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Wykaz skrótów: 

EAACI European Academy of Allergology and Clinical Immunology  

HVA (hymenoptera venom allergy) - alergia na jad owadów błonkoskrzydłych  

ICD (intradermal test) - test śródskórny  

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

dlenia 

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

dlenia 

SYS I◦- IV◦ systemowa reakcja alergiczna I◦-IV◦ wg klasyfikacji Muellera  

VIT (venom immunotherapy) - immunoterapia jadem owadów 

VIT-UR (ultra-rush venom immunotherapy) - VIT metodą ultra-szybką 

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 

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

pszczoły 

BAT (basophil activation test) - test aktywacji bazofila 
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1. Wstęp 

Obok biologów, szczególnie entomologów, owady są obiektem zainteresowania 

także alergologów. Znane od dewonu, badane od stuleci, od kilkudziesięciu lat, 

niektóre gatunki owadów błonkoskrzydłych są kojarzone z ciężkimi reakcjami 

alergicznymi u ludzi. Pomimo, że biologia owadów została dobrze poznana, wiele 

aspektów alergii wywoływanej przez ich jad jest niepoznanych.   

 Na całym świecie występuje ponad 125 tysięcy gatunków owadów błonko-

skrzydłych. Rząd ten charakteryzuje się obecnością dwóch par błoniastych skrzy-

deł, z których jedna para jest większa od drugiej. Owady błonkoskrzydłe wystę-

pują najczęściej w krajach tropikalnych, nie pojawiają się w rejonach polarnych. 

Niezależnie jednak od miejsca ich egzystencji, żądlące błonkówki są odpowie-

dzialne za odczyny alergiczne u ludzi uczulonych na ich jad, a precyzyjniej na 

poszczególne składniki jadu. W Europie środkowej i północnej reakcje alergiczne 

po użądleniu przez owady błonkoskrzydłe są niemal wyłącznie wynikiem uczu-

lenia na jad pszczoły miodnej (Apis mellifera), osy (Vespula spp.), szerszenia 

(Vespa), a także choć, rzadziej trzmiela (Bombus spp.). W Europie południowej 

dodatkowo są często obserwowane uczulenia i alergia na jad klecanek (Polistes 

spp.), które ze względu na ocieplenie klimatu zaczynają również zasiedlać środ-

kową Europę co zmienia profil uczuleń na jad osowatych u mieszkańców tego 

rejonu Europy. Pszczoły i trzmiele należą do rodziny pszczół (Apidae), a osy, 

szerszenie i klecanki do rodziny osowatych (Vespidae). W Europie, najbardziej 

popularnym gatunkiem osowatych są Vespula vulgaris i Vespula germanica, w 

Ameryce Północnej te gatunki są potocznie określane jako „yellow jacket” ze 

względu na charakterystyczne żółto-czarne ubarwienie.  W Amerykach i Australii 

występuje również alergia na jad mrówek: w Ameryce Północnej są to najczęściej 

mrówki ogniste, które trafiły tam z Ameryki Południowej w XX wieku, a w Au-

stralii mrówki z rodzaju Myrmecia. W Europie, w tym i w Polsce, jedynym 
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gatunkiem mrówki, który potencjalnie może wywołać reakcje alergiczne jest 

mrówka rudnica (Formica rufa). 

1.1 Epidemiologia alergii na jad owadów 

Alergia na jad owadów błonkoskrzydłych (Hymenoptera Venom Allergy - HVA) 

jest jedną z najczęstszych, obok alergii na leki i pokarmy, przyczyn anafilaksji na 

świecie, zarówno wśród dzieci i osób dorosłych. Wyniki Europejskiego Rejestru 

Anafilaksji wskazują, że alergia na jad owadów oraz alergia na leki są najczęst-

szymi przyczynami anafilaksji u dorosłych1,2 i drugą po pokarmach przyczyną 

anafilaksji u dzieci w środkowej Europie. Częstość występowania HVA jest funk-

cją ekspozycji na użądlenia. Użądlenia przez owady są u ludzi bardzo częste. Co 

najmniej jeden raz w ogólnej populacji jest żądlonych aż 56.6 %-94.5%3. Czę-

stość żądlenia zależy od wielu czynników takich jak płeć, wiek, rejon geogra-

ficzny zamieszkania, zawód czy też aktywności pozazawodowe. Z wielu obser-

wacji wynika, że częściej żądleni są mężczyźni, co można wiązać z częstszą eks-

pozycją zawodową podczas prac w ogrodnictwie, budownictwie, rolnictwie i le-

śnictwie4–6. Wśród dzieci również częściej żądleni są chłopcy4,7. Na częstość żą-

dleń wpływa w dużej mierze rejon geograficzny miejsca zamieszkania, co ilu-

strują liczne badania epidemiologiczne, między innymi te dowodzące, że w Irlan-

dii żądlonych jest przynajmniej raz w życiu 37.5% dzieci, natomiast w strefie kli-

matu śródziemnomorskiego w Izraelu, gdzie