraz wysokie stezenia sIgE, niekiedy w VI klasie u pacjentdéw z objawami

lokalnymi.

1.4.5 Problemy diagnostyczne zwigzane z ,,podwéjnym uczuleniem” tj uczu-

leniem na jad osy i pszczoly

Termin ,,podwoéjne uczulenie” oznacza obecnos¢ sIgE przeciwko jadom zaréwno
pszczoty jak osy. Wedtug danych niemieckich nawet u 45% przypadkow pacjen-
tow z przebyta reakcja alergiczng po uzadleniu wystepuja sIgE zaréwno wobec
ekstraktu jadu osy jak i pszczoly®*. W praktyce mozemy si¢ spotka¢ rowniez z

,potréjnym uczuleniem” tj uczuleniem na jad osy, pszczoty 1 Polistes.
Podwojne lub potrojne uczulenie moze by¢ wynikiem:

a/ rzeczywistej alergii na jady kilku gatunkow, co zdarza si¢ bardzo rzadko, u
kilku procent pacjentow z HVA udokumentowano rzeczywiste uczulenie na jad

osy 1 pszczoty,

b/ obecnosci przeciwciat sIgE skierowanych przeciwko alergenom o homologicz-
nej budowie obecnym w jadach osy, pszczoty 1 Polistes: hialuronidazie (Api m

2/Ves v 2/ Pol d 2), dipeptylopetydazie 4 (Api m 5/Ves v 3/Pol d 3) 1
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witalogeninie (Api m 12/Ves v 6) jak 1 fosfolipazie A1 (Ves v 1/ Pol d 1) oraz
antygenowi 5 (Ves v 5/Pol d 5),

¢/ wytwarzania nieistotnych klinicznie przeciwciat przeciwko resztom weglowo-
danowym (determinantom weglowodanowym - CCD -cross reactive carbohy-
drate determinants) obecnym na niektorych molekutach alergenowych obu jadéw
(Apim 1, Apim 2, Ves v 1 1 Ves v 3). Wystepowanie przeciwcial anty-CCD nie

wyklucza innych przyczyn ,,podwdjnego uczulenia”.

W jadzie osy i1 pszczoly wystepuja alergeny o podobnej budowie (homo-
logicznej sekwencji); naleza do nich w jadzie pszczoty hialuronidazy, Api m 2, i
jej odpowiednik w jadzie osy Ves v 2; dipeptydylopeptydazy Apim 51 Ves v 3 i
witalogeniny Api m 12 i Ves v 6°%678586 Biorgc pod uwage rzadkie przypadki
alergii na Polistes w naszym rejonie geograficznym, w dalszych rozwazaniach
reaktywnos$¢ krzyzowa z gatunkami Polistes nie bedzie szczegélowo omawiana.
Obecnos¢ sIgE przeciwko sktadnikom ekstraktu jadu o podobnej budowie moze
dawa¢ wyniki falszywie dodatnie zar6wno przeciwko ekstraktowi jadu osy i
pszczoty. Nalezy takze zaznaczy¢, ze podwojne uczulenie na hialuronidaze wigze
si¢ nie tyle z homologig budowy (co nie jest rOwnoznaczne z podobienstwem po-
wierzchniowych epitopéw obu sktadnikow) ale przede wszystkim z obecno$cia
reszt CCD. Alergeny Api m 2 1 Ves v 2 pozbawione epitopéw CCD wykazujg si¢
bardzo matg reaktywnoscig krzyzowa®®.

Kilkanascie alergenéw obecnych w jadzie pszczelim to glikoproteiny (Api
ml,2,5,7,8,10, 11) 1 co najmniej dwa w jadzie osy (Ves v 2, Ves v 3), gdzie
biatko potaczone jest wigzaniem N-glikozydowym z glikanem. N-glikany zawie-
rajg rdzen alfa-1, 3-fukozy, ktory jest wysoce immunogenny i stymuluje produk-
cje przeciwciat skierowanych przeciwko epitopom weglowodanowym. Na pod-
stawie badan Flemisha mozna wnioskowac, ze reaktywnos$¢ z resztami CCD wy-
krywana jest u 20% pacjentow z HVA, zwlaszcza osob uczulonych na jad

pszczoly?™®. W rzeczywisto$ci nawet 75% wynikow ,,podwdjnie dodatnich”
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moze wynika¢ z obecnosci reakcji przeciwciat 1 reszt CCD, a nie z faktycznego
uczulenia na oba jady*. Pomimo czestego wystepowania, rola biologiczna tych
przeciwcial jest nieistotna. Natomiast fakt wystepowania przeciwciat anty-CCD
komplikuje przede wszystkim diagnostyke alergii na jad owadow bedac przy-
czyna wynikow fatszywie dodatnich. Ciekawy jest fakt, ze alergeny jadu owadow
gatunkow Polistes nie wykazujg reaktywno$ci CCD*. Rozwigzaniem problemu
reakcji z udziatem przeciwciat anty-CCD jadu pszczoty 1 osy jest wykorzystanie
do diagnostyki rekombinowanych molekut alergenowych, ktore sg wolne od reszt

weglowodanowych.

1.4.6 Inne procedury diagnostyczne.

Badaniem znajdujacym zastosowanie w diagnostyce alergii na jad owaddéw bton-
koskrzydtych jest rowniez test aktywacji bazofilow (BAT-basophil activation
test). Badanie to polega na ocenie markeréw aktywacji na powierzchni bazofila
(CD63, CD203c) po inkubacji krwi chorego z alergenem. Do przeprowadzenia
oznaczenia niezbg¢dny jest dostep do cytometru przeptywowego. Czutos¢ 1 swoi-
sto$¢ metody w diagnostyce alergii na jad owadow jest wysoka i wynosi od 83 do
100% dla CD63 i 83 do 100% dla CD203¢%9192, Ze wzgledu na wysoki koszt
procedury, ograniczona dostepnos¢ badania oraz wymagania sprzetowe test ten
jest w chwili obecnej zalecany w przypadkach ujemnych wynikoéw po przeprowa-
dzeniu rutynowej diagnostyki oraz dodatniego obrazu klinicznego. W badaniach
Kosnika i Ebo pozytywnym wynikiem badania BAT udato si¢ potwierdzi¢ alergig
na jad owadow nawet odpowiednio w 75 i 100% przypadkow *>°4. Grupa Koro-
seca rowniez wykazata wysoka skuteczno$§¢ BAT w identyfikacji alergii na jad u
pacjentow, u ktorych oznaczenia sIgE w surowicy byly ,,podwdjnie ujemne™>. W
te] populacji chorych wynik dodatni uzyskano w 81% przypadkéw, ponadto w
przypadku wynikéw ,,podwdjnie dodatnich” wytypowanie ,,owada sprawcy” byto

mozliwe na podstawie wyzszej aktywnos$ci bazofili.
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1.4.7 Tryptaza

Stezenie tryptazy w surowicy jest waznym biomarkerem aktywacji mastocytow.
Enzym ten jest proteazg serynowg produkowang gtownie przez mastocyty oraz w
niewielkiej i1lo$ci przez bazofile. Wyr6znia si¢ 4 izoformy tryptazy, ale tylko izo-
forma beta moze by¢ aktywowana wewnatrzkomdérkowo 1 magazynowana w ziar-
nisto$ciach mastocytow”®. Podwyzszone bazalne stezenie tryptazy stwierdza sie
m.in. w mastocytozie, zespotach aktywacji mastocytow, biataczkach szpikowych,
skrajnej niewydolnosci nerek czy tez przewlektej pokrzywee’’. Podczas anafilak-
sji stezenie tryptazy wzrasta w ciggu 60 do 90 minut od wystgpienia reakcji, a
wzrost stezenia tryptazy powyzej 11.4 ng/ml lub o 20%+ 2 ng/ml wzgledem war-
tosci wyjsciowej wskazuje na aktywacje mastocytow”® 1%, Podwyzszone stezenie
tryptazy (> 11.4 ng/ml) jest uwazane za jeden z najbardziej specyficznych mar-

101,102

keréw aktywacji mastocyta , hatomiast stg¢zenie powyzej 20 ng/ml jest jed-

nym z kryteriow mniejszych rozpoznania mastocytozy'®>.

Uwaza si¢, ze podczas kwalifikacji do immunoterapii jadem owadow ozna-
czanie bazalnego st¢zenia tryptazy pomaga w oszacowaniu ryzyka wystgpienia
powiktan 1 niepowodzen VIT. Wobec tego kazdy pacjent kwalifikowany do im-
munoterapii jadem powinien mie¢ oznaczone bazalne stg¢zenie tryptazy. Podwyz-
szone stezenie tryptazy stwierdza si¢ nawet u 25% przypadkdéw chorych z HVA,
ktorzy przebyli wstrzas anafilaktyczny 1 u 5% z tagodng 1 umiarkowang reakcja
pouzadleniowg!'*. Niektorzy badacze kwalifikujg ryzyko anafilaksji u pacjentow
z HVA w zalezno$ci od stezenia bazalnej tryptazy, gdzie niskie ryzyko wystepuje
przy stezeniu ponizej 4 ng/ml, 4-7.5 ng/ml okresla si¢ jako ryzyko umiarkowane,

105

a powyzej 7,5 ng/ml przyjmuje si¢ za wysokie ryzyko anafilaksji'*. Z badan wy-
nika, ze nawet u 7% dorostych pacjentow z HVA wystepuja klonalne choroby
mastocytow (CMD-clonal mast cell disease)!®. Wystepowanie HVA w$rdd pa-
cjentdw z mastocytozg jest znacznie wyzsze niz w populacji ogolnej 1 sigga nawet

20-30%°71%7 Ponadto u dorostych pacjentdow z mastocytoza uzadlenia przez
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owady sg najczestszym triggerem anafilaksji (22-60%)!%%1%. Podwyzszone steze-
nie tryptazy u pacjentow z HVA powinno by¢ monitorowane, a chorzy poddawani
obserwacji 1 diagnostyce (w tym oznaczeniu mutacji w genie c-kit oraz biopsji
szpiku) w kierunku mastocytozy 1 innych choréb z rozrostem klonalnym 1 zwigk-

szong aktywnos$cig mastocytow!?:!10-112,

1.5 Immunoterapia jadem owadow (VIT — venom immunotherapy)

Jedyng skuteczna metodg leczenia alergii na jad owaddéw btonkoskrzydtych jest
immunoterapia (VIT —venom immunotherapy). VIT jest skuteczna u wigkszos$ci
pacjentow z HVA, jej skuteczno$¢ ocenia si¢ na 77-84% dla poddanych VIT ja-

dem pszczoty i 91-96% jadem osy'!?

. Wyjasnienie wigkszej skutecznosci VIT w
alergii na jad osy nie jest do konca zrozumiate. Jedna z hipotez zaktada, ze dawka
podtrzymujaca jadu osy podawana podczas VIT jest relatywnie wyzsza niz jadu
pszczoty, bo stanowi pieciokrotno$¢ dawki otrzymanej podczas uzadlenia przez
os¢ podczas gdy dawka jadu pszczoly w szczepionce, odpowiada dwom uzadle-
niom przez pszczoty. Zgodnie z obecnymi poglagdami skuteczno$¢ immunoterapii
jest funkcja dawki szczepionki, co sprawia, ze szczepienie jadem osy moze by¢
bardziej efektywne. Poza tym jad pszczoly jest rOwniez bardziej réznorodny aler-
genowo (12 opisanych alergendw) w porownaniu do jadu osy, co moze mie¢ co
najmniej dwie konsekwencje. Po pierwsze implikuje wigkszg réznorodnos¢ pro-
fili uczuleniowych pacjentdéw z alergig na jad pszczoty 1 trudnosci w ,,dopasowa-
niu” do nich sktadu jakosciowego 1 ilosciowego szczepionki. Opublikowano dane
dowodzace, ze brak jednego ze sktadnikow alergenowych w szczepionkach jadu
pszczoty, byl przyczyng niepowodzenia VIT w grupie pacjentow wykazujacych

uczulenie na ten sktadnik®.

Uwaza si¢, ze skuteczno$¢ VIT moze by¢ mniejsza u dorostych niz u
dzieci''*. Immunoterapia jadem jest rOwniez nieco cze$ciej zawodna rowniez w
grupach pacjentOw z mastocytoza 1 innymi chorobami z grupy MCAD chociaz

doniesienia na ten temat sg sprzeczne. W czesci prac potwierdzono taki zwigzek,
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w innych nie wykazano korelacji’’"!">"!8, W jednym wieloo$rodkowym badaniu
nie wykazano zwigzku pomi¢dzy nieskutecznoscig VIT a podwyzszonym steze-
niem tryptazy''’, natomiast w innym badaniu stwierdzono, ze pacjenci ze steze-
niem tryptazy powyzej 20 ng/ml i /lub postacig skorng mastocytozy majg 2.7 razy

wyzsze ryzyko niepowodzenia VIT.

Czynnikiem predykcyjnym niepowodzenia sg powiklania w postaci aler-
gicznej reakcji systemowej w trakcie VIT. U pacjentdow, ktorzy przebyli powikta-

nia podczas VIT ryzyko niepowodzenia VIT moze siega¢ az 38%'!".

Jak wykazano na skuteczno$¢ immunoterapii nie ma wptywu rowniez ani

schemat VIT ani wybdr preparatu handlowego szczepionki 16120,

1.5.1 Wskazania do VIT

Aby zakwalifikowaé pacjenta do VIT nalezy rozwazy¢ wskazania, przeciwska-
zania oraz wybra¢ odpowiedni jad do immunoterapii. Warunkiem niezbgdnym i
koniecznym do rozpoczgcia VIT jest stwierdzenie objawow systemowych HVA
w wywiadzie i potwierdzenie IgE-zaleznej nadwrazliwos$ci na jad owadoéw bton-
koskrzydtych w testach skornych i/lub sIgE. Kwalifikujgc pacjenta do VIT w

13 W $wietle obo-

chwili obecnej opieramy si¢ na wytycznych EAACI z 2018r
wigzujacych wytycznych do immunoterapii jadem owadoéw kwalifikowani sg pa-
cjenci, zarowno dorosli jak 1 dzieci, ktorzy przebyli rekcje systemowa po uzadle-
niu. Reakcja systemowa kwalifikowana do VIT wedtug klasyfikacji Muellera jest
reakcjg SYS II° lub SYS IV®, ewentualnie reakcja SYS II° z zajgciem goérnych
drég oddechowych. Podziat wprowadzony przez autoréw ostatnich wytycznych
EAACI w zasadzie pokrywa si¢ z podziatem Muellera i upraszcza go, zaktadajac
dwie klasy reakcji systemowych: ograniczone do skory i z dodatkowymi obja-
wami nadwrazliwo$ci poza skornymi. W zasadzie do immunoterapii nie powinni

by¢ kwalifikowani pacjenci z tagodng reakcja systemowa, jednak 1 takich doro-

stych pacjentow w kwestii kwalifikacji do VIT nalezy rozwazy¢, jesli z powodu
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alergii na jad demonstrujg znacznie ograniczong jakos$¢ zycia, zwlaszcza w przy-
padku nadmiernej ekspozycji na kolejne uzadlenia. Podczas dyskwalifikacji pa-
cjentow z tagodnymi reakcjami systemowymi takze w §wietle wytycznych ame-
rykanskich powinno si¢ wzig¢ rowniez pod uwage: wiek pacjenta, wspotistnienie
mastocytozy oraz innych choréb mastocytarnych, bazalne st¢zenie tryptazy oraz
mozliwo$¢ uzyskania pomocy lekarskiej w razie uzadlenia. Jak juz wspominano
powyzej nie kwalifikuje si¢ pacjentow z bezobjawowym uczuleniem na jad, ale
wytyczne dopuszczajg kwalifikacje pacjentow z duzymi odczynami lokalnymi,

jesli sa one wyjatkowo uciazliwe dla pacjenta (klasa dowodu II B)*>!13,

1.5.2 Przeciwskazania do VIT

W zdecydowanej wickszosci przypadkow VIT jest przeprowadzane ze wskazan
zyciowych (reakcje SYS II1° 1 IV®), dlatego istnieje bardzo niewiele czynnikow
bedacych bezwzglednymi przeciwskazaniami do VIT, a czg$¢ z nich ma charakter

przemijajacy.

Bezwzglednym przeciwskazaniem do VIT jest aktywny proces autoimmu-
nologiczny, jednak VIT mozna rozwaza¢ u pacjentow ze stabilng postacig cho-
roby. Podobnie jak uwaza si¢ VIT za bezpieczne u chorych ze stabilnym procesem
nowotworowym. Immunoterapii jadem nie powinno rozpoczynac si¢ w ¢igzy, nie
ma natomiast przeciwskazan do kontynuacji terapii w trakcie cigzy 1 karmienia
piersig. Nie powinno si¢ rozpoczynaé VIT u pacjentow z niestabilng chorobg to-
warzyszgcg: niekontrolowana astmg czy tez niestabilng chorobg niedokrwienng
serca, sg to jednak zazwyczaj przeciwskazania czasowe. Bezwzglednym przeciw-
skazaniem do VIT nie jest réwniez leczenie beta-blokerami, ACE-inhibitorami
ani inhibitorami MAO"!. Za przeciwskazanie wzgledne nalezy uwaza¢ wiek
dziecka ponizej 5 lat, a immunoterapi¢ jadem nalezy rozwazac tylko u tych dzieci

ponizej 5 roku zycia, u ktorych wystapity bardzo ciezkie objawy po uzadleniu''>.
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1.5.3 Procedura VIT

Immunoterapia jadem owadow przebiega w dwoéch etapach na ktére sktada sie:
faza wstgpna (indukcji) 1 faza podtrzymujaca. W fazie wstepnej nastepuje stop-
niowe zwigkszanie dawki jadu, az do osiggniecia dawki podtrzymujacej. Istnieje
kilka schematow przeprowadzania fazy wstepnej VIT, w zaleznosci od czasu do
uzyskania dawki podtrzymujacej. Mozna wyodrebni¢ kilka metod o r6znym cza-
sie trwania okresu do osiggniecia dawki podtrzymujacej trwajagcym odpowiednio:
w metodzie konwencjonalnej 16-20 tygodni, w metodzie dawek zsumowanych
(cluster) 7 tygodni oraz w metodach szybkich: szybkiej (rush) 3 dni 1 ultraszybkie;j
(ultra rush - UR) 3.5 godziny. Dwie ostatnie metody umozliwiajg uzyskanie dawki
podtrzymujacej w bardzo krétkim czasie, dzigki czemu pacjent juz w pierwszym
dniu VIT (w przypadku schematu UR) uzyskuje protekcje. Metoda UR powinna
by¢ rozwazana w szczegolnosci u pacjentow, ktorzy zglaszajg si¢ do VIT tuz
przed rozpoczegciem/w trakcie trwania sezonu lotu owadow. Schemat UR wydaje
si¢ by¢ roéwniez mniej ucigzliwy 1 bardziej ekonomiczny dla pacjenta, oszczedza
czas chorego niwelujac konieczno$¢ cotygodniowych przyjazdéw w celu budo-
wania dawki podtrzymujacej. Z porownan metod wynika, ze schemat UR moze
by¢ uznawany za mniej bezpieczny w porownaniu ze schematem konwencjonal-
nym lub cluster 122712% dlatego procedura powinna by¢ wykonywana w warunkach
szpitalnych, w sali wzmozonego nadzoru, w pelnym zabezpieczeniu antywstrza-
sowym. W zalezno$ci od protokolu VIT-UR uzyskujemy dawke sumaryczng
jadu, w protokole Muellera 111.1 mcg, w protokole Birnbauma 101.1 mcg!?*. Do-
celowa dawka jadu w terapii podtrzymujacej to 100 mcg, co odpowiada mnie;j
wiecej dwom uzgdleniom przez pszczole i pieciu uzadleniom przez ose®. W nie-
ktorych przypadkach nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki podtrzymujacej jadu
do 200 mcg. Sa to sytuacje szczegdlne 1 dotycza kilku grup pacjentow. Pierwsza
z nich to pacjenci, u ktorych wykazano brak tolerancji uzadlenia polnego lub uza-

dlenia prowokowanego (proba prowokacji zywym owadem)!*. Wytyczne
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EAACI sugeruja zwigkszenie dawki docelowej jadu rowniez u pacjentOw narazo-
nych na wielokrotne zadlenia (np. pszczelarzy) 1 w przypadku kumulacji czynni-
kow ryzyka niepowodzenia VIT'?’. Do tej pory nie ma jednoznacznych wytycz-
nych odnosnie wysokos$ci dawki podtrzymujacej u pacjentow z mastocytoza, w
niektérych osrodkach dawka zwiekszana jest do 200 mcg zgodnie z wynikami
badania Rueff wskazujacych na wyzszy stopien protekcji VIT u chorych z masto-

cytoza stosujacych wyzsza dawke podtrzymujaca szczepionki jadu'?®,

Aby zapewni¢ efekt dlugoterminowy VIT powinna trwa¢ od 3-5 lat, dawki
podtrzymujace powinny by¢ podawane w odstgpach 4 tygodniowych w pierw-
szym roku szczepien, 6 tygodniowych w drugim roku, a w przypadku preparatow
depot nawet 8 tygodniowych od 3 roku VIT'3, W niektorych przypadkach nalezy
rozwazy¢ prowadzenie VIT przez cale zycie. Jest to sytuacja szczegdlna, zazwy-
czaj dotyczy pacjentdéw z mastocytoza, ale nalezy ja rowniez rozwazy¢ u pacjen-
tow z wyjsciowo ciezka reakcjg systemows, z systemowymi powiktaniami pod-
czas VIT oraz u pacjentow uczulonych na jad pszczoly z bardzo wysoka ekspo-

zycja na kolejne uzadlenia!®!1>-119,

Do immunoterapii jadem w Europie uzywane sg oczyszczone roztwory
wodne jadu oraz oczyszczone preparaty jadu z adjuwantem, ktorym sg zwigzki
aluminium (tzw. forma depot). Roztwory wodne jadu moga by¢ uzywane do
wszystkich protokotéw VIT zaréwno w fazie indukcji jak 1 podtrzymujacej, nato-
miast formy depot uzywane s3 w fazie podtrzymujacej oraz w fazie wstgpnej je-
dynie w schemacie konwencjonalnym i1 metodg cluster. Ze wzgledu na poten-
cjalng mozliwo$¢ kumulowania soli glinu w organizmie podczas immunoterapii
jadem trwajacej dluzej niz 5 lat lub podczas immunoterapii jadem dwdch owa-
dow, ostatnie wytyczne EAACI sugerujag w tych przypadkach prowadzenie im-

munoterapii roztworem wodnym jadu'!>.
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1.5.4 VIT powiklania

Immunoterapia jadem owadow niesie ze sobg ryzyko powiklan systemowych. Na
podstawie wieloosrodkowych badan oszacowano, ze ryzyko to wynosi od 8 do
20%!'%-13% Opisano kilka czynnikow predykcyjnych wystgpienia systemowych
powiktan podczas VIT. Niekwestionowanym czynnikiem ryzyka jest immunote-
rapia jadem pszczoly. Powiktania w tych przypadkach zdarzaty si¢ 3.1 do 6 razy
czes$ciej niz podczas VIT jadem osy'?*!13!. Dotychczas nie ustalono przyczyny
tego zjawiska. Ryzyko powiktan systemowych podczas VIT jest rowniez wigksze

podczas VIT z zastosowaniem w fazie indukcji schematéw ”szybkich”.

Za czynniki istotne dla wystgpienia powiktan podczas VIT nie zostaly
uznane: mastocytoza i podwyzszone stezenie tryptazy'®!!1132 leczenie ACE-in-
hibitorami i beta-blokerami!*. Nie ma réwniez zwigzku miedzy wystepowaniem
reakcji systemowych nadwrazliwo$ci podczas VIT, a wyjSciowg ciezkoscig reak-
cji anafilaktycznej, stezeniem w surowicy sIgE 1 wynikiem testow skor-

nych56’129’ 1 34-

1.6 Diagnostyka komponentowa a diagnostyka i leczenie HVA

Tradycyjna diagnostyka alergii opiera si¢ na wykorzystywaniu ekstraktu jadu za-
rowno do testow skornych jak 1 oznaczania sIgE w surowicy. Zaletg takiego po-
stepowania jest postugiwanie si¢ materialem potencjalnie zawierajacym peten pa-
nel alergenow jadu. Wadg ekstraktu alergenowego jako materialu diagnostycz-
nego s3 potencjalne braki zaréwno ilosciowe jak jakosciowe poszczegdlnych mo-
lekut alergenowych oraz domieszka substancji niealergenowyh o wtasciwosciach
draznigcych. Rozwdj technik biologicznych umozliwit uzyskanie z ekstraktu i
produkcje oczyszczonych komponent alergenowych, natywnych jego sktadnikow
jak i produkcje rekombinowanych molekut'*®. Nazwy tych molekut alergenowych
pochodza od ich nazw tacinskich oznaczajacych rodzaj 1 gatunek. Na przyktad

alergeny tymotki lakowej oznacza si¢ jako Phl p (od Phleum pratense), a liczba
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dodana na koncu oznacza kolejnos¢ odkrycia alergenu np. Phl p 1. Nomenklatura
molekul jadow btonkoskrzydtych opiera si¢ na tych samych zasadach: Api m 1
(Apis mellifera), Ves v 1 (Vespula vulgaris).

Diagnostyka molekularna HVA, oparta o analiz¢ reaktywnosci immunolo-
gicznej wobec poszczegdlnych molekut (komponent) alergenowych jadu albo
wobec panelom tych molekut, odgrywa coraz wigksza role w diagnostyce i lecze-
niu HVA. Technika ta daje nadzieje na zwigekszenie precyzji diagnostycznej po-
przez zwigkszenie czutosci 1 swoistosci detekcji sIgE oraz umozliwienie réznico-
wanie wystepowania sIgE przeciwko alergenom pierwotnym tj. specyficznym ga-
tunkowo 1 alergenom reagujacych z krzyzowo. Tym samym CRD potencjalnie
moze ulatwi¢ interpretacje wynikéw wskazujacych m.in. na podwojne uczulenie
1 pozwoli¢ na wybor wlasciwego jadu do immunoterapii. Diagnostyka moleku-
larna daje tez potencjalnie mozliwo$¢ wykazania uczulenia u tych pacjentoéw z
HVA, ktérzy maja ujemne wyniki testow diagnostycznych z ekstraktem jadu.
Wreszcie zastosowanie rekombinowanych molekut alergenowych wyeliminuje
problem ,falszywie dodatnich” wynikow oznaczen wynikajacych z obecnosci

przeciwciala anty-CCD.

1.6.1 CRD - diagnostyka uczulenia na jad owadow

Na podstawie przeprowadzonych badan za alergeny odpowiadajace za pierwotne
uczulenie na jad pszczoty uwaza si¢ Apim 1, Apim 3, Apim4 1 Apim 10, a na
jad osy Ves v 11 Ves v 5. Stad pierwsze badania oceniaty czy oznaczenie sIgE
przeciwko gldéwnym molekutom jaddéw lub ich zestawom zwigksza czulo$¢ dia-

gnostyki HVA wobec detekcji sIgE przy wykorzystaniu ekstraktu.

W pierwszych badaniach przy uzyciu izolowanych alergenow jadu
pszczoty potwierdzono uczulenie na Api m 1 az u 97% pacjentéw z alergia na jad
pszczoly®®, ale w kolejnych pracach czgsto$¢ uczulenia na Api m 1 byla nizsza

(58-80%), co moze wyrazac roznice regionalne w uczuleniu na Api m 1 lub by¢
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efektem zroznicowanej czuto$ci metod laboratoryjnych*6->4136-139 = Pogzerzenie
diagnostyki o wykorzystanie calej grupy molekut: Api m 1, Api m 2, Api m 3,
Api m 4, Api m 5 1 Api m 10 pozwolito na identyfikacje sIgE przeciwko temu
zestawowi molekul u 94% pacjentow z alergig na jad pszczoty, co byloby znacz-
nym sukcesem diagnostycznym®. Jednakze wyniki innych autorow przy uzyciu
tego samego zestawu komponent, wykazaly uczulenie na jad pszczoty tylko u
79% przypadkdéw 0sob z HVA na jad pszczoty*®1%°. Niezaleznie od powyzszych
wynikoéw stwierdzono, ze poszerzenie diagnostyki o Apim 31 Api m 10 pozwala
wykaza¢ uczulenie na nie, az u ponad 60% pacjentow, u ktorych oznaczenie Api
m 1 bylto negatywne!*'. Pomimo wykorzystania wszystkich dostepnych obecnie
molekut alergendéw nie udaje si¢ potwierdzi¢ alergii na jad pszczoly nawet w 5-
20% przypadkow pacjentow z HVA uzadlonych przez pszczote*®!4. Badania te
dowodza, ze uzycie wszystkich obecnie dostepnych komercyjnie komponent jadu
pszczoly sg niewystarczajace do zdiagnozowania wszystkich przypadkoéw alergii
na jad pszczotly. Jest prawdopodobne, ze w grupie pacjentOw z ujemnym wyni-
kiem oznaczenia sIgE przeciwko komponentom Apim 1, 2, 3, 4, 5, 10, powodem
uczulenia sg inne molekuly alergenowe, dotychczas niedostepne komercyjnie.
Nie mozna wreszcie wykluczy¢, ze w etiologii takich przypadkow odgrywaja role

inne mechanizmy niz reakcja IgE-zalezna.

Pierwsze eksperymenty badawcze wsrdd pacjentow z HVA na jad osy wy-
kazaty, ze u 87% pacjentow mozna wykaza¢ uczulenie na Ves v 5%, Kolejne prace
udokumentowaty obecno$¢ sIgE odpowiednio wobec Ves v 11 Ves v 5 azu 33-
54% 1 84-90% o0s0b z alergia na jad osy, co dato mozliwos¢ potwierdzenia uczu-
lenia na jad osy u okoto 92-98% pacjentdéw z alergig na jad osy’>">14%143 Po za-
stosowaniu CRD nie potwierdzono uczulenia na jad osy w 2-8% przypadkdéw
738283 Cze$¢ z tych przypadkow mozna zdiagnozowaé wykorzystujac ekstrakt

jadu osy z dodatkiem molekuty Ves v 5, co zwigkszylo skutecznos¢ diagnostyki

z 83 do 96%'*. Wyniki powyzsze wskazuja, ze wykorzystanie molekut Ves v 1
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1 Ves v 5 ma porownywalng czuto$¢ diagnostyczng jak diagnostyka tradycyjna z
ekstraktem jadu oraz ze u 2-8% pacjentow z ewidentnym wywiadem reakcji nad-
wrazliwos$ci na jad osy nie udaje si¢ wykaza¢ obecnosci sIgE. Wydaje sie, ze aby
uzyska¢ optymalny wynik konieczne jest oznaczanie sIgE przeciwko wigkszej
ilosci molekut jadu osy. Nalezy podkresli¢, ze na podstawie ujemnych sIgE z Ves
v 11 Ves v 5 w wigkszosci przypadkow mozna wykluczy¢ alergie na jad osy, ale
ostateczne wykluczenie alergii na jad osy wymagaloby oznaczenia przeciwciat
IgE wobec wszystkich alergenow jadu osy co w chwili obecnej nie jest mozliwe.
Niektorzy autorzy postuluja, ze obnizenie dolnej granicy dodatniego oznaczenia
do 0.1 kU/l zmniejszy ilo$¢ pacjentow, u ktorych nie udato si¢ potwierdzi¢ alergii
na jad owadow. Ilustracja prawidtowosci tego postulatu moga by¢ wyniki badania
przeprowadzone w grupie pacjentdow z HVA 1 z mastocytozg lub podwyzszonym
stezeniem tryptazy. Zastosowanie w tej grupie pacjentow diagnostyki molekular-
nej z wykorzystaniem Ves v 1, Ves v 5 oraz Api m 1, 4, 10 oraz obnizenie dolne;j
granicy normy dla sIgE do 0.1 kU/l umozliwilo wykazanie sIgE u 8% pacjentow
u ktorych zastosowanie ekstraktu nie umozliwito wykazania sIgE przeciwko ja-
dom!'* %7 Wydaje sie zatem, ze uzycie diagnostyki komponentowej poprawia
mozliwosci diagnostyczne w alergii na jad owadéw nawet u pacjentow z niskimi
wartosciami sIgE, jednak badania te przeprowadzane na matych grupach chorych

wymagaja dalszego opracowania.

Duze nadzieje wigzano z zastosowaniem technik CRD, u pacjentow z udo-
kumentowana reakcjg systemowa na jad, ale z ujemnymi wynikami testow skor-
nych 1 sIgE z ekstraktem jadu. U pacjentow uczulonych na alergeny giéwne Api
m 31 Api m 10, w zwigzku z matym stezeniem tych alergenéw w ekstrakcie jadu
standardowe metody diagnostyczne moga nie potwierdza¢ uczulenia, co rzeczy-
wiscie udaje si¢ dzieki CRD z wykorzystaniem tych dwoch molekul alergeno-

Wych148,149.
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1.6.2 CRD a immunoterapia jadem

Nasuwa si¢ réwniez pytanie o mozliwosci kwalifikacji do VIT tylko na
podstawie wynikdéw badan CRD (co nie jest ujete w obowigzujacych europejskich
1 amerykanskich wytycznych). Polska grupa ekspertow dopuszcza rozpoczecie
VIT na podstawie CRD. Dotyczy to pacjentow, ktorzy przy jednoznacznym wy-
wiadzie 1 z ujemnymi wynikami badan z ekstraktem, majg jednoznaczny wynik
testu CRD z alergenami gléwnymi osy lub pszczoty. Oznacza to mozliwos$¢ roz-
poczecia VIT jadem pszczoty u pacjenta z jednoznacznym wywiadem, u ktérego
potwierdzono obecno$¢ sIgE na jeden z alergendw gtownych: Apim 1, Api m 3,
Api m 4, Api m 10 lub jadem osy w przypadku uzadlenia przez os¢ 1 wykazania
sIgE na Ves v 1 lub Ves v 5. O kwalifikacji nie powinno si¢ decydowac na pod-
stawie dodatnich jedynie komponent o budowie homologicznej Api m 2/Ves v 2,
Apim 5/Ves v 3 czy Api m 12/Ves v 6. Potwierdzeniem uczulenia jedynie na jad
osy jest obecnos¢ sIgE przeciwko Ves v 11 Ves v 5 przy nieobecnosci przeciwcial
przeciwko ktoremukolwiek alergenowi gtownemu pszczoty. Aby potwierdzi¢
alergie jedynie na jad pszczoty 1 wykluczy¢ na jad osy nalezy wykaza¢ brak sIgE
przeciwko Ves v 11 Ves v 5 1 potwierdzi¢ obecnos¢ sIgE przeciwko co najmnie;j
jednemu alergenowi gtownemu jadu pszczoty. Podwojne uczulenie mozemy po-
twierdzi¢ w przypadku obecnosci sIgE zarowno przeciwko alergenom gléwnym

jadu osy jak i pszczoty'™.

W niektorych badaniach skupiano si¢ rGwniez na oszacowaniu ryzyka pod-
czas immunoterapii jadem na podstawie profiloéw alergenowych oznaczanych
przy wykorzystaniu CRD. Ze wzgledu na wigksza roznorodnos¢ alergenow, ba-
dania te dotyczg gtoéwnie jadu pszczoty. W jednej pracy stwierdzono, ze pacjenci
uczuleni na Api m 10 mieli najwigksze ryzyko niepowodzenia VIT, podobne;j za-
leznos$ci nie stwierdzono dla innych alergendw>®. Krytyczne podejscie do powyz-
szych wynikow nakazuje uwzglednienie faktu, ze zwigzek ten moze by¢ wyni-

kiem braku w szczepionkach niektorych producentéw tej molekuty lub
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wstepowania Api m 10 w niewystarczajacym stezeniu®’. Podnoszony jest tez pro-
blem niestabilnosci i zwickszonej degradacji Api m 10 w ekstrakcie jadu'!. Za-
tem u pacjentow uczulonych na Api m 10, zmienne w poszczegdlnych partiach
szczepionki lub niedostateczne, stezenie Api m 10 moze by¢ powodem czestszych

powiktan i/lub niepowodzenia immunoterapii.

W prospektywnym badaniu oceniano tez wplyw uczulenia na Api m 4 u
pacjentow poddawanych VIT jadem pszczoly. Wykazano czestszg 1lo§¢ powiktan
podczas fazy indukcji w grupie pacjentow ze stezeniem Api m 4 powyzej 0.98
kU/l. Rownocze$nie chorzy ci mieli zwigkszona reaktywno$¢ skory w testach,
wieksze wyjsciowe stezenie sIgE z jadem pszczoty, dluzej mieli tez dodatnie testy
srodskorne z jadem podczas VIT'#®. Niestety badania te byty prowadzone na ma-
tej grupie pacjentow i nie brano pod uwage innych czynnikow ryzyka powiktan.
W $wietle tych doniesien mozna mie¢ nadzieje, ze w przysztosci bedziemy mogli
stratyfikowac ryzyko VIT na podstawie profilu alergenowego pacjentow z HVA,

jednak na chwil¢ obecna potrzebnych jest wigcej badan w tym kierunku.

2. Cele pracy

Cel gltowny:

Przydatno$¢ diagnostyki komponentowej w kwalifikacji 1 monitorowaniu immu-

noterapii jadem owaddw blonkoskrzydtych
Cele szczegotowe:

1. Ocena profildéw uczulen na jad osy 1 pszczoty u pacjentow z systemowymi re-

akcjami alergicznymi na jad owadow

2. Ocena korelacji pomigedzy wynikami testow z ekstraktem jadu a wynikami te-

stow z komponentami molekularnymi jadu owadow
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3. Ocena zaleznosci miedzy ciezkos$cig reakcji pouzadleniowej u pacjentdéw uczu-
lonych na jad osy 1 pszczoty a profilem uczulenia na poszczeg6lne molekuty ja-

dow.

4. Analiza zwiazku pomi¢dzy uczuleniem na molekuty jadu osy i pszczoty a bez-

pieczenstwem immunoterapii

5. Analiza zwigzku pomigdzy uczuleniem na molekuty jadu osy 1 pszczoty a sku-

teczno$cig immunoterapii

3. Material i metody
3.1 Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 167 pacjentow z systemowymi objawami alergii na
jad owadow (HVA-SYS), objetych immunoterapig alergenowa jadem owadoéw
(VIT) w Klinice Chorob Wewngetrznych i1 Alergologii. Wszyscy pacjenci grupy
badanej spetniali kryteria kwalifikacji do immunoterapii jadem osy i/lub pszczoty
zdefiniowane w wytycznych EAACI tzn. rozpoznano u nich reakcje systemowa
I° - IV® wg klasyfikacji Muellera w przebiegu alergii na jad osy i/lub pszczoty®.
Rozpoznanie alergii na jad osy i1/lub pszczoty ustalono na podstawie szczegdto-
wego wywiadu i1 dodatnich testow skornych z ekstraktem jadu i/lub dodatnich
wynikow oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu w surowicy. Grupg refe-
rencyjng byto 816 pacjentow z alergig na jad owaddw, hospitalizowanych w Kli-

nice w okresie 2012-2019 spetniajacych te same kryteria.
Do badania nie wlaczano pacjentow z alergig na jad Polistes.
Wytoniono 3 podgrupy, pacjentow:

- podgrupe A (N =91), pacjentow z alergig na jad osy poddanych immunoterapii
jadem osy. U pacjentow tej grupy przeprowadzono obok klasycznej diagnostyki
HVA z ekstraktem jadu, takze badanie stezenia sIgE przeciwko gtownym mole-

kutom alergenowym jadu osy,
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- podgrupe B (N = 64), pacjentéw z alergig na jad pszczoly poddanych immuno-
terapii jadem pszczoty. U wszystkich pacjentow tej grupy przeprowadzono obok
klasycznej diagnostyki HVA z ekstraktem jadu, takze badanie stezenia sIgE prze-

ciwko molekutom alergenowym jadu pszczoty,

- podgrupe C (N = 12), pacjentow zakwalifikowani do immunoterapii dwoma ja-
dami, zard6wno jadem osy jak pszczoty, u ktérych wystepowata albo alergia na jad
obu owadow albo brak byto jednoznacznych podstaw do wykluczenia alergii za-
rowno na jad osy 1 pszczoly. U wszystkich pacjentow tej podgrupy wykonano
oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktom obu jadow i molekulom alergenowym

jadu pszczoty 1 osy.

3.2 Metody
3.2.1 Kryteria kliniczne klasyfikacji ciezkoSci reakcji klinicznej

Objawy HVA oceniano na podstawie szczegotowego wywiadu zebranego lub
zweryfikowanego przez Autora. Podstawa oceny klinicznej obok wywiadu z pa-
cjentem byta analiza przedstawionej dokumentacji medycznej (karty wypisowe z
SOR, Pogotowia Ratunkowego lub szpitala). Do klasyfikacji ci¢zkosci reakcji kli-

nicznej po uzadleniu wykorzystano czterostopniowg skale HL Muellera®,

3.2.2 Opis procedur wykonywanych w poszczegolnych grupach

U wszystkich pacjentéw z HVA-SYS wykonywano testy §rédskorne (IDT, intra-
dermal test) z ekstraktem obu jadéw, oznaczono stezenie specyficznych przeciw-
ciala klasy IgE w surowicy (sIgE) przeciwko ekstraktowi obu jadow oraz ozna-
czenie st¢zenia tryptazy w surowicy (sBT). W podgrupie A, pacjentéw z alergia
na jad osy wykonywano dodatkowo oznaczenia st¢zenia przeciwciat przeciwko
molekutom Ves v 1 1 Ves v 5, a w podgrupie B, pacjentow z alergig na jad
pszczoty oznaczano stezenia przeciwcial przeciwko molekutom Apim 1,2, 3,51
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3.2.2.1 Testy Srodskorne (IDT) z ekstraktem jadu owadow

Testy srodskorne wykonywano z objetoscig 0.02 ml roztworu wodnego ekstraktu
jadu osy 1 pszczoty (Pharmalgen ALK-Abello, Dania). Test rozpoczynano z roz-
cienczeniem jadu 10 mcg/ml, stezenia jadu zwiekszano 10-krotnie co 15-20 mi-
nut, az do uzyskania pozytywnego wyniku testu lub osiggni¢cia granicznego ste-
zenia jadu tj 107 mcg/ml. Technika przeprowadzania testow byta zgodna z zale-
ceniami ENDA/EAACI'*2, Za wynik dodatni przyjmowano zgodnie z wytycz-
nymi zwiekszenie si¢ Srednicy babla co najmniej 0 3 mm z obecno$cig rumienia.
Kontrole ujemng stanowit test z 0.9% NacCl 1 test z albuminami rozpuszczalnika
jadu, kontrolg¢ dodatnig test z histaming. Do analiz statystycznych brano pod
uwage tylko testy przeprowadzone przez personel Kliniki (dwie przeszkolone

osoby wykonywaly wszystkie testy poddane analizom w tym badaniu).

3.2.2.2 Oznaczanie w surowicy stezenia specyficznych przeciwcial klasy IgE

przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoly (sIgE)

Oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu osy 1 pszczoty byto wykonywane w
centralnym laboratorium diagnostycznym USK (Uniwersytecki Szpital Kli-
niczny) metodg ELISA Klasy IgE byty identyczne z klasami oznaczen przeciw-
cial przeciw molekutom alergenowym jadéw. Za punkt ocigcia wyniku dodat-

niego przyjmowano wartos$¢ 0.35 kKUA/I.

3.2.2.3 Oznaczanie w surowicy stezenia specyficznych przeciwcial klasy IgE
(sIgE) przeciwko poszczegolnym molekulom alergenowym jadu osy i

pszczoly

Oznaczenie sIgE przeciw komponentom alergenowym jadu osy 1 pszczoty byto
wykonywane w Laboratorium Naukowym Kliniki Choréb Wewngetrznych, Pneu-
monologii 1 Alergologii metodg ImmunoCAP System (Thermo Fisher Scientific
Inc., Szwecja) na aparacie Phadia 100 (Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja)

metodg ELISA. Oprocz standardowo wykonanej krzywej wzorcowej
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(ImmunoCAP Specific IgE Calibrators No: 10-9460-01), podczas kazdej analizy
wykonywano kontrole (ImmunoCAP Specific IgE No: 10-9462-01). Oznaczono

nastepujace komponenty wjadzie pszczoty i osy:

- Api m 1 Phospholipase A2, Honey bee; No: 10 14-4987-01,
- Api m 2 Hyaluronidase, Honey bee; No: 14-6014-01,

- Api m 3 Acid phosphatase, Honey bee; No: 14-6015-01,

- Api m 5 Dipeptidyl peptidase, Honey bee; No: 14-6016-01,
- Api m 10 Icarapin, Honey bee; No: 14-6004-01;

- Ves v 1 Phospholipase A1, Common wasp; No: 14-4995-01,

- Ves v 5 Common wasp; No: 14-4992-01

Tabela 3.1. Zakresy oznaczen poszczeg6lnych klas przeciwciat [KUA/I]

Klasa przeciwcial [KUA/]
0 <0.35
1 0.35-0.70
2 0.71 —3.50
3 3.51-17.50
4 17,51 - 50,00
5 50.01 — 100.0
6 > 100

3.2.2.4 Oznaczanie stezenia tryptazy w surowicy (sBT)

Tryptaza byla oznaczana w laboratorium centralnym USK metodg ImmunoCAP
System (Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja). Testy byly przeprowadzone
zgodnie z instrukcja 1 zaleceniami producenta. Za prawidlowy przyjmowano wy-

nik sBT < 11.4 ng/ml.
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3.2.3 Immunoterapia swoista jadem (VIT)

Do immunoterapii kwalifikowano pacjentow zgodnie z aktualnymi wytycznymi
EAACI'3. Podstawg kwalifikacji byla przebyta reakcja systemowa zagrazajaca
zyciu lub reakcja systemowa niezagrazajaca zyciu jesli w znaczny sposéb pogar-
szata jako$¢ zycia pacjenta badz stwarzata dla niego ryzyko zwigzane z ponad-
przeci¢tng ekspozycja na uzadlenia. Drugim kryterium kwalifikujagcym do VIT
byta obecnos¢ sIgE przeciwko ekstraktowi jadu owada wykazana w testach skor-
nych i/lub serologicznych. Do VIT nie kwalifikowano pacjentoéw z bezwzgled-
nymi przeciwskazaniami do immunoterapii zdefiniowanymi w dokumencie EA-
ACI z 2015 i 2018 roku'!®. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu poddani
zostali immunoterapii swoistej jadem wedlug protokotu ultraszybkiego modo U.
Muller, w ktorym dawka sumaryczna wynosita 111.1 mcg jadu (tabela 3.2). W
fazie wstepnej szczepien stosowano roztwor wodny jadu Pharmalgen ALK-
Abello, a w fazie podtrzymujacej szczepien szczepionke jadu depot Alutard SQ
ALK-Abello.

Tabela 3.2. Schemat VIT-UR wg protokotu Muellera

Czas Dawka Preparat
0’ 0.1 mecg Pharmalgen
30° 1.0 mcg Pharmalgen
L 60’ 10 mecg Pharmalgen
Dzien 1
90’ 20 mcg Pharmalgen
150° 30 mcg Pharmalgen
210° 50 mcg Pharmalgen
., 0 50 meg Pharmalgen
1 tydzien
30° 50 meg Pharmalgen
) 0’ 50 mcg Alutard SQ
3 tygodnie
30° 50 mcg Alutard SQ
7 tygodni 100 mcg Alutard SQ

Przez niepowodzenie immunoterapii jadem uznawano wystepowanie powiktan w

kazdej z jej faz jak réwniez wystepowanie objawdw reakcji systemowej podczas
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uzadlenia polnego, ktore miato miejsce po zakonczeniu fazy wstepnej VIT me-

todg ultra-rush.
3.2.4 Analiza statystyczna

W prezentowanej pracy dane o charakterze zmiennych cigglych o normalnym roz-
ktadzie przedstawione zostaty jako $rednia = odchylenie standardowe (=SD) na-
tomiast zmienne cigglte o rozktadzie sko$Snym zaprezentowano jako mediany
[dolny 1 gorny kwartyl]. Zmienne kategoryzowane zostaly zaprezentowane jako
liczebno$ci 1 odpowiadajacy im odsetek catej grupy (% danej populacji).
Normalnos$¢ rozktadow zmiennych ciggltych zostata sprawdzona testem Shapiro-
Wilk’a. Zmienne ciaggle o rozkladzie skosnym poddano transformacji logaryt-
micznej w celu normalizacji rozktadu. R6znice pomiedzy grupami byty testowane
za pomocg testu t-Studenta (w przypadku zmiennych cigglych o rozktadzie nor-
malnym), testu U Mann-Whitney’a (w przypadku pozostatych zmiennych cig-
gtych) oraz chi kwadrat w przypadku zmiennych kategoryzowanych. Do wyka-
zania zalezno$ci pomiedzy zmiennymi cigglymi wykorzystano analizy korelacji:
dla zmiennych o rozktadzie ciggtym obliczono wspotczynniki korelacji Pearsona,
natomiast dla zmiennych ciggtych o rozktadzie skosnym obliczano wspdtczynniki

korelacji Spearmana.
Wartos$¢ p<0.05 przyjeto za istotng statystycznie.
Do analizy statystycznej wykorzystano program STATISTICA 12.

Wszyscy pacjenci, a w przypadku os6b matoletnich, rowniez oboje rodzice pod-

pisali pisemng zgode na udziat w badaniu.

Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Me-

dycznego we Wroctawiu (zgoda KBE nr 251/2014).
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4. Wyniki

4.1 Grupa A: pacjenci z alergia na jad osy

Charakterystyke tej grupy zawarto w Tabeli 4.1. Pacjenci tej grupy nie r6znili si¢
p/w cech demograficznych 1 klinicznych od pacjentow z alergia na jad osy grupy

referencyjne;.

Tabela 4.1. Cechy demograficzne i kliniczne pacjentow z alergia na jad osy w poréwnaniu z
grupa referencyjna

Pleé Wiek sIgE
Grupa Klasa ciezkosci (Srednia
P k/m X£SD ¢ ( ) | Me[Q25-Q75]
SYST1 (1.1%),
SYS 11 5 (5.49%),
Grupa A 50/41 40.7+143 3.41 (.45%) 2.8 [0.6-9.8]
N=91 SYS III 41 (45.05%),
SYS IV 44 (48.35%).
SYST10 (1.71%),
Pacjenci z aler- SYS 11 55 (9.42%),
gianajadosy | 533551 | 430311481 | 3.0 3.50 [1.09-12.40]
grupy referen- o
oyine; N = 384: SYS 111 244 (41.78%),
SYS IV 274 (46.91%).
p p=0.71 p=0.057 p=0.55 p=02

Zgodnos¢ wywiadu (typowany owad) z wynikami IDT 1/lub sIgE z ekstraktem
wykazano u 58 chorych, czyli wszystkich, ktorzy identyfikowali owada. Zgod-
no$¢ wywiadu z wynikami CRD wykazano u 51 z 58 tzn 87.93% pacjentow.

4.1.1 Analiza uczulen na ekstrakt alergenowy i molekuly alergenowe jadu osy

Vesv1liVesv5s

Wigkszos¢ pacjentow z alergig na jad osy wykazywata uczulenie na Ves v 5
(79.12%). Uczulenie na Ves v 1 wykazano u 51.65%. Uczulenie na obie gtowne
molekuty jadu osy wykazywalo 40.65% pacjentow, a brak uczulenia na obie wy-
kazano u 10.99% badanych z alergig na jad osy. St¢zenia przeciwciat przeciwko

Ves v 5 byly wyzsze niz przeciwko Ves v 1 1 wynosity odpowiednio Me[Q25-
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Q75]:2.23[0.46-7.24]110.37 [0.03-1.8](p < 0.00001). Czgstos¢ uczulen 1 rozktad
klas ssIgE wobec Ves v 11 Ves v 5 przedstawiono na rysunku 4.1 1 4.2.

Vesv 1(-), Ves v
5(-); 105 11% Ves v 1;9;10%

Ves v 5;34;37%
Vesv1l, VesvSs;
38;42%

Rysunek 4.1. Czgstos¢ uczulen na alergeny glowne jadu osy: Ves v 11 Ves v 5 u pacjentdéw z
alergia na jad osy (grupa A). (liczba pacjentéw; %)

50
45
40
35
30
25
20
15
10
: 1 il
0 [ | - [ 1|
klasa 0 klasa 1 klasa 2 klasa 3 klasa 4 klasa 5 klasa 6
EBVesv5 EVesvl

Rysunek 4.2. Czesto$¢ wystepowania klas (0-6) stezen sIgE przeciwko Ves v 11 Ves v 5 w
grupie chorych z alergig na jad osy.

Przy przyjeciu wartosci 0.1 kU/L jako punktu odcigcia dla testu dodatniego, po-
twierdzono uczulenie na molekuty Ves v 11 Ves v 5 dodatkowo u 8 pacjentéw: 2
pacjentow wykazato uczulenie na Ves v 1, 7 na Ves v 5, 1 pacjent zar6wno na
Ves v 1 jak 1 Ves v 5. U 2 (2.19%) pacjentow po przyjeciu 0.1 kU/L za punkt

odcigcia nie potwierdzono uczulenia na alergeny gltéwne jadu osy.
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sIgE Ves v 5

sIgE Ves v 1

jadu osy

Testy skorne z eks- [sIgE z ekstraktem

Nr

acjenta | traktem jadu osy

10.

12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.
24.
25.

26.
27.

28.

29.
30.
31.

32.
33.
34.

35.

36.
37.
38.

39.
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40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.
53.
54.
55.

56.
57.
58.
59.
60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.
71.

72.

73.

74.
75.

76.
77.
78.

79.
80.
81.

82.
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83. 1 1 0 1
84. 1 1 1 1
85. 1 1 0 1
86. 1 0 0 0
87. 1 1 0 1
88. 1 1 1 1
89. 1 1 0 1
90. 1 1 0 1
91. 1 1 0 1
92. 1 1 1 1

Rysunek 4.3. Profil uczulen na ekstrakt i molekuty jadu osy Ves v 11 Ves v 5 w grupie pacjen-
tow z alergig na jad osy; 1 — wystepowanie uczulenia, 0 — brak uczulenia

Diagnostyka uczulenia na jad osy przy pomocy testow skornych i testow serolo-
gicznych z ekstraktem jadu oraz testow z serologicznych z molekutami Ves v 11

Ves v 5 wykazata:

- 89.1 % pacjentdw bylo uczulonych zar6wno na ekstrakt jadu jak 1 jedng z mo-

lekut jadu osy: Ves vl lub Ves v 5

- 10.99 % pacjentdw bylo uczulonych na ekstrakt jadu, ale nie wykazano uczule-

nia na zadng z badanych molekut (przy stezeniu granicznym 0.35 kU/ml)

- 2.19% pacjentéw byto uczulonych na ekstrakt jadu, ale nie wykazano uczulenia
na zadng z badanych molekut (przy stezeniu granicznym 0.1 kU/ml)
Tabela 4.2. Czestos¢ wystepowania sIgE w surowicy wobec ekstraktu jadu osy i co najmniej

jednej molekuty (Ves v 1 1/lub Ves v 5) jadu osy w grupie pacjentow z alergia na jad osy przy
przyjeciu punktu odcigcia wyniku dodatniego 0.35 kU/ml

Jad osy Ekstrakt (+) | Ekstrakt (-)
Molekuty (+) 72 (79.12%) 9 (9.89%)
Molekuly (-) 4 (4.4%) 6 (6.69%)

W grupie pacjentow z brakiem uczuleniana Ves v 1 1 Ves v 5 stwierdzono istotnie
statystycznie nizsze mediany st¢zen IgE catkowitego: Me [Q25-Q75]: 25.9 [10.6-
37.8] vs 85.4 [38.6-199.0] p = 0.0007.
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log IgE osa

log Ves v1 + log Ves v5

Rysunek 4.4. Korelacja migdzy logarytmem st¢zenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu i loga-
rytmem sumy stezen sIgE przeciwko molekutom Ves v 11 Ves v 5.

4.1.2 Zaleznos¢ pomiedzy uczuleniem na Ves v1i Ves v 5, a ciezkoscig reak-

cji alergicznej (reakcje z zajeciem i bez zajecia ukladu krazenia)

Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystepowaniem reakcji systemowych z zaje-
ciem 1 bez zajecia uktadu krazenia a profilem uczulen: czesto$¢ uczulen na Ves
v 11 Ves v 5 oraz tacznie Ves v 1 z Ves v 5 nie rdznila si¢ pomigedzy grupami
SYS IV® a SYS I°+II°+III° (tabela 4.3. 1 rysunek 4.5 1 4.6 ). Natomiast stezenia
sIgE przeciwko Ves v 5, byly nizsze w grupie pacjentow z zajeciem uktadu kra-
zenia (SYS IV°) niz w pozostatych reakcjach (SYS I°+I°+III°) (p=0.048). Sko-
$no$¢ rozktadu wynika z faktu iz pojedynczy pacjenci mieli skrajne wartosci Ves
v 5 (zblizone do 100) (tabela 4.4.). W grupie pacjentow z reakcjg systemowg SY'S
IV® wykazano wyzsze stezenie tryptazy niz u pozostatych pacjentow (SYS
[*+II°+ITI°) (p = 0.02).
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Tabela 4.3. Czestos¢ uczulen na Ves v 11 Ves v 5 w grupach pacjentdw z reakcjami systemo-
wymi klasy I°, II°, ITI° oraz IV°.

. SYS o
Zmienna 4TI SYS IV p
SIgE Ves v 1 + 25 (53.19%) 22 (50%) 0.76
sIgE Ves v 5+ 38 (80.85%) 33 (75.00%) 0.5
SIgE Ves v 1 +Ves v 5 23 (48.94%) 15 (34.09%) 0.15

Tabela 4.4 Stezenia sIgE przeciwko molekutom Ves v 5, Ves v 1 oraz stezenie tryptazy w gru-
pach pacjentow z alergia na jad osy i reakcjami systemowymi klas: 1°, T1°, IT11° 1 IV°.

Grupa chorych z reakcja Grupa chorych z reakcja
Zmienna SYS IV SYSIIL IL I p
X+£SD, Me [Q25-Q75] X+SD, Me [Q25-Q75]
sIgE Ves v 5 4.09+5.61 12.25+24.47 0.048
sIgE Ves v 0.34[0.04-1.74] 0.37[0.03-2.20] 0.85
tryptaza 7.4+8.09 4.9+2.41 0.02

Vesvl(-), Ves v5(-);
4; 9%

Ves vl; Ves vl, Ves v5; 15;
7;16%

34%

Ves v 5;
18; 41%

Rysunek 4.5. Czgstos¢ uczulen na alergeny gtowne jadu osy Ves v 1 1 Ves v 5 w grupie pacjen-
tow z alergia na jad osy z zajeciem uktadu krazenia (SYS IV®). (liczba pacjentow; %)
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Ves v 1(-), Ves v
5(-); 6; 13%

Vesv1;2;5%

Ves v 5;14; 31%
Vesv1l, VesvS5s;
23; 51%

Rysunek 4.6. Czesto$¢ uczulen na alergeny gtowne jadu osy Ves v 1 1 Ves v 5 w grupie pa-
cjentow z alergig na jad osy bez zajecia uktadu krazenia (reakcje SYS I, II 1 III). (liczba pa-
cjentow; %)

4.1.3 Zalezno$¢ pomiedzy uczuleniem na Ves v 1 i Ves v 5, a niepowodzenia

immunoterapii jadem osy

Niepowodzenie VIT wystapito u 6 pacjentoéw poddanych VIT jadem osy. Nie wy-
kazano r6znicy pomigdzy czestoscig uczulen 1 stezeniami sIgE wobec Ves v 1 1
Ves v 5 w grupie pacjentow z niepowodzeniem VIT i skutecznym VIT (rysunek
4.7. - 4.8.; tabela 4.5), ani pomiedzy grupa pacjentdéw z powiklaniami podczas
VIT-UR, a grupg niepowiktanych pacjentow podczas VIT-UR (tabela 4.6., rysu-
nek 4.9.). Nie wykazano tez roznicy w stezeniach sIgE przeciwko Ves v 5 ani Ves
v 1 pomigdzy oboma grupami. Obie grupy nie roznily si¢ miedzy sobg stezeniem

tryptazy w surowicy (tabela 4.5.).
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Vesvl;1;12%

Vesv1,Vesv5;
4;50%

Vesv5;3;38%

Rysunek 4.7. Czgstos$¢ uczulen na alergeny gtowne jadu osy Ves v 1 1 Ves v 5 w grupie pacjen-
tow z alergig na jad osy (grupa A) z niepowodzeniami immunoterapii jadem osy. (liczba pa-
cjentow; %)

Ves v 1(-), Ves v 5(-
); 105 12%

Vesv1,VesvSs;
34; 42%

Vesv5;29;36%

Vesv1;8;10%

Rysunek 4.8. Czesto$¢ uczulen na alergeny gtowne jadu osy w grupie pacjentow z alergig na
jad osy 1 skuteczng immunoterapia jadem osy. (liczba pacjentow; %)



Tabela 4.5. Mediany stezen sIgE przeciwko Ves v 1, Ves v 5 oraz stezenie tryptazy w grupie
pacjentow z alergia na jad osy (grupa A) z niepowodzeniami VIT vs bez niepowodzen.

Zmienna Grupa A z niepowodze- Grupa A bez nie-
Me[Q25-Q75] niami VIT powodzen VIT P
SIgE Ves v 1 1.16 [0.14-29.90] 0.37 [0.03-1.79] 0.15
sIgE Ves v 5 1.91[1.38-29.0] 2.7 [0.44-7.03] 0.73
Tryptaza 3.74 [3.06-4.52] 4.3 [2.90-6.64] 0.37

Vesv1;1;17%

Vesv1,Vesv
50%

Ves v 5;2;33%

Rysunek 4.9. Czestos¢ uczulen na alergeny gléwne jadu osy w grupie pacjentow z alergia na
jad osy 1 z powiktaniami w fazie indukcji VIT-UR. (liczba pacjentow; %)

Tabela 4.6. Mediany stgzen sIgE przeciwko molekulom Ves v 11 Ves v 5 oraz stezenie tryptazy
w grupie pacjentow z alergia na jad osy z powiktaniami w fazie UR vs bez powiktan.

Zmienna Grupa z powikla- Grupa bez powiklan
Me[Q25-Q75] niami UR UR P
sIgE Ves v 1 2.35 [0.14-29.90] 0.37 [0.03-1.78] 0.1
sIgE Ves v 5 2.01 [1.38-29.0] 2.62 [0.46-6.82] 0.6
Tryptaza 3.24 [2.97-4.15] 431 [2.98-6.82] 0.13
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4.1.4 Uczulenie na Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjentow z alergia na jad i

podwyzszonym stezeniem tryptazy

Podwyzszone stezenie tryptazy (> 11.4 ng/ml) stwierdzono u 7 (7.69%) pacjen-
tow z alergia na jad osy. U wszystkich z nich wykazano uczulenie na co najmniej
jeden z alergenow gtownych jadu osy Ves v 1 i/lub Ves v 5. U zadnego z nich nie

wystepowaty powiktania podczas immunoterapii.
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Rysunek 4.10. Stezenie tryptazy w grupie pacjentdw z alergia na jad osy (grupa A).
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Vesv1;2;28%

Vesv5; 3;43%

Vesv1,Vesvs;2;
29%

Rysunek 4.11. Czesto$¢ uczulen na alergeny gtowne jadu osy Ves v 1 1 Ves v 5 w grupie cho-
rych z podwyzszonym stezeniem tryptazy. (liczba pacjentow; %)

Nie wykazano rdznicy pomiedzy st¢zeniami przeciwciat sIgE przeciwko alerge-
nom gtéwnym jadu osy Ves v 11 Ves v 5 w grupie pacjentow z podwyzszonym

a prawidlowym stezeniem tryptazy (tabela 4.7.).

Tabela 4.7.Stezenie przeciwcial sIgE przeciwko Ves v 1 i Ves v 5 u pacjentow z alergia na jad
osy z prawidlowym i podwyzszonym st¢zeniem tryptazy.

sIgE w suro- grupa pacjentow z grupa pacjentow z
wicy podwyzszonym steze- | prawidlowym steze- p
Me[Q25-Q75] niem tryptazy niem tryptazy
sIgE Ves v 1 1.55[0.01-7.4] 0.36 [0.03-1.78] 0.52
sIgE Ves v 5 0.47 [0.3-1.2] 2.82 [0.61-7.49] 0.09

4.2 Grupa B pacjenci z alergia na jad pszczoly

Charakterystyke demograficzng tej grupy zawarto w tabeli 4.8. Pacjenci tej grupy
nie r6znili si¢ p/w cech demograficznych 1 klinicznych od pacjentow z alergia na
jad pszczotly grupy referencyjnej. Wsrdd pacjentow tej grupy 40 byto uczulonych

na oba jady: zar6wno jad pszczoty jak jad osy.
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87.5% pacjentow rozpoznawato owada sprawce uzadlenia. Zgodnos¢ wywiadu
(typowany owad) z wynikami IDT i/lub sIgE z ekstraktem wykazano u 59 cho-
rych czyli wszystkich, ktorzy identyfikowali owada. Zgodnos$¢ wywiadu z wyni-
kami badania sIgE przeciwko molekulom jadu pszczoty wykazano: u 59.38%
(38/64) u ktoérych oceniano sIgE przeciwko Api m 1 oraz 84.78% (39/ 46) pacjen-
tow, u ktorych oznaczono sIgE przeciwko Apim 1, Apim 2, Apim 3, Apim 5 i
Apim 10.

Tabela 4.8. Cechy demograficzne i kliniczne pacjentdéw z alergia na jad pszczoty w poroéwna-
niu z grupg referencyjng

Alergia Ple¢ Wiek Klasa ci¢zkoSci ssIgE
N) k/m X+SD (Srednia) Me [Q25-Q75]
SYS I-2 (3.13%)
SYS II- 4 (6.25%
Grupa B 3282 | 4344172 334 (6.25%) 5.3 [1.5-26.5]
N =64 SYS 111-28 (43.75%)
SYS IV-30 (46.88%)
Grupa B vs SYS I-3 (0.6%)
:Veszlszyaf; SYS II- 16 (6.9%)
! . . 111/121 | 40.3+£16.55 3.34 5.53 [1.6-18.6]
gia na jad SYS III-129 (55.60%)
pszczotly
N =232 SYS 1V-85 (36.64%)
p= p=0.73 p=0.19 p=0.31 p=0.92

4.2.1 Analiza uczulen na ekstrakt alergenowy i molekuly alergenowe jadu

pszczoly Apim 1,2,3,5,10

U 64 pacjentéw z alergig na jad pszczoty wykonano oznaczenie sIgE przeciwko
Apim 1, a u 46 dodatkowo przeciwko panelowi molekul Apim 2, 3, 51 10. Naj-
czesciej wystepowato uczulenie na molekute Api m 1, wykazywato je u 62.5%
badanych. Uczulenie na co najmniej jedng molekute badanego panelu stwier-
dzono u 82.61% (38/46) pacjentow, w tym uczulonych na Api m 10 byto 58.7%,
na Api m 2 36.96%, na, na Api m 5 32.61%, a na Api m 3 30.43%.

U 17.39% (8/46) badanych nie wykazano uczulen na zadng z badanych molekut.
Przesuni¢cie punktu odciecia wyniku dodatniego do 0.1 kUA/I potwierdzato
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uczulenie u dodatkowych 3 pacjentéw: 3 na Apim 1, au jednego z tych pacjentow

roOwniez na Api m 10.

35
30
25
20
15

10

Klasa 0 klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4 Klasa 5 Klasa 6

(9]

mApim 1 Apim 2 Apim3 Apim5 Apim 10

Rysunek 4.12. Czesto$¢ wystepowania klas (0-5) stezen ssIgE przeciwko Api m 1, Api m 2,
Apim 3, Apim 51 Api m 10. w grupie chorych z alergia na jad pszczoty.

Indywidulane profile uczulen u uczulonych na jad pszczoty przedstawiono na ry-

sunku 4.13.14.14.

Nr pacjenta| IDT pszczola sIgE pszczola Apim 1
1. 1 1 1
2. 1 0 0
3. 0 1 0
4. 1 1 0
5. 1 1 1
6. 1 0 0
7. 1 1 1
8. 1 1 0
9. 1 1 1
10. 1 0 0
11. 1 1 1
12. 0 1 1
13. 1 1 0
14. 1 1 1
15. 1 1 1
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16. 1 1 1
17. 1 0 0
18. 1 0 1

Rysunek 4.13. Profil uczulen na molekutly jadu pszczoly Api m 1, w grupie pacjentow z alergia
na jad pszczoty (N=18, w grupie tej oznaczano jedynie sIgE-Api m 1); 1 — wystgpowanie uczu-
lenia, 0 — brak uczulenia

Nr sigk Apim1 | Apim10 | Apim2 | Apim3 | Apim 5
pacjenta | pszczota
1. 1 1 0 0 1 1
2. 1 0 1 0 1 0
3. 1 1 1 0 0 1
4. 1 0 1 1 0 0
5. 1 0 1 1 0 0
6. 0 0 0 0 0 0
7. 1 0 0 0 0 0
8. 1 0 0 0 0 0
9. 0 1 0 1 0 1
10. 1 1 1 0 0 1
11. 1 1 1 0 0 1
12. 1 1 1 0 0 0
13. 1 1 1 1 1 1
14. 1 1 1 1 0 1
15. 1 1 1 1 1 0
16. 1 0 1 1 1 0
17 1 1 1 1 1 0
18. 1 1 0 0 0 0
19. 0 0 0 0 0 0
20. 1 1 0 0 0 1
21. 1 1 0 0 0 0
22. 1 1 1 1 1 0
23. 1 1 1 1 1 0
24. 1 1 1 0 0 1
25. 1 1 1 0 1 1
26. 1 1 0 1 0 0
27. 1 1 1 1 1 1
28. 1 1 0 0 0 0
29. 1 1 1 0 0 0
30. 1 1 1 1 0 1
31. 1 0 0 1 0 0
32. 1 0 1 0 0 0
33. 1 0 0 0 0 0

(9]
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34. 0 1 1 0 0 1
35. 1 1 0 1 0 0
36. 1 1 0 0 1 0
37. 1 1 1 1 1 1
38. 1 1 1 0 1 0
39. 1 0 1 0 0 0
40. 0 0 0 0 0 0
41. 1 1 1 0 0 0
42. 1 1 1 1 1 0
43. 1 0 1 0 0 1
44. 1 1 0 0 0 0
45. 1 0 0 0 0 0
46. 0 0 0 0 0 0

Rysunek 4.14. Profil uczulen na molekuty jadu pszczoty Apim 1, 2, 3, 51 10 w grupie pacjen-
tow z alergig na jad pszczoly (N=46), 1 — wystepowanie uczulenia, 0 — brak uczulenia

Diagnostyka uczulenia na jad pszczoly przy pomocy testow skornych i testow
serologicznych z ekstraktem jadu oraz testow z serologicznych z molekutami Api

m 1, 2, 3, 5110 jadu pszczoly wykazata:

- 62.5% badanych wykazato zgodno§¢ wynikdw uczulen oznaczanych przy po-
mocy IDT lub sIgE z ekstraktem 1 wynikiem oznaczen sIgE przeciwko Apim 1,
a 82.61% (38/46) przeciwko co najmniej jednej molekule alergenowej Api m 2,

3,5 1lub 10.

- 17.39% badanych (8/46) wykazato uczulenie na ekstrakt jadu, podczas gdy nie

wykazano uczulenia na zadng z oznaczanych molekut.

- 4.35% badanych wykazato obecnos$¢ uczulenia przeciwko co najmniej jednej z

badanych molekut, ale nie wykazano uczulenia na ekstrakt jadu.

Obserwowano wyrazny trend w kierunku nizszych wartosci median stezen cIgE
w grupie pacjentéw z brakiem uczulenia na wszystkie badane komponenty (38.6

[18.4- 65.4] vs 83.55 [33.0-204.0] p = 0.09).

Nie wykazano r6znicy statystycznej pomigedzy medianami stezen tryptazy w gru-
pie chorych z brakiem uczulenia na wszystkie badane komponenty (5.7 [4.7-
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11.95] vs 4.85 [3.8-7.9] p=0.27) a pacjentami z przeciwciatami IgE przeciwko co
najmniej jednej z nich.
Tabela 4.9 Czgstos¢ wystepowania sIgE w surowicy wobec ekstraktu jadu pszczoly i co naj-

mniej jednej molekule (Api m 1, Apim 2, Apim 3, Api m 5, Api m 10) jadu pszczoty w grupie
pacjentow z alergig na jad pszczoty.

Jad pszczoly Ekstrakt (+) Ekstrakt (-)
Molekuly (+) 36 (78.26%) 2 (4.35%)
Molekuly (-) 4 (8.7%) 4 (8.7%)

Log IgE pszczota

-1 0 1 2 3 4 5
Log api m 1-10

Rysunek 4.15. Korelacja migdzy logarytmem st¢zenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu i loga-
rytmem sumy stezen sIgE przeciwko molekutom Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5, Api m
10.

Wykazano korelacje pomiedzy stezeniami sIgE przeciwko Apim 11 Api m 3, Api
m 11 Apim 5, a takze pomiedzy Apim 101 Apim 3 oraz Apim 101 Apim 5, a
takze Apim 11 Apim 10, Apim 31 APim 5 oraz Apim 21 Apim 1, 10, 3,5
(tabela 4.10).
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Tabela 4.10. Korelacja pomigdzy stezeniami przeciwciat sIgE przeciwko molekutom alerge-
nowym jadu pszczoly: Apim 1, Apim 2, Api m 3, Api m 5 1 Api m 10 w grupie pacjentow z
alergia na jad pszczoty.

Para zmiennych sIgE | R Spearman p
Apim1 & Apim?2 0.4 <0.005
Apim1 & Apim 3 0.65 <0.00001
Apim1 & Apim 5 0.47 <0.001
Apim1 & Apim 10 0.46 <0.01
Apim?2 & Apim3 0.4 <0.01
Apim2 & Apim 5 0.35 <0.02
Apim?2 & Apim 10 0.47 <0.0005
Apim3 & Apim 5 0.48 <0.001
Apim 10 & Apim 3 0.63 < 0.00001
Apim 10 & Apim 5 0.49 <0.001

4.2.2 Zalezno$¢ pomiedzy uczuleniem na molekuly Api m 1, Api m 2, Api m
3, Api m 5, Api m 10, a ciezkoScia reakcji alergicznej (reakcje z zajeciem i

bez zajecia ukladu krazenia)

Pacjenci z reakcja systemowa SYS I'V° mieli wyzsze mediany stezen przeciwciat
sIgE przeciwko molekule Api m 5 (Me[Q25-Q75]: 0,50 [0,01-1,24] vs 0,04 [0,0-
0,12], p=0,03) niz pacjenci z reakcjami bez zaj¢cia uktadu krazenia. Nie wyka-
zano zwigzku pomiegdzy ciezkos$cig reakcji systemowej z zajeciem uktadu kraze-
nia (SYS IV°), a stezeniami przeciwciat przeciwko pozostalym badanym moleku-

tom: Apim 1, Apim 2, Apim 3 ani Apim 10 (tabela 4.11.).

Pacjenci z reakcjami SYS IV° mieli rowniez wyzsze st¢zZenia surowiczej tryptazy
X+SD (8.7£5.0 vs 5.2£3.0, p=0.007) w poréwnaniu z pacjentami doswiadczaja-

cymi tagodniejszych stopni cigzkosci reakceji (tabela 4.11).
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Tabela 4.11. Stgzenia przeciwciat sIgE przeciwko molekutom alergenowym jadu pszczoty oraz
stezenie tryptazy w grupie pacjentéw z alergia na jad pszczoty i reakcja SYS IV® oraz SYS I°,
11° Tub II1°.

Zmienna Grupa chorych z | Grupa chorych z reak-

Me [Q25-Q75]; | reakcja SYSIV?® cja SYS I° II° lub IIT° p
X+SD N=21 N=25

sIgE Apim 1 1.66 [0.38-4.13] 0.43 [0.12-3.67] 0.44
sIgE Apim2 0.13 [0.02-1.8] 0.1 [0.01-0.94] 0.83
sIgE Api m 3 0.2 [0.001-1.11] 0.15[0.01-0.47] 0.62
sIgE Apim 5 0.5[0.01-1.24] 0.04 [0.0-0.12] 0.03
sIgE Apim 10 1.01 [0.11-3.71] 0.5 [0.06-1.4] 0.28
tryptaza 8.7+5.0 5.2+3.0 0.007

Apim 1(-), Api m
10(-), Api m 3(-),
Apim 5(-); 3;

27%

Apim1;1;9%

Apim 10; 2; 18%

Apim 1, Api m
Apim 1, Api m 10, 10; 1; 9%
Apim 3; 3; 28%
Apim 1, Apim 3,
Apim5;1; 9%

Rysunek 4.16. Czgsto$¢ uczulen na gtowne molekuty alergenowe Api m 1, 3, 5, 10 jadu
pszczoty u pacjentow z alergig na jad pszczotly i reakcja SYS IV°. (liczba pacjentow; %)
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Tabela 4.12. Profil uczulen na molekuty alergenowe jadu pszczoty Apim 1, 2,3,5110 u

pacjentoéw z alergia na jad pszczoty i reakcjg SYS IV.

Testy skorne sIgE z eks- sIgE sIgE sIgE sIgE sIgE
z jadem traktem jadu | Apim | Apim | Apim | Apim Api m
pszczoly pszczoly 1 2 3 5 10

1 1 1 0 1 1 0
1 0 0 0 0 0 0
1 0 1 1 0 1 0
1 1 1 0 0 1 1
1 1 1 0 0 1 1
1 1 1 0 0 0 1
1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 0 1 1
1 1 1 1 1 0 1
1 1 1 0 0 1 0
1 1 1 0 0 0 0
1 1 1 0 0 1 1
1 1 1 0 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 0 1 1
1 1 0 0 0 0 1
1 1 1 0 1 0 1
1 1 0 0 0 0 1
1 1 1 1 1 0 1
1 1 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
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Apim 1, Apim Apim 1, Api m 3;
10, Api m 3, Api 1;4%
Apim 1, Api m mS5; 1; 4%
10, Api m 5; 2;
8%

Apim 1; 5; 20%

Apim 10; 2; 8%

Apim 1(-),
10(-), Api m

Apim 1, Api m
10; 2; 8%

Apim 10, Api m
5;1;4%

Apim .1, Api m Apim 10, Api m
10, Api m 3; 3; 3;2; 8%
12%

Rysunek 4.17. Czgsto$¢ uczulen na molekuty alergenowe jadu pszczoty Apim 1, 3,110 u
pacjentow z alergig na jad pszczotly i reakcjg SYS I°+SYS II°>+SYS III°. (liczba pacjentow; %)

4.2.3 Zalezno$¢ pomiedzy uczuleniem na molekuly Api m 1, Api m 2, Api m

3, Api m 5, Api m 10, a niepowodzenia immunoterapii jadem osy

4.2.3.1. Powiklania VIT-UR

Podczas VIT-UR w grupie pacjentdw z alergia na jad pszczoty poddanych immu-

noterapii jadem pszczoly wystapito 13 powiktan.

W grupie chorych z powiktaniami w czasie indukcji immunoterapii wykazano, ze
stezenie przeciwciat przeciwko Api m 1 bylo wyzsze niz u pacjentéw bez powi-
ktan w tej fazie leczenia. Stezenia sIgE przeciwko Api m 1 wynosity odpowied-

nio: Me [Q25-Q75]: 3.9 [0.93-9.43] vs 0.43 [0.07-2.86] p = 0.009.

W grupie pacjentow z powiktaniami podczas fazy indukcji immunoterapii jadem
pszczoty, w ktorej dodatkowo oznaczano przeciwciala przeciwko molekutom Api
m 2, 3, 51 10 wykazano wyzsze stezenia przeciwciat sIgE przeciwko Api m 5:
X+£SD (1.65+2.8 vs 0.39+ 0.72; p=0.02) oraz trend w kierunku wyzszych median
stezen przeciwciat IgE przeciwko Api m 10: Me [Q25-Q75](1.54 [0.76-4.61] vs
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0.45 [0.04-1.74]; p=0.06) niz u pacjentdéw bez powiktan w tej fazie leczenia. Nie
wykazano réznic stezen Api m 2 1 Api m 3 w grupie pacjentow z powiklaniami

w trakcie UR 1 bez powiktan w tej fazie VIT (tabela 4.13).

Pacjenci z alergig na jad pszczoty 1 powiktaniami podczas VIT-UR mieli wyzsze
stezenie tryptazy 8.51+5.62 vs 5.5543.42 p=0.019 niz pacjenci z niepowiktanym
VIT-UR.

Tabela 4.13. Stezenia przeciwcial sIgE przeciwko molekutom alergenowym jadu pszczoty Api

m1,2,3,5,10 w grupie pacjentdw z powiktaniami oraz bez powiktan w fazie indukcji immu-
noterapii jadem pszczoty (VIT-UR).

Grupa chorych be
Grupa chorych z powi- up. i y z
L. powiklan podczas
klaniami podczas VIT- ]
. . VIT-UR jadem
Zmienna UR jadem pszczoly pszezoly p
M 25-Q75
¢ [;giSDQ | Me [Q25-Q75]
X+SD
sIgE Apim 1 3.9[0.93-9.43] 0.43 [0.07-2.86] 0.009
sIgE Api m 2 0.3[0.03-2.74] 0.08 [0.01-1.94] 0.24
sIgE Api m 3 0.6 [0.2-1.52] 0.08 [0.001-0.37] 0.09
sIgE Apim 5 1.65+2.8 0.39+0.72 0.02
sIgE Apim 10 1.54[0.76-4.61] 0.45 [0.04-1.74] 0.06

Tabela 4.14. Profil uczulen na molekuty alergenowe jadu pszczoty Apim 1, 2,3, 5,10 u
pacjentow z powiklaniami w trakcie VIT-UR jadem pszczoly. 1-wynik dodatni, 0 wynik

ujemny.
Te;t;azt?li'ne tf;iltzenzl ::(Sl-u sIgE sIgE sIgE sIgE sIgE
Apim1 | Apim2 | Apim3 | Apim5 | Apim 10
pszczoly pszczoly
1 1 1 0 0 1 1
1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 0 1 1
1 1 1 1 1 0 1
1 1 1 0 1 1 1
1 1 1 0 1 0 1
1 1 0 0 0 0 0
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4.2.3.2 Powiklanie podczas calego okresu VIT

U pacjentéw z powiktaniami podczas catego przebiegu immunoterapii stwier-
dzono trend w kierunku wyzszych warto$ci Api m 5 w poréwnaniu z grupg bez
powiktan, odpowiednio: Me[Q25-Q75] 0.41 [0.01-1.12] vs 0.04 [0-0.50] p=0.07
(tabela 4.15.). Ponad to obie grupy roznity si¢ rozktadem klas przeciwciat sIgE
przeciwko Api mS (tabela 4.16.).

Nie wykazano réznic miedzy st¢zeniem sIgE przeciwko Api m 1, 2, 3 ani Api m
10 pomiedzy grupg z powiktaniami oraz grupg bez powiktan w trakcie VIT.
Tabela 4.15. Stezenie przeciwciat sIgE przeciwko molekutom alergenowym jadu pszczoty Api

m 1, 2, 3,5, 10 w grupie pacjentdow z powiktaniami i bez powiklan podczas immunoterapii
jadem pszczoty (VIT).

Grupa chorych z po-
Grupa chorych bez .up . .y Zp
v s wiklaniami podczas
powiklan podczas VIT )
. . VIT jadem pszczoly
Zmienna jadem pszczoly sIgE SIgE. p
Me[Q25-Q75];
[?&SS s Me [Q25-Q75];
X+SD
sIgE Apim 1 0.64 [0.12-3.67] 2.25[0.32-6.02] 0.42
sIgE Api m 2 0.09 [0.01-0.94] 0.14 [0.01-1.63] 0.94
sIgE Apim 3 0.15 [0.01-0.47] 0.14 [0.01-0.86] 0.89
sIgE Apim 5 0.04 [0.00-0.50] 0.41[0.01-1.12] 0.07
sIgE Apim 10 0.52 [0.06-1.74] 1.11 [0.07-3.29] 0.55
tryptaza 5.35+£3.23 7.68+5.12 0.03

Tabela 4.16. Rozktad klas stezen sIgE przeciwko Api m 5 w grupie pacjentéw z alergig na jad
pszczoly z powiktaniami i bez powiktan podczas immunoterapii jadem pszczoty.

Pacjenci Pacjenci
Klasa Api m 5 | z powiklaniami | bez powiklan p
podczas VIT podczas VIT
0 6 (50%) 25 (73.5%)
1 0 5 (14.7%)
0.02

2 5 (41.6%) 4 (11.7)
3 1 (8.33%) 0
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Apim 1(-), Api m
10(-), Api m 3(-);

2:17% Apim 1;2;17%

Apim 10; 1; 8%

Apim 1, Api m
10, Api m 3; 4;
33% Apim 1, Api m

10; 3; 25%

Rysunek 4.18.Czestos$¢ uczulen na gtéwne molekuty alergenowe jadu pszczoty: Apim 1, 3, 10
u pacjentdéw z alergia na jad pszczoty i powiktaniami w trakcie VIT.(liczba pacjentow, %)

Apim 1(-), Api m
3(-), Api m 10(-);
75 20%

Apim1;6;18%

im 10; 4; 12%

Apim 1, Api
10, Api m 3; 6
18%

) ) Apim 1, Api m
Apim 10, Api m 105 7; 20%
« Ve KO,
33256% Apim 1, Apim 3;

2;6%

Rysunek 4.19. Profil uczulen na gtéwne molekuty alergenowe jadu pszczoty: Apim 1, 3,10 u
pacjentow z alergia na jad pszczoly bez powiktan w trakcie VIT. (liczba pacjentow, %)

U pacjentow z powiktaniami podczas calego okresu VIT stwierdzono réwniez
istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie tryptazy, w porownaniu do grupy chorych

bez tego powiktania: 7.68+5.12 vs 5.35+3.23, p=0.03 (tabela 4.15).
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4.2.4 Uczulenie na molekuly alergenowe jadu pszczoly Apim1,2,3,5i10 w
grupie pacjentow z alergia na jad pszczoly i z podwyzszonym stezeniem tryp-

tazy

Srednie stezenie sIgE przeciwko Api m 10 byto nizsze u pacjentéw z alergia na
jad pszczoly 1 podwyzszonym stezeniem sBT niz u pacjentow z alergig na jad
pszczoty i1 prawidlowymi wartosciami sBT 1 wynosito odpowiednio (§rednia+

SD): 0.4+0.58 i 4.97+15.44.(tabela 4.17).

25
°
20
15 °* o )
° ° °
°
10 ) s ® ¢
°
L ¢ ¢ ° °
o o.. ... °° o« ¢
3
5 PR o o ® e e® o ‘.o.
o o 0 % o °.° ° °®
°
0
0 10 20 30 40 50 60 70

Rysunek 4.20. Stezenie tryptazy w grupie pacjentow z alergia na jad pszczoty (n=64).

Tabela 4.17. Stezenie przeciwciat sIgE przeciwko molekutom alergenowym jadu pszczoty Api
m 1, 2, 3, 5, 10 w grupie pacjentéw ze stezeniem tryptazy powyzej 11.4 ng/ml oraz w grupie
pacjentow z prawidtowym stezeniem tryptazy.

Pacjenci z alergia na jad | Pacjenci z alergia na

pszczoly i podwyzszonym | jad pszczoly i prawi-
Zmienna stezeniem sBT dlowa tryptaza p

sIgE sIgE
X+SD X+SD

sIgE Apim 1 9.98424.23 4.254+7.57 0.65
sIgE Apim2 0.97+1.74 1.56+4.08 0.84
sIgE Apim 3 0.25+0.39 2.03+8.94 0.58
sIgE Apim 5 0.50+0.80 0.59+1.38 0.84
sIgE Apim 10 0.4+0.58 4.97+15.44 0.048
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Api m 1(-), Api
m 10(-), Api m
3(-); 25 29%

Apim 1;2;28%

Apim 1, Api m
10, Api m 3; 1;
14%

Apim 1, Api m
105 25 29%

Rysunek 4.21. Profil uczulen na alergeny gtoéwne jadu pszczoty Apim 1, Apim 3, Apim 10 u
pacjentow z alergig na jad pszczoly 1 podwyzszonym stezeniem tryptazy. (liczba pacjentow, %)

Tabela 4.18. Profil uczulen na alergeny jadu pszczoty u pacjentdw z alergia na jad pszczoty i
podwyzszonym stezeniem tryptazy w surowicy.1-wynik dodatni, 0 wynik ujemny.

Testy skorne
z jadem
pszczoly

sIgE sIgE sIgE sIgE sIgE sIgE
pszczola | Apim1 | Apim2 | Apim3 | ApimS5 | Apim 10

—_—l=l=]=]=]=]
(el Bl Bl Bl Bl Bl =)
(=N B Bl B B s )
(=N Bl Bl =) el el Nl
(= Rl Rl Rl Nl Rel Nl
Slol=1ol-l=1o
(= NN Bl Nl Bl B el

4.2.5 Ocena stezen sIgE przeciwko alergenom glownym w trakcie terapii ja-

dem pszczoly

U 15 pacjentow z alergia na jad pszczoty oznaczono wszystkie komponenty jadu
pszczoty przed rozpoczeciem immunoterapii oraz po co najmniej 6 miesigcach
trwania VIT. Stwierdzono trend do zmniejszania si¢ stezen Api m 1 po 6 miesig-
cach VIT (p =0.06). Nie wykazano roznic statystycznych stezen pozostatych aler-
gendw jadu pszczoly (tabela 4.19).
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Tabela 4.19. Zmiana stgzen sIgE przeciwko alergenom jadu pszczoty w trakcie immunoterapii

jadem pszczoly pacjentéw z alergig na jad pszczoty.

stezenie sIgE stezenie sIgE > 6
Zmienna przed VIT (Me) miesiecy VIT (Me) p
[Q25-Q75] [Q25-Q75]
Apim 1 2.56 [0.34-9.19] 1.6 [0.38-10.7] 0.06
Apim?2 0.08 [0.01-1.19] 0.19[0.02-2.26] 0.79
Apim 3 0.16 [0.01-0.6] 0.1 [0.0-0.47] 0.55
Apim5 0.01 [0.00-0.7] 0.32 [0.0-0.47] 0.95
Apim 10 0.69 [0.02-3.71] 0.75 [0.04-1.89] 0.42
4.3 Grupa C

U 12 os6b immunoterapi¢ przeprowadzono jadem osy 1 pszczoly. Wszyscy pa-
cjenci zostali zakwalifikowani do VIT dwoma jadami z powodu reakcji systemo-
wej zagrazajacej zyciu z uczuleniem na oba jady i brakiem mozliwo$ci ustalenia

,owada sprawcy”.

Tabela 4.20. Cechy demograficzne i kliniczne pacjentow z alergig na jad owadow i uczuleniem
na oba jady w poréwnaniu z grupg referencyjna.

Pleé Wiek | Klasa ci¢zkoSci
Grupa , .
k/m SD + (Srednia) N/%
SYST 0/(0%),
SYSII 1(8.33%),
Grupa C 9/3 43+14
N=12 SYS I 4(33.33%),
SYS IV 7(58.33%).
SYST 0 (0%)
Pacjenci z alergia
na jad owadéw i SYSII 1(3.45%)
u.czulenlem na oba 18/11 48414
jady grupy refe- o
rencyjnej SYS III 10(34.48%)
N=29
SYS IV 18(62.07%)
(p= p=042 | p=0.32 p=0.81
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Nr Testy skorne Testy skorne sIgE sIgE
pacjenta | z jadem osy | z jadem pszczoly | osa- ekstrakt | pszczola- ekstrakt
1. 1 0 1 1
2. 1 1 0 0
3. 1 1 1 0
4. 1 1 1 1
. 1 1 1 1
6. 1 1 1 1
7. 1 1 0 0
8. 1 1 0 0
9. 1 1 1 1
10. 1 1 1 1
1. 1 1 0 0
12. 1 0 1 1

Rysunek 4.22. Wyniki badan kwalifikujacych do VIT w grupie pacjentow z alergiag na jad owa-

déw 1 uczuleniem na oba jady, 1- wystepowanie uczulenia, 0- brak uczulenia.

Po oznaczeniu alergendéw gtownych jadu osy (Ves v 1, Ves V 5) oraz jednego z
alergenoéw gtownych jadu pszczoty (Api m 1) uczulenie na oba jady potwierdzono
u trzech osob. U jednego pacjenta zakwalifikowanego do VIT na podstawie do-
datnich testow skornych oznaczenia Ves v 1, Ves v 51 Api m 1 wypadly ujemnie.

U pozostatych 8 oséb potwierdzono uczulenie na co najmniej jeden z gtownych

alergenow jadu osy.

Rysunek 4.23. Profil uczulen na alergeny gltéwne jadu osy 1 Api m 1 u pacjentow odczulanych

pacl}tnta Vesv1 | Vesv5 |Apim1
1. 1 1 0
2. 1 0 1
3. 0 1 0
4. 1 1 0
5. 0 1 0
6. 1 0 0
7. 0 1 0
8. 0 1 0
9. 0 1 1
10. 1 1 1
11. 0 0 0
12. 0 1 0

dwoma jadami. 1-potwierdzone uczulenie, 0-brak uczulenia.

70




e0sa n=3

testy 2 x dodatnie .
e0sa i pszczota=2

slgk 2x dodatnie n=5

Testy 1 x dodatnie SRR =

slgE 2x dodatnie n=2

e0sa n=1
e0sa i pszczota n=1
e0sa i pszczota ujemne n=1

Testy 2 x dodatnie

sIgE 2x ujemne n=4

Testy 2 x dodatnie e0sa n=1
slgE 1xdodatnie n=1

Rysunek 4.24. Uczulenie na alergeny gtowne jadu pszczoty i osy w grupie chorych kwalifikowanych
do VIT dwoma jadami.

5. Dyskusja

Pomimo intensywnych badan wiele zagadnien dotyczacych historii naturalne;,
diagnostyki 1 leczenia HV A pozostaje niewyjasnionych. Intensyfikacja badan nad
ta alergig w ostatnich latach ma zwigzek z nowymi osiggnigciami biologii mole-
kularnej, szczegolnie proteomiki 1 transkryptomiki, ktorych efektem jest wytypo-
wanie 1 charakterystyka molekularna poszczegdlnych sktadnikow alergenowych
jadu osy 1 pszczoly. W konsekwencji tych odkry¢ powstata mozliwo$¢ oceny in-
dywidualnych profili uczulen na sktadniki alergenowe jadu, oceny cech klinicz-
nych poszczegdlnych z nich, precyzyjnej diagnostyki 1 indywidualizowanej tera-
pii. Do tej pory diagnostyka molekularna okazata si¢ pomocna w ustalaniu wta-
sciwego jadu do immunoterapii u pacjentow ,,podwojnie uczulonych”, a takze w
potwierdzeniu uczulenia na jad owaddéw u pacjentdw z ujemnymi oznaczeniami

badan diagnostycznych z ekstraktem jadu.

W przedstawionej pracy podje¢to si¢ analizy przydatnosci CRD w rutynowe;j
diagnostyce HVA, ocenie zwigzku uczulen na dost¢pne obecnie molekuty alerge-
nowe jadu z cechami klinicznymi HVA 1 zwigzku profili uczulef z przebiegiem
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immunoterapii u pacjentow z systemowymi objawami alergii na jad. W konstruk-
cji dyskusji nad wynikami pracy zatozono odrebne omoéwienie wynikow badan u
osOb z alergig na jad osy i1 pszczoty. Oba typy alergii, podobnie jak oba jady,
r6znig si¢ od siebie istotnie, gtownie przebiegiem 1 odpowiedzig na immunotera-
pie stad zasadne wydaje si¢ ich wyodrebnienie. Z uwagi na praktyczny aspekt
wyniki omawiane bedg w takiej kolejnosci jakg narzuca praktyka postepowania z
pacjentem, poczawszy od diagnostyki po leczenie. Dodatkowo Autorka chciataby
podkresli¢, ze wprawdzie wyniki przeprowadzone zostaty tylko u czesci pacjen-
tow, ktdrzy pozostaja w opiece naszego osrodka, ale grupa poddana analizie nie
roznita si¢ ani pod wzgledem demograficznym, klinicznym ani immunologicz-
nym od calej kilkuset osobowej grupy pacjentoéw z HVA leczonej w Klinice Cho-
rob Wewnetrznych, Pneumonologii 1 Alergologii we Wroctawiu, co daje teore-
tycznie mozliwo$¢ uogodlnienia uzyskanych rezultatow do catej grupy pacjentow

z HVA.

5.1 Charakterystyka profili uczulen na molekuly jadu osy

Badania uczulef na gtowne alergeny jadu osy wykazalo, ze najczestszym profi-
lem u 0sdb z alergig na ten jad jest uczulenie oligowalentne na Ves v 11 Ves v 5
a drugim w kolejnos$ci wariant monowalentny zwigzany z uczuleniem na Ves v 5.
Dysponujac mozliwoscig oceny sIgE-Ves v 1 1 sIgE-Ves v 5 potwierdzono uczu-
lenie u blisko 90% pacjentéw z alergia na jad osy natomiast obnizenie punktu
odciecia wyniku dodatniego do wartosci 0.1 kU/I zwigkszylo czuto§¢ metody 1
pozwolito na wykrycie sIgE na co najmniej jedng z dwdch badanych molekut u
okoto 98% osdb. W konsekwencji rozne warianty uczulen wylgcznie na mniejsze
alergeny jadu osy, Ves v 2, Ves v 3 1 Ves v 6, mieszczg si¢ w granicach 2%. Ten
wynik prowadzi do dwoch konkluzji: zasadnos$ci obnizenia progu wyniku dodat-
niego dla oceny sIgE do 0.1 kU/l w miejsce przyjetego za istotny klinicznie ste-
zenia 0.35 kU/I oraz rzuca $wiatto na przyczyne niezwykle wysokiej skutecznosci

immunoterapii jadem osy.
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Obnizenie progu wyniku dodatniego zwigksza precyzje diagnostyczng aler-
gii na jad osy przeprowadzang przy pomocy CRD. W badaniu autorki znaczacy
odsetek pacjentow z systemowa reakcja na jad osy miat wykrywalne sIgE w prze-
dziale 0.1 — 0.35 kU/I. Fakt stosunkowo czestego wystepowania niskich st¢zen
sIgE w grupie pacjentow z alergig na jad osy jest znany i byt opisywany przede
wszystkim w podgrupie z alergia na jad osy 1 mastocytoza. Wsérod tych pacjentow
stezenia ssIgE przeciwko ekstraktowi jadu 1 przeciwko jego molekutom alerge-
nowym sg niskie, a u okoto 8% nieobecne®!:3%81:119.147 '\ badaniu Michela i wsp.
w grupie pacjentdw z alergig na jad osy 1 podwyzszonymi stezeniami sBT prze-
sunigcie granicy wyniku dodatniego do 0.1 kU/I pozwolito na wykazanie obecno-
Sci sIgE przeciwko molekutom Ves v 11 Ves v 5 odpowiednio u 81.6% 1 98% z
nich!¥’. Michel i wsp. wykazali rowniez, ze w grupie pacjentow z alergia na jad
osy 1 podwyzszonym stezeniem sBT i/lub udokumentowang chorobg z kregu ak-
tywacji mastocytow odsetek pacjentow wykazujacych obecnos¢ sIgE w prze-
dziale stezen 0.1-0.35 kU/I byl wyzszy niz w grupie osob z alergia na jad osy 1
prawidlowym stezeniem sBT'*’. Fakt nizszych stezen sIgE w grupie z HVA z
towarzyszgcg mastocytozg moze wynika¢ z wigzania przeciwciat IgE z recepto-
rem FcRI na powierzchni duzej puli nowotworowych, monoklonalnych mastocy-
tow przez co ,,unieruchomione” na nich przeciwciata nie sg obecne i1 dostepne do
badania w surowicy'®. W badaniu Autorki pacjenci z sIgE wykazanymi w prze-
dziale 0.1-0.35 kU/I mieli prawidtowe wartosci tryptazy dlatego postulat obnize-
nia punktu odci¢cia wydaje si¢ by¢ zasadny do pacjentow z HVA na jad osy 1
prawidtowymi st¢zeniami sBT.

Uzyskany wynik rzuca tez §wiatto na ,,niezrozumiale” wysoka, bo az 90-
100% skutecznos¢ VIT pacjentow w alergii na jad osy. Wystepowanie w badane;j
grupie u 98% pacjentdw uczulenia na jeden z gldéwnych, ,,zrodtowych”, alerge-
noéw, przy zalozeniu, ze oba te stanowig podstawe sktadu szczepionek jadu osy,
,pokrywa” niemal wszystkie profile wystepujace u pacjentow z alergia na jad osy,

a procent profili ,,niezwigzanych” z obecno$cig uczulen na gtowne alergeny jadu
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jest bardzo niski. Biorac pod uwage, ze dawka podtrzymujaca jadu osy (100 mcg)
jest ekwiwalentem kilku uzadlen osy, zaréwno dawka jednorazowa jak suma-
ryczna kazdego z gléwnych alergendéw jadu osy jest wysoka dla kazdego z 98%
pacjentow. Hipoteza zwigzku skutecznosci immunoterapii alergenowej z indywi-
dulanym profilem uczulen jest podnoszona od dawna m.in. przez grupg¢ Va-

lenty'>?

. Problem ten byt szczegdtowo analizowany u pacjentéw z alergia na pyiki
traw jak i alergia na roztocze'* !¢, Tripodi i wsp. wykazali wysoka heterogen-
nos$¢ profili uczulen molekularnych na badane 8§ alergenéw Phleum pratense u 176

dzieci z objawami alergia wziewng i uczuleniem na pytki tymotki'>®

. Analiza po-
tencjalnego ,,dopasowania” sktadu szczepionki do wykazanych 39 r6znorodnych
profili uczuleniowych u tych dzieci wykazata wysoki odsetek uczulen potencjal-
nie niedostosowanych do sktadu szczepionki, co moze implikowa¢ nieoptymalng
skutecznos¢ SIT w tej grupie pacjentow. Analogiczne badania na liczniejszej gru-
pie dzieci dowodza, ze liczba profili uczulen molekularnych si¢ga nawet ponad
80!%*, Te same obserwacje dotycza immunoterapii w alergii na roztocza'®’. Chen
1 wsp. podobnie jak Rodrigez i Vrtala wykazali, ze skuteczno$¢ immunoterapii
roztoczami byta wigksza u pacjentéw uczulonych na dwa z gtdownych alergenow,
D pter 1 1 D pter 2 niz u pozostalych pacjentdw z szerszym spektrum uczulen
molekularnych. Ponownie, sktad alergenowy szczepionki moze nie pokrywac
szerokich 1 r6znorodnych indywidulanych profili uczulen na gtowne alergeny roz-
toczy (D pter 1, D pter 2, D pter 5. 7, 21 1 23). Dostosowanie profilu uczulen na
gltowne alergeny jady osy u naszych pacjentow moze by¢ jednym z powodow

wiekszej skutecznosci VIT jadem osy niz immunoterapii innymi alergenami.

5.2 Wartos¢ diagnostyczna ekstraktow jadu osy i komponent alergenowych

Vesv1iVesv5 walergii na jad osy

U pacjentow z HVA na jad osy wykazano bardzo wysoka zgodno$¢ dodatnich
wynikow diagnostycznych ,klasycznych” procedur wykorzystujacych ekstrakt

jadu (testy skorne oraz sIgE z ekstraktem) z wynikami oznaczen sIgE przeciwko
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dwom molekutom (facznie Ves v 1 1 Ves v 5). Ponownie, zgodno$¢ wynikéw
dodatnich byta wyzsza dla oznaczen sIgE przy punkcie odcigcia wyniku dodat-
niego 0.1 kU/l niz 0.35 kU/1. Posrednio wynik ten wskazuje zarowno na obecno$¢
molekul Ves v 11 Ves v 5 w preparatach ekstraktu jadu jak i na znikomy odsetka
fatszywie dodatnich wynikow testow skornych wynikajacych z obecnosci w eks-

traktach substancji niealergenowych i/lub draznigcych.

Wyniki autorki wykazaty rowniez duzg zgodno$¢ oceny sIgE w surowicy
(punkt odciecia 0.35 kU/I) w ocenie klasycznej (ekstrakt) 1 molekularnej (Ves v 1
1 Ves v 5). Zgodno$¢ wynikow dodatnich dla obu procedur wynosi 79.12%, a
ujemnych 6.69%. Stosujac przyjeta dotychczas interpretacje dodatniego wyniku
testu (0.35 kU/1) nadal blisko 7% pacjentow z klinicznymi objawami HVA jest
serologicznie ujemnych (zarowno na ekstrakt jak obie molekuty), a uczulenie po-
twierdzal u nich wynik testu skérnego z ekstraktem. Ten wynik wskazuje na stusz-
no$¢ protokotu diagnostycznego przyznajacego pierwszenstwo w diagnostyce
HVA na jad osy testom skornym Igcznie z testami serologicznymi z ekstraktem
nad testami serologicznymi z rekombinowanymi molekutami alergenowymi,
ktore sg testami drugiej kolejnosci. Dane na temat precyzji wynikow serologicz-
nych 1 wykazania p/cial przeciwko ekstraktowi jadu osy 1 jego gléwnym moleku-
tom u pacjentow z HVA na jad osy sg rozbiezne. W badaniu Vos i wsp. czuto$¢
testow in vitro z ekstraktem byla nizsza nizz Ves v 5 i nizszanizz Ves v 1 + Ves
v 573, U 308 pacjentow badanej grupy uczulenie na ekstrakt jadu osy wykazato
83.4% pacjentow, a na molekute Ves v 1 + Ves v 5 az 96%"°. To prowadzito
autoréw do dwoch wnioskow. Pierwszy z nich to, ze ekstrakt jadu osy zawiera
niedostateczng ilo$¢ Ves v 5. Potwierdzeniem tej tezy byto potwierdzenie uczule-
nia na jad osy u 84.4% pacjentow z wywiadem HV A 1 negatywnymi wynikami
sIgE wobec ekstraktu (N=19) po suplementacji ekstraktu jadu osy o Ves v 57. 1
drugi wniosek ptynacy z wynikow Vos 1 wsp., Ze testowanie in vitro przy pomocy

molekul jest bardziej czule niz przy pomocy ekstraktu. W konsekwencji tych
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doniesien od 2012 roku wprowadzono test in vitro z ekstraktem suplementowa-
nym o Ves v 5. Obserwacji Vos 1 wsp. nie potwierdzity wyniki grupy niemieckiej
Rafei-Shamsabadi 1 wsp. W tym badaniu na licznej grupie pacjentow z wywiadem
alergii na jad osy nie potwierdzono tezy, o wyzszej czutosci testow z molekutami
Ves v 1 i Ves v 5 niz testdw serologicznych z ekstraktem jadu osy'*. W 2014
roku Bokanovic opublikowat swoje badania, ktore rowniez nie wykazaty istotnie
wiekszej czutosci diagnostycznej testu ekstraktu wzbogaconego o Ves v 5 od kon-
wencjonalnego testu z ekstraktem®*!**, Wyniki dwoch ostatnich cytowanych ba-
dan potwierdzaja zatem konkluzje autorki o wartosci diagnostycznej testow z eks-

traktem.

5.3 Przeciwciala sIgE przeciwko molekulom Ves vl i Ves v 5 a stezenie cIgE

Kolejnym wnioskiem praktycznym wynikajagcym z tego badania jest wykazanie
celowosci wykonywania oznaczenia cIgE u pacjentow z HVA. Wyniki autorki
wykazaty czestsze wystepowanie ujemnych wynikéw sIgE przeciwko molekutom
Ves v 11Vesv5(<0.35kU/l) u pacjentow z niskimi warto$ciami cIgE. Zatem u
pacjentow ujemnymi oznaczeniami sIgE-Ves v 1 1 sIgE- Ves v 5 1 niskimi ste¢ze-
niami cIgE konieczne jest poszukiwanie przeciwciat sIgE-Ves v 1 1 sIgE-Ves v 5

w przedziale 0.1- 0.35 kU/I.

Role cIgE w diagnostyce alergii na jad oraz przewidywanie cigzkosci reak-
cji opisano juz w 2007r. Sturm 1 wsp. zwrdcili uwage na odwrotng korelacje mig-
dzy ciezko$cia reakcji pouzadleniowej, a stezeniem cIgE'>®. Ze wzgledu na niskie
stezenia sIgE 1 cIgE u pacjentow z mastocytoza, w tej grupie chorych za potwier-
dzenie nadwrazliwo$ci IgE-zaleznej przyjmuje si¢ wynik sIgE powyzej 0.17
kU/1?°. Biorac po uwagg fakt, ze chorzy z potencjalnie najciezszymi reakcjami w
przebiegu uzadlenia maja predyspozycje do nizszych wartosci cIgE, a nizsze ste-
zenia sIgE 1 cIgE wystepuja u pacjentdw z mastocytozg, réwniez narazonych na
najci¢zszy przebieg reakcji, nalezy rozwazy¢ czy nie przyjac¢ punktu odcigcia do-
datniego wyniku testu ponizej 0.35 kU/I dla wszystkich pacjentow z cigzkimi
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reakcjami systemowymi. W prezentowanej pracy modyfikacja ta umozliwia po-
twierdzenie uczulenia na alergen gtowny u kolejnych 9 chorych (9.89% pacjen-
tow uczulonych na jad osy) z niskim cIgE. Podobnie w pracy opublikowanej w
2019 r. Sturm 1 wspol. sugeruja rozwazanie wynikow 0.1- 0.35 kU/1 jako dodat-
nich w grupie pacjentow z przebyta ci¢zka reakcja systemowa 1 uyjemnymi wyni-
kami standardowych testow 1 niskim stezeniem IgE catkowitego (IDT, SIgE z

ekstraktem)'™’.

5.4 Profile uczulen molekularnych a ciezkos¢ reakcji w alergii na jad osy

W prezentowanej pracy wykazano nizsze st¢zenia sIgE-Ves v 5 w grupie pacjen-
tow z najciezszymi reakcjami systemowymi (SYS IV®). W opinii autorki dla
oceny znaczenia tego wyniku konieczne sg badania na szerszej grupie pacjentow.
Do tej pory nie wykazywano zwigzku pomig¢dzy stezeniem przeciwcial przeciwko
molekutom alergenowym jadu osy a ciezkoscig reakcji pouzadleniowej'>®. W naj-
nowszych analizach'® ani obecno$¢ sIgE-Ves v 1 i sIgE- Ves v 5, ani ich stezenia
nie sg brane pod uwagg jako czynniki ryzyka ciezkiej reakcji systemowej. Nalezy
jednak wzia¢ pod uwagg fakt, ze w dotychczasowych badaniach liczebnos$¢ grup
pacjentow z reakcjami SY'S IV® mogta nie by¢ wystarczajaco wysoka dla uzyska-

nia istotnos$ci statystycznej wynikow.

Diagnostyka komponentowa moze mie¢ znaczenie w przewidywaniu ci¢z-
kosci reakcji alergicznej miedzy innymi na pyltki traw. Istniejg doniesienia o wyz-
szych stezeniach przeciwciat przeciwko rekombinantom alergenowym pytku traw
u pacjentdOw z astmg w poréwnaniu z tym, u ktérych zdiagnozowano alergiczny

161

niezyt nosa °'. W alergii na pytki traw wykazano réwniez zwigzek pomig¢dzy cze-

sto$cig uczulen na poszczegolne alergeny, a dodatnim wynikiem klinicznej proby

162 Najlepiej jest udokumentowana zalezno$¢ pomiedzy profilem

prowokacyjnej
uczulenia na pokarmowe molekuty alergenowe a cigzkoscig reakcji alergicznej na
pokarmy. Uczulenie na biatka spichrzeniowe orzeszkow ziemnych Arah 1,213
wigze si¢ z ryzykiem najciezszych reakcji systemowych!®-1% Podobnie do
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ciezkich reakcji anafilaktycznych sg predysponowane dzieci uczulone na alergeny
orzechdéw wloskich Cor a 8 ( bialko transportujace lipidy), Cor a 9 (biatko spi-
chrzeniowe) i Cor a 11 (biatko z rodziny kupin)!'® podczas gdy u dorostych uczu-
lonych na Cor a 1 wystepuja jedynie tagodne objawy pod postacig OAS!'67-168 W
alergii na owoce ci¢zsze reakcje systemowe wystepuja u pacjentow uczulonych
na bialka transportujace lipidy (LTP), m.in. Pru p 3 (brzoskwinia), Mus a 4 (ba-
nan) 19170 Pacjenci z przetrwalg alergia na jajo kurze wykazuja wyzsze stezenia
przeciwcial przeciwko Gal d 1 (ovomukoid) 1 Gal d 2 (ovalbumina) niz chorzy,
ktorzy osiagneli tolerancje tych alergenow!’!. Jak wspomniano juz powyzej po-
dobnego zwigzku mi¢dzy uczuleniem na poszczegdlne molekuly a cigzkoscig re-
akcji nie wykazano dotychczas w pracach dotyczacych alergii na jad owadoéw
btonkoskrzydtych. Wnioski z prezentowanej pracy nalezy roOwniez wyciggac
ostroznie, poniewaz na przedstawiony wynik maja wptyw skrajne wartosci sIgE-

Ves v 5 (zblizone do 100) u niektérych pacjentdow.

5.5 Profile uczulen a immunoterapia w alergii na jad osy

W prezentowanej pracy nie potwierdzono zalezno$ci miedzy profilami uczulen
oraz stezeniami alergenow gtownych jadu osy a bezpieczenstwem immunoterapii.
W kontekscie wynikow autorki, ani na podstawie wystepowania uczulenia na mo-
lekuty pierwotnego uczulenia na jad osy: Ves v 1 1 Ves v 5, ani na podstawie
stopnia tego uczulenia nie mozna prognozowac bezpieczenstwa immunoterapii
jadem osy. Podobnie jak dla obu molekut, takiej zalezno$ci nie wykazano dotych-
czas pomiedzy wyktadnikami uczulenia na ekstrakt jadu, zarowno tymi ocenia-
nymi in vivo jak in vitro. Za uznane czynniki bezpieczenstwa VIT uznaje si¢ po-
wszechnie mastocytoze, podwyzszone st¢zenie tryptazy, schemat ,,rush 1 ultra-

116,132

rush” przeprowadzania fazy indukcji , a zdaniem niektérych autoréw takze

leczenie ACE-inhibitorami i beta-blokerami'>.
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5.6 Charakterystyka profili uczulen na molekuly jadu pszczoty

Wyniki badania wykazaty, ze 82.61% pacjentow z alergig na jad pszczoty wyka-
zato uczulenie na co najmniej jedng z panelu badanych molekut jadu pszczoty
wsrdd ktorych najczestsze byto uczulenie na molekute Api m 1. Przydatnos¢ dia-
gnostyczna oceny sIgE przeciwko pojedynczym molekutom jadu pszczoty jest
zatem mniejsza niz w wypadku jadu osy. Wptywa na to wykazana w badaniu zto-
zonosci 1 réznorodnosci profilow uczulen molekularnych w populacji pacjentow
z HVA na jad pszczoly. Oznaczenie sIgE przeciwko kazdej kolejnej molekule

zwicksza warto$¢ diagnostyczng procedury.

W badaniu autorki obecno$¢ sIgE-Api m 1 wykazato 62.5% badanych z
HVA na jad pszczoty. Odnoszac te wyniki do doniesien literaturowych: w niekto-
rych pracach czesto$¢ uczulen na ten alergen wahata si¢ od 61.8-97% w przy-
padku natywnego alergenu 1 54.5-83.1% w przypadku rekombinowa-

3946.137.140 "\ innych siegata nawet 100%°. Jak wynika z tego zestawienia,

nego
analizujac czestos¢ uczulen na Api m 1 nalezy zwroci¢ uwage na rodzaj molekuty
(rekombinowany versus natywny alergen), ale tez rodzaj testu diagnostycznego i
punkt odcigcia wyniku dodatniego: przy uzyciu techniki Immulite sIgE sIgE-rApi
m 1 wystepowaty u 76.9% badanych, techniki ImmunoCap u 54.5% badanych, a
po obnizeniu punktu odciecia dla wyniku dodatniego w tescie ImmunoCAP do

0.1 kU/l'u 76.1% badanych!4.

Poréwnanie wynikdéw czgsto$ci uczulen na poszczegdlne alergeny jadu
pszczoty uzyskane w tym badaniu moze wskazywac¢ rowniez na odmiennosci ich
rozktadu wsrod pacjentow z alergia na jad pszczoly w populacji: polskiej (grupa

149 { hiszpanskej®!**2, W badaniu autorki uczulenie na co naj-

badana), austriackiej
mniej jedng molekule alergenowa jadu pszczoty (panelu: Api m 1, 2, 3, 5, 10)
wykazano u 82.61% chorych z HVA na jad pszczoty, co stanowito wyzszy pro-
cent niz przy oznaczeniu tych samych molekut (stosowania tej samej metody 1i
punktu odciecia) w populacji austriackiej (71.6%)'%°. NajczeSciej badani przez
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autorke wykazywali uczulenie na molekute Api m 1 ponownie cz¢$ciej niz w po-
pulacji austriackiej'#’. Z kolei uczulenie na Api m 1 w grupie badanej bylo zde-
cydowanie rzadsze niz w pracach autoréw hiszpanskich®'-%?, gdzie stwierdzono je
w 100% przypadkow®'. W populacji badanej stwierdzono rowniez wyzszy odse-
tek uczulen na Api m 10 (58.7% vs 35.1%) oraz zblizone odsetki uczulen na Api
m 3 (30.43% vs 31.3%) oraz Api m 5 ( 32.61% vs 26.1%) oraz nizszy odsetek

uczuleh na Api m 2 (36.96%) niz w populacji austriackiej (54.5%)'%.

5.7 Wartos$¢ diagnostyczna ekstraktow jadu pszczoly i komponent alergeno-

wych w alergii na jad pszczoly

U pacjentéw z HVA na jad pszczoty, podobnie jak na jad osy, wykazano wysoka
zgodnos$¢ dodatnich wynikow diagnostycznych ,.klasycznej” procedury wykorzy-
stujacych ekstrakt jadu (sIgE z ekstraktem) z wynikami oznaczen sIgE przeciwko
molekutom (tacznie: Api m1, Api m 2, Apim 3, Api m 51 Api m 10). Ponownie,
zgodno$¢ wynikoéw dodatnich byta wyzsza dla oznaczen sIgE przy punkcie od-
cigcia wyniku dodatniego 0.1 kU/1 niz 0.35 kU/l, w przypadku jadu pszczoty
umozliwiato to wykazane przeciwciat przeciwko molekutom jadu pszczoty do-

datkowo u 3 pacjentow.

W badanej grupie az u 17.39% pacjentow wykazano uczulenie na ekstrakt
jadu pszczoty, ale brak uczulenia na badane molekuty jadu pszczoty. Ten odsetek
pacjentow jest mniejszy niz w badaniach Arzt 1 wsp., gdzie oznaczano te same
molekuly, uzywano tej samej metody 1 punktu odcigcia wyniku dodatniego (0.35
kU/L)'°, Natomiast przy przesunieciu punktu odciecia do 0.1 kU/L odsetek uczu-
lonych na ekstrakt, ale nieuczulonych na badane molekuty wynosit 10.87%, co
stanowito nadal mniejszy odsetek niz w grupie badanej przez Arzt i wsp (15.7%).
Odsetek pacjentow, u ktorych nie potwierdzono uczulenia na zadng z badanych
komponent jadu pszczoty jest wyzszy niz w przypadku jadu osy (10.87% vs
2.19%).
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Wysoki odsetek pacjentow z potwierdzonym uczuleniem na ekstrakt 1 nie-
potwierdzonym uczuleniem na badane komponenty alergenowe jady moze mie¢
dwa wytlumaczenia. Po pierwsze st¢zenia sIgE przeciwko komponentom jadu
moga by¢ zbyt niskie w stosunku do czutosci aktualnych metod ich detekcji. Po-
twierdzeniem tej hipotezy jest wykazany trend w kierunku nizszych warto$ci me-
dian stezen cIgE (p = 0.09) w tej grupie pacjentow co jak omawiano juz powyzej
w wypadku uczulenia na jad osy moze wigzac si¢ z nizszymi stezeniami sIgE niz
mieszczacymi si¢ w przedziale > 0.35 kU/I. Po drugie, brak sIgE przeciwko ba-
danym molekutom moze odzwierciedla¢ uczulenie na ,,nowe” do tej pory niezi-
dentyfikowane ,,mniejsze” alergeny jadu pszczoly (np. Api m 11 lub Api m 12).
U tych pacjentow potencjalna skuteczno$¢ immunoterapii jadem pszczoly moze
by¢ nizsza z powodu braku w szczepionce wystarczajacej ilosci molekuty odpo-

wiedzialnej za uczulenie.

Istnieje roéwniez niewielka grupa pacjentdw, u ktorej potwierdzono uczule-
nie na co najmniej jedng z molekut a nie potwierdzono uczulenia na ekstrakt jadu.
Dlatego u pacjentow z typowa reakcja kliniczng 1 uyjemnymi wynikami klasycz-
nych badan diagnostycznych, cenne jest uzupetnienie diagnostyki o badania mo-

lekularne.
5.8 Profile uczulen molekularnych a ciezkos¢ reakcji w alergii na jad pszczoly

W przedstawianej pracy stwierdzono wyzsze mediany stezen sIgE-Api m 5 (p =
0.03) u pacjentéw z przebyta reakcja pouzadleniowg z zajeciem uktadu krazenia
(SYS IV®), co moze sugerowac zwigzek tej molekuly z ciezszymi reakcjami sys-
temowymi. Nie wykazano natomiast zwigzku miedzy ci¢zkoscig reakcji a stgze-

niem sIgE przeciwko pozostatym molekutom.

Nalezy pamigtac, ze w cytowanym juz kilkakrotnie badaniu nad profilami
uczulen u 0s6b z HVA, Arzt i wsp.!*’ nie obserwowano zalezno$ci miedzy uczu-
leniem na Api m 5 ani innymi molekutami, a ciezko$cig HVA. W pracy tej nie ma
jednak danych o liczebno$ci grupy pacjentéw z najci¢zszg reakcjg SYS IV°. W
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badaniu Ruiz wykazano zwigzek miedzy cigzkoscig reakcji a stezeniami sIgE-Api
m 4 i sIgE-Api m 192, Uwage zwraca fakt, ze praca ta byla przeprowadzona na
niewielkiej grupie chorych, a reakcja SYS IV° wystgpita jedynie u 5 pacjentow.
Wskazane jest przeprowadzenie wieloosrodkowych badan na wigkszych grupach

pacjentow.

5.9 Profile uczulen a immunoterapia w alergii na jad pszczoly

Profil uczulen na poszczegdlne molekuty jadu pszczoty moze mie¢ zwigzek z czg-
stoscig powiktan podczas VIT. Obserwujac profil uczulen na molekuty u pacjen-
tow z powiktaniami podczas fazy indukcji immunoterapii (VIT-UR) wykazano
wyzsze stezenia sIgE-Api m 1 (p = 0.009), sIgE-Api m 5 (p < 0.05) i trend w
kierunku wyzszych stezen sIgE-Api m 10 (p=0.06) u pacjentow z powiktaniami
podczas fazy indukcji VIT-UR. Natomiast analiza poréwnujaca stezenia sIgE
przeciwko komponentom jadu pszczoly w grupie pacjentow z powiktaniami pod-
czas catego przebiegu immunoterapii i bez powiktan, wykazata trend w kierunku
wyzszych wartosci sIgE-Api m 5 wsérod chorych z powiklaniami immunoterapii
(p = 0.07). Ponadto obie grupy réznily si¢ rozktadem klas przeciwko Api m 5 (p
=0.02).

Autorce nie sg znane wyniki badan oceniajgcych zwigzek pomiedzy profi-
lem uczulen a powiktaniami podczas fazy indukcji VIT UR. W badaniach Ruiz ¢!
oceniano sIgE-Api m 1, sIgE-Api m 2 1 sIgE-Api m 4, jednak faza indukcji VIT
w tym badaniu byla przeprowadzana wg schematu clustered®-%2. W badaniu tym
sugerowany byl zwigzek miedzy wyzszym stezeniem sIgE-Api m 4 a czestoscia
powiktan w tej fazie immunoterapii. Autorzy podkreslaja jednak, ze wnioski z
tych doniesien nalezy wyciggac ostroznie, ze wzgledu na matg liczebnos$¢ grupy
badanej, niewielki odsetek uczulen na Api m 4 oraz silng korelacje uczulen na

Api m 4 z uczuleniami na Api m 1.
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Wykazano trend w kierunku wyzszych wartosci sIgE-Api m 5 1 odmienny
rozktad klas przeciwko Api m 5 wsrdd chorych z powiktaniami podczas catego
cyklu immunoterapii. Niestety brak jest dostgpnych prac oceniajacych zwigzek
Api m 5 z czgstoscig powiktan podczas calego przebiegu immunoterapii. Jedyna
dostepna praca Ruiz i wspot®? wykazata zwigzek miedzy wyzszymi stezeniami
sIgE-Api m 4, a czgstszymi powiktaniami podczas ocenianymi w trakcie dwdch
lat VIT 162, W oérodku hiszpanskim nie badano sIgE-Api m 5, wiec nie ma moz-

liwos$ci porownania tych wynikow.

Wigksza czgstos¢ powiktan zaréwno podczas fazy indukcji jak i podczas
catego przebiegu immunoterapii w grupie pacjentow uczulonych na Api m 5 moze
teoretycznie mie¢ zwigzek z niedostatecznym stezeniem tego alergenu w ekstrak-
cie jadu stosowanym podczas immunoterapii'®! analogicznie jak to wykazano dla
Apim 10, W badaniu Frick i wsp®. Wykazano wyzsze stezenie sIgE-Api m 10
u pacjentdOw z niepowodzeniami immunoterapii ( wyrazonymi jako brak tolerancji
uzadlenia w prébie prowokacyjnej), nie wykazano natomiast tej zalezno$ci w
przypadku innych molekut Api m 1, Apim 2, Apim 3 1 Api m 5. W pracy tej
wigzano nieskuteczno$¢ VIT wiasnie z niedostateczna obecno$cig tego alergenu

w preparatach do immunoterapii.

5.10 Profil uczulen a czas trwania immunoterapii

Stezenie sIgE-Api m 1 wykazuje tendencje do zmniejszania si¢ podczas immuno-
terapii. U 15 pacjentdw z alergia na jad pszczoty oznaczono wszystkie kompo-
nenty jadu pszczoly przed rozpoczgciem immunoterapii oraz po co najmniej 6
miesigcach trwania VIT. Stwierdzono trend do zmniejszania si¢ st¢zen sIgE-Api
m 1 po 6 miesigcach VIT (p =0.06). W badaniach przeprowadzonych w Hiszpanii
obserwowano po roku immunoterapii zmniejszenie st¢zenia sIgE-Api m 1 po-
nadto w tej grupie pacjentdw stwierdzano rowniez wzrost stezen sIgG-Api m 192,
Wydaje si¢, ze w grupie badanej brak istotnego statystycznie spadku st¢zenia
sIgE-Api m 1 wynika ze zbyt krotkiego czasu obserwacji. W grupie badanej nie
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obserwowano zmniejszenia stezen sIgE przeciwko pozostatym molekutom, nato-
miast w osrodku hiszpanskim odnotowano zmniejszenie sIgE-Api m 4 po roku

VIT. Niestety tej molekuty nie badano w prezentowanym badaniu.

5.11 Tryptaza

Wysokie stezenie tryptazy jest znanym niemodyfikowanym czynnikiem ryzyka
ciezkosci reakcji pouzadleniowej oraz niepowodzen VIT!!%12°. Wyniki autorki sg
zgodne z tg zalezno$cig. W prezentowanej grupie pacjentéw, obserwowano do-
datkowo wyzsze stezenie tryptazy u pacjentow z reakcjami systemowymi SYS IV
(p =0.007) oraz w grupie pacjentow z powiktaniami podczas fazy indukcji VIT -

UR (p =0.019) 1 w przebiegu tacznie obu faz immunoterapii (p = 0.03).

W grupie pacjentow z podwyzszonym stezeniem tryptazy wykazano wyz-
sze stezenie sIgE-Apim 10 (p=0.048). Trend w kierunku wyzszych stezen sIgE-
Api m 10 wykazano rOwniez w grupie pacjentow z powiktaniami w fazie indukcji
VIT-UR. Nalezy wzia¢ pod uwage obserwacje: czy wyzsze stezenia sIgE-Api m
10 sg niezaleznym czynnikiem ryzyka powiklan, czy tez wigksza czg¢stos¢ powi-
ktan w tej grupie chorych wynika wyltacznie ze wspdtwystepowania u nich wyz-
szych stezen tryptazy. Obserwacje wymagaja dalszych badan wieloosrodkowych

przeprowadzonych na wigkszej grupie pacjentow.

5.12 Podsumowanie

Podsumowujac najistotniejsze wyniki u pacjentow z HVA-SYS na jad osy:

1. U10.99% 12.19% pacjentow z reakcja systemowa HV A na jad osy i uczu-
leniem na ekstrakt nie potwierdzono uczulenia na Ves v 1 i/lub Ves v 5
odpowiednio w stezeniach: > 0.351> 0.1 kU/I.

2. U pacjentéw z niskimi stezeniami cIgE w surowicy, wyniki oznaczen sIgE-
Ves v 11 sIgE-Ves v 5 sa czg$ciej negatywne niz w pozostatych grupach

pacjentow stezeniem cIgE.
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3.

U pacjentow z alergia na jad osy z objawami ze strony uktadu krazenia

wykazano nizsze st¢zenia sIgE-Ves v 5.

4. Nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniami sIgE-Ves v 1 1 sIgE-Ves v 5

a bezpieczenstwem oraz powodzeniem badz niepowodzeniem immunote-

rapii jadem osy.

U pacjentéw z HVA-SYS na jad pszczoty:

l.

17.39% 1 10.87% pacjentéw z reakcjg systemowa HVA na jad pszczoty 1
uczuleniem na ekstrakt jadu pszczoty nie potwierdzono uczulenia na zadng
z panelu molekut jadu pszczoly (Apim 1, 2, 3, 5, 10) w stezeniu > 0.351
> 0.1 kU/L
U 4.35% nie wykazano sIgE na ekstrakt w surowicy, ale wykazano uczu-

lenie przeciwko co najmniej jednej zbadanych molekut.

. U pacjentow z HVA-SYS z zajeciem uktadu krazenia wystepuja wyzsze

stezenie sIgE-Api m 5
U pacjentéw z powiklaniami podczas fazy wstepnej immunoterapii prze-
prowadzonej wg schematu ,,ultra rush” wystepujg wyzsze stezenia sIgE-

Apim 1 1isIgE-Apim 5.

. U pacjentow z alergia na jad pszczoty i powiktaniami podczas VIT-UR wy-

stepuja wyzsze stezenie tryptazy niz pacjenci z niepowiklanym przebie-

giem VIT-UR.

6. Whnioski

l.

Diagnostyka molekularna alergii na jad owadow stanowi cenne uzupeinie-
nie, ale nie zastepuje klasycznych metod diagnostycznych opartych o testy

skorne z ekstraktem, testy serologiczne z ekstraktem 1 oceng cIgE.

. W diagnostyce alergii na jad owadow zasadne jest obnizenie progu odcigcia

wyniku dodatniego do 0.1 kU/1 szczegolnie przydatne w grupie pacjentow z
alergig na jad owaddw 1 niskimi stezeniami cIgE w surowicy.

85



3. Oznaczenie stezenie sIgE-Api m 5 moze by¢ czynnikiem prognostycznym
reakcji systemowej z zajeciem uktadu krazenia.

4. Oznaczenie stezenia sIgE-Api m 1 1 sIgE-Api m 5 moga by¢ pomocne przy
prognozowaniu wystepowania powiktan podczas VIT-UR.

5. Ztozonos$c¢ profili uczulen molekularnych na jad pszczoty moze mie¢ zwia-
zek z gorsza skuteczno$cig immunoterapii jadem pszczoty niz jadem osy.

6. Podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy zwieksza ryzyko powiktan pod-

czas VIT-UR jadem pszczoty.

Streszczenie
Wstep

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych (HVA) jest najczgstsza przyczyng ana-
filaksji u 0sob dorostych. Obraz reakcji alergicznej po uzadleniu obejmuje reakcje
lokalne, tagodne reakcje systemowe oraz ci¢zkie reakcje anafilaktyczne mogace
prowadzi¢ w skrajnych przypadkach do zgonu osoby uczulonej. Jedyng skuteczng
metodg zapobiegania cigzkim reakcjg anafilaktycznym jest immunoterapia jadem
(VIT). Przed rozpoczgciem VIT konieczne jest potwierdzenie alergii na jad w me-
chanizmie IgE-zaleznym. W tym celu wykonuje si¢ testy skorne z ekstraktem jadu
owadow oraz oznacza si¢ sIgE przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoty. W
wiekszosci przypadkow badania te sg wystarczajace do potwierdzenia alergii na
jad osy jednak nadal u niewielkiej grupy chorych pomimo przeprowadzonej dia-
gnostyki nie udaje si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ owada sprawcy z powodu nie-
wykazania przeciwcial przeciwko ekstraktowi jadu osy i1 pszczoty lub tez obec-
nos$ci przeciwciat przeciwko obu jadom. Diagnostyka komponentowa stanowi w
takich przypadkach cenne uzupetnienie tradycyjnych metod diagnostycznych wy-
korzystujacych ekstrakt jadu. Drugim znanym zastosowaniem CRD jest wybor

jadu do immunoterapii u oséb ,,podwdjnie uczulonych” tj uczulonych na oba jady.
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Dostgpnos¢ nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej w alergii 1 alergii na
jad owadow rodzi pytanie o racjonalne ich wykorzystanie 1 mozliwos$¢ zastgpienia
nimi tradycyjnych metod takich jak testy srédskorne czy testy serologiczne z eks-

traktem alergenowym jadu.

Dodatkowo poszukuje si¢ innych obszarow zastosowania CRD, a najmniej zna-
nym z nich jest przydatno§¢ CRD w identyfikacji pacjentow o zwigkszonym ry-

zyku reakcji niepozadanych podczas VIT.

Innym potencjalng korzyscig z CRD moze by¢ jej przydatnos¢ w typowaniu pro-
filu pacjentow, szczegdlnie wsrdd tych z alergig na jad pszczoty, rokujacych po-

wodzenie lub niepowodzenie klasycznej immunoterapii jadem.

Prezentowana praca przedstawia role diagnostyki komponentowej w diagnostyce

alergii na jad oraz prowadzeniu immunoterapii jadem.

Cele pracy

Glownym celem pracy byta ocena przydatnosci diagnostyki komponentowej w
kwalifikacji 1 monitorowaniu immunoterapii jadem owadoéw btonkoskrzydtych.
Kolejnymi celami pracy byla ocena profildéw uczulen na jad owaddéw oraz ich
zwiazku z cigezko$cig reakcji pouzadleniowej, bezpieczenstwem 1 skuteczno$cig

immunoterapii.

Metoda i material

Grupe badang stanowito 167 pacjentow z HVA zakwalifikowanych do immuno-
terapii jadem owadoéw w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii 1 Aler-
gologii. Grupe referencyjng stanowito 816 pacjentoéw z HVA poddanych immu-
noterapii alergenowej (VIT) w latach 2012-2018. Kwalifikacja do VIT w obu gru-
pach odbywata si¢ zgodnie z kryteriami EAACI i przy zastosowaniu tego samego
protokotu.
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167 Pacjentow grupy badanej podzielono na 3 podgrupy: A (N =91 z alergig na
jad osy 1 kwalifikowanych do VIT jadem osy w wieku od 11 do 74 lat), B (N =
58 zalergia na jad pszczoty 1 zakwalifikowanych do VIT jadem pszczoty w wieku
od 13 do 71 lat) oraz C (N = 12 z alergig na oba jady i1 zakwalifikowaych do VIT
dwoma jadami). U pacjentow zakwalifikowanych do immunoterapii jadem osy
obok oceny IDT, sIgE przeciwko ekstraktowi jadu wykonanych w zwiagzku z kwa-
lifikacja do VIT oznaczano dodatkowo sIgE przeciwko molekutom gtownym jadu
osy Ves v 11 Ves v 5, natomiast w grupie chorych uczulonych na jad pszczoty
oznaczono dodatkowo sIgE przeciwko molekutom jadu pszczolty Api m 1, Api m
2, Apim 3, Apim 51 Api m 10. W obu grupach oznaczano stezenie tryptazy w
surowicy. U czesci pacjentdéw odczulanych jadem pszczoly oznaczono réwniez
sIgE przeciwko molekutom jadu po co najmniej 6 miesigcach trwania VIT. W
ocenie stezenia sIgE w surowicy przeciwko ekstraktom jadu (ssIgE) stosowano
metod¢ ELISA, przeciwko molekutom jadu osy i1 pszczoty oraz stezenie tryptazy

w surowicy metode ImmunoCAP System.

Immunoterapi¢ jadem w fazie wstepnej prowadzono metodg ,,ultra-rush”
zgodnie z protokolem Muellera osiggajac w okresie 3.5 godziny dawke suma-
ryczng 111.1 mcg jadu. W fazie wstepnej stosowano preparat jady osy 1 pszczoty
Pharnalgen (Alk Abello). Leczenie w fazie podtrzymujacej prowadzono zgodnie

z protokotem EAACI 1 producenta szczepionka Alutard Alk Abello.

Informacje zgromadzono w postaci bazy danych, ktora byta analizowana
statystycznie z zastosowaniem oprogramowania STATISTICA12. Do analizy
zmiennych zastosowano testy: Shapiro-Wilk’a, t-studenta, U Mann-Whitney’a
oraz Chi kwadrat. Do wykazana zalezno$ci pomi¢dzy zmiennymi cigglymi wy-

korzystano wspodtczynniki korelacji Pearsona 1 Spearmana.
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Wyniki

Grupa pacjentéw z alergig na jad osy (A) nie réznita si¢ pod wzgledem cech de-
mograficznych, profilu cigzkosci HV A oraz st¢zenia sIgE od grupy referencyjne;.
Wsrod pacjentdow grupy A wiekszos$¢ pacjentow prezentowata po uzadleniu IgE-
zalezng reakcje alergiczng zagrazajaca zyciu (bez zajecia uktadu krazenia tj. re-
akcje III stopnia 45.05% 1 reakcje z zajeciem ukladu krazenia tj. IV stopnia
48.35%).

U 89.1% pacjentow tej grupy, obok uczulenia na ekstrakt jadu osy za pomoca
testu IDT 1/lub sIgE wykazano uczulenie na co najmniej jedng z molekut jadu osy:
Ves v 1 1/lub Ves v 5,au 10.99% na zadng z nich (punkt odcigcia wyniku dodat-
niego 0.35 kU/I. Zastosowanie progu detekc;ji 0.1 kU/1 obnizyto odsetek ujemnych
wynikow sIgE na co najmniej jedng z molekut do 2.19% badanych. Co wigcej u
pacjentow z niskimi ( 0.1-0.35 kU/1) stezeniami sIgE przeciwko molekutom jadu

osy stwierdzano nizsze stezenia cIgE (p = 0.0007).

Analiza zgodnosci wynikéw dodatnich oznaczen sIgE w surowicy wobec eks-
traktu 1 wobec co najmniej jednej molekuty, Ves vl lub Ves v 5, wykazata, ze u
9.89% badanych w surowicy nie wystepuja przeciwciata sIgE przeciwko ekstrak-
towi jadu, ale wystepuja przeciwko Ves v 1 1/lub Ves v 5. U 6.69% pacjentow
grupy A, wykazano obecnos¢ sIgE tylko przy pomocy testow skérnych podczas
gdy w surowicy nie wystepowaty sIgE ani przeciwko ekstraktowi jadu ani prze-
ciwko badanym molekutom (wyniki dla punktu odcigcia wyniku dodatniego 0.35
kU/N).

W grupie chorych na jad osy wykazano, ze nizsze st¢zenia sIgE-Ves v 5 moga
wigzaé si¢ z ci¢zszym przebiegiem reakcji alergicznej (p = 0.048) charakteryzu-
jacym si¢ objawami ze strony uktadu krazenia (SYS IV®). Dodatkowo w tej grupie

pacjentow wykazano znamiennie wyzsze st¢zenia tryptazy w surowicy (SYS
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[°+II°+III° vs SYS IV?; p = 0.02). Nie wykazano natomiast zalezno$ci miedzy

profilem uczulen na alergeny gtowne jadu osy a przebiegiem VIT.

Grupa pacjentow z alergia na jad pszczotly (grupa B) nie roéznita si¢ pod wzgledem
cech demograficznych, profilu ci¢zkosci HVA oraz stezenia sIgE od grupy refe-
rencyjnej. Wsrdd pacjentdw grupy B wiekszos$¢ pacjentow prezentowala po uza-
dleniu IgE-zalezng reakcj¢ alergiczng zagrazajaca zyciu (bez zajecia uktadu kra-

zenia tj. reakcje I11° 43.75%, a reakcje z zajeciem uktadu krazenia 46.88%).

W grupie pacjentow grupy, z alergig IgE-zalezng na jad pszczoty, u 82.61%
stwierdzono uczulenie na co najmniej jedng molekute z badanego panelu tj. Api
m 1, 2, 3, 5, lub 10. Najczesciej stwierdzano obecnos¢ przeciwciat przeciwko Api
m 1 (60.94%) 1 Api m 10 (58.7%). W tej grupie chorych u 17.39% pacjentow
uczulonych na ekstrakt jadu pszczoty nie wykazano uczulenia na zadng z ozna-
czanych molekut (punkt odcigcia 0.35 kU/1), obnizenie punktu odcigcia dodat-
niego testy do 0.1kU/I obnizyto odsetek do pacjentow z ujemnym wynikiem sIgE

przeciwko co najmniej jednej z badanych molekut do 10.87%.

Analiza zgodnosci wynikéw dodatnich oznaczen sIgE w surowicy wobec eks-
traktu 1 wobec co najmniej jednej molekuly, wykazata u 8,7% badanych uczulenie
na ekstrakt jadu, podczas gdy nie wykazano uczulenia na zadng z oznaczanych
molekut. U 4.35% badanych wykazano obecno$¢ uczulenia przeciwko co naj-

mniej jednej z badanych molekutl, ale nie wykazano uczulenia na ekstrakt jadu.

Ponadto wykazano wyzsze stezenia sIgE-Api m 5 u pacjentéw z ciezszym prze-
biegiem reakcji systemowej po uzadleniu (p = 0.03) oraz z czgstszymi powikta-
niami podczas fazy wstepnej immunoterapii prowadzonej wg schematu UR (p <
0.05). Czestsze powiktania w tej fazie immunoterapii odnotowano réwniez u cho-
rych z wyzszym stezeniem sIgE-Api m 1 (p = 0.009). Po 6 miesigcach immuno-
terapii stwierdzano trend do nizszych wartosci sIgE-Api m 1 (p = 0.06).
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Pacjenci z alergig na jad pszczoty 1 powiklaniami podczas VIT-UR mieli wyzsze
stezenie tryptazy 8.51+5.62 vs 5.55+3.42 p = 0.019 niz pacjenci z niepowiktanym
VIT-UR.

Whioski

1. Diagnostyka molekularna alergii na jad owaddw stanowi cenne uzupelnienie,
ale nie zastgpuje klasycznych metod diagnostycznych opartych o testy skorne z

ekstraktem, testy serologiczne z ekstraktem i ocen¢ cIgE.

2. W diagnostyce alergii na jad owaddéw zasadne jest obnizenie progu odci¢cia
wyniku dodatniego do 0.1 kU/I szczegdlnie przydatne w grupie pacjentow z aler-
gig na jad owadow 1 niskimi stgzeniami cIgE w surowicy.

3. Oznaczenie stezenie sIgE-Api m 5 moze by¢ czynnikiem prognostycznym re-
akcji systemowej z zajeciem uktadu krazenia.

4. Oznaczenie stezenia sIgE-Api m 1 1 sIgE- Api m 5 mogg by¢ pomocne przy

prognozowaniu wystepowania powiktan podczas VIT-UR.

5. Ztozono$¢ profili uczulen molekularnych na jad pszczoty moze mie¢ zwigzek

z gorszg skuteczno$cig immunoterapii jadem pszczoty niz jadem osy.

6. Podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy zwieksza ryzyko powiktan podczas

VIT-UR jadem pszczoty.

Summary
Introduction

Hymenoptera venom (HVA) allergy is the most common cause of anaphylaxis in
adults. The picture of an allergic reaction after a sting includes local reactions,
mild systemic reactions and severe anaphylactic reactions which, in extreme

cases, may lead to the death of an allergic person. The only effective method of
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preventing a severe anaphylactic reaction is venom immunotherapy (VIT). Before
starting VIT, it is necessary to confirm the allergy to the venom in the IgE-de-
pendent mechanism. For this skin tests with insect venom extract are performed
and the sIgE is determined against wasp and bee venom extracts. In most cases,
these tests are sufficient to confirm wasp and bee venom allergy, however, in a
small group of patients, despite the diagnostics, it is not possible to clearly confirm
the insect due to lack of antibodies to the wasp and bee venom extract or the
presence of antibodies to both venoms. Component diagnostics in such cases is a
valuable supplement to traditional diagnostic methods using venom extract. The
second known application of CRD is the selection of venom for immunotherapy

in people with "double allergy", i.e. allergic to both venoms

The availability of modern methods of molecular diagnostics in allergy and par-
ticulary allergy to insect venoms raises the question of their rational use and the
possibility of replacing traditional methods such as intradermal tests or serological

tests with venom allergen extract.

Additionally, other areas of application of CRD are being considered, i.e useful-
ness of CRD in identifying patients at increased risk of adverse reactions during

VIT.

Another potential benefit of CRD may be its usefulness in typing the profile of
patients, especially among those allergic to bee venom, predicting success or fail-

ure of classical venom immunotherapy.

The presented work presents the role of component diagnostics in the diagnosis

of venom allergy and in the safty of venom immunotherapy.

Objectives

The main aim of the study was to assess the usefulness of component diagnostics
in qualifying and monitoring immunotherapy with Hymenoptera venom. The next

objectives of the study were to assess the profiles of insect venom allergies and
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their relationship to the severity of the post-stinging reaction, as well as the safety

and effectiveness of immunotherapy.

Method and material

The study group consisted of 167 patients with HVA qualified for immunotherapy
with insect venom at the Department of Internal Diseases, Pneumology and Al-
lergology. The reference group consisted of 816 patients with HVA who under-
went allergen immunotherapy (VIT) in 2012-2018. Qualification for VIT in both
groups was carried out in accordance with the EAACI criteria and using the same

protocol.

167 Patients from the study group were divided into 3 subgroups: A (N =91 with
wasp venom allergy and VIT- qualified wasp venom, aged 11 to 74), B (N = 58
with bee venom allergy and bee venom qualified for VIT aged 13 to 71) and C (N
= 12 with allergy to both venoms and qualified for VIT with two venoms). In
patients qualified for immunotherapy with wasp venom, apart from the IDT as-
sessment, and sIgE against the venom extract, sIgE was additionally determined
against the main wasp venom molecules: Ves v 1 and Ves v 5, while in the group
of patients allergic to bee venom, sIgE was additionally determined against: Api
m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5 and Api m 10 bee venom molecules. Serum
tryptase concentration was determined in both groups. In some bee venom allergic
patients, sIgE was also determined against the venom molecules after at least 6
months of VIT. The ELISA method was used to assess the concentration of sIgE
in the serum against the venom extracts (sIgE), the ImmunoCAP System method

against the wasp and bee venom molecules and the serum tryptase concentration.

In the induction phase, venom immunotherapy was carried out using the "ultra-
rush" method according to the Mueller protocol, reaching a total dose of 111.1
mcg of venom within 3.5 hours. In the induction phase, Pharmalgen (Alk Abello)

wasp venom and bee venom were used. Treatment during the maintenance phase
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was carried out according to the protocol of EAACI and the vaccine manufactured

Alutard Alk Abello.

The information was collected in the form of a database which was statistically
analyzed using the STATISTICA12 software. The following tests were used to
analyze the variables: Shapiro-Wilk, t-student, U Mann-Whitney and Chi square.
Pearson's and Spearman's correlation coefficients were used to demonstrate the

relationship between continuous variables.

Results

The group of patients with wasp venom allergy (A) did not differ from the refer-
ence group in terms of demographic characteristics, HVA severity profile and
sIgE concentration. Among patients in group A, the majority of patients presented
with an IgE-mediated life-threatening allergic reaction (without cardiovascular
involvement,: I11° reaction 45.05% and reaction with cardiovascular involvement

- TV° 48.35%).

In 89.1% of patients in this group, apart from being allergic to wasp venom extract
using the IDT and / or sIgE test, allergy to at least one of the wasp venom mole-
cules: Ves v 1 and / or Ves v 5 was shown, and in 10.99% to none of them (the
positive cut-off point of 0.35 kU /1). The use of a detection threshold of 0.1 kU/1
lowered the percentage of negative ssIgE results on at least one of the molecules
to 2.19%. Moreover, in patients with low (0.1-0.35 kU/I) concentrations of sIgE
against the molecules wasp venom lower concentrations of cIgE were found (p =

0.0007).

Analysis of positive serum sIgE results against the extract and against at least one
molecule, Ves vl or Ves v 5, showed that 9.89% of the subjects had no sIgE an-
tibodies against the venom extract, but had against Ves v 1 and / or Ves v 5. In

6.69% of patients in group A, sIgE was demonstrated only by skin tests, while
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serum sIgE was neither against the venom extract nor against the tested molecules

(0.35 kU/1 positive cut-off results).

In the group of patients with wasp venom, it was shown that lower concentrations
of sIgE-Ves v 5 may be associated with a more severe course of an allergic reac-
tion (p = 0.048) characterized by symptoms from the circulatory system (SYS
IV®). Additionally, in this group of patients, significantly higher serum tryptase
levels were found (SYS I° + I1° + ITI° vs SYS IV?; p = 0.02). However, no corre-
lation was found between the profile of sensitization to the main allergens of wasp

venom and the course of VIT.

The group of patients with bee venom allergy (group B) did not differ from the
reference group in terms of demographic characteristics, HVA severity profile
and sIgE concentration. In group B patients, the majority of patients presented
with an IgE-mediated life-threatening allergic reaction (no cardiovascular in-
volvement, III° reaction of 43.75%, and a reaction with cardiovascular involve-

ment 46.88%).

In the group of patients with an IgE-dependent allergy to bee venom, 82.61% were
allergic to at least one molecule from the examined panel; Apim 1, 2, 3, 5, or 10.
The presence of antibodies against Api m 1 was the most common (60.94%) and
Api m 10 (58.7%). In this group of patients, 17.39% of patients allergic to bee
venom extract were not allergic to any of the tested molecules (cut-off point 0.35
kU/1), lowering the positive cut-off point to 0.1 kU/I reduced the percentage of
patients with negative sIgE results up to 10.87%.

The analysis of sIgE concentration in the serum for the extract and for at least one
molecule, showed in 8.7% of the respondents allergy to the venom extract, while
no allergy to any of the analyzed molecules was shown. 4.35% of the examined
showed the presence of allergy to at least one of the molecules tested, but no al-

lergy to the venom extract was found.
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Moreover, higher levels of sIgE-Api m 5 were found in patients with more severe
course of systemic reaction after stinging (p = 0.03) and more frequent complica-
tions during the initial phase of immunotherapy according to the UR regimen (p
< 0.05). More frequent complications in this phase of immunotherapy were also
noted in patients with higher levels of sIgE-Api m 1 (p = 0.009). After 6 months
of immunotherapy, there was a trend towards lower sIgE-Api m 1 values (p =

0.06).

Patients with bee venom allergy and complications during VIT-UR had higher
tryptase levels 8.51 £5.62 vs 5.55 = 3.42 p = 0.019 than patients with uncompli-
cated VIT-UR.

Conclusions

1. Molecular diagnostics of insect venom allergy is a valuable supplement, but not
a substitute for classic diagnostic methods based on skin tests with the extract,

serological tests with the extract and cIgE assessment.

2. In the diagnosis of insect venom allergy, it is reasonable to lower the positive
cut-off threshold to 0.1kU/1, especially useful in the group of patients with insect

venom allergy and low serum levels of cIgE.

3. Determination of the concentration of sIgE-Api m 5 may be a prognostic factor

of a systemic reaction with cardiovascular involvement.

4. Determination of sIgE-Api m 1 and sIgE-Api m 5 concentrations may be help-

ful in predicting the occurrence of complications during VIT-UR.

5. The complexity of the molecular sensitization profiles to bee venom may be
related to the lower effectiveness of bee venom immunotherapy vs wasp venom

immunotherapy.

6. Increased serum tryptase concentration increases the risk of complications dur-

ing VIT-UR with bee venom.
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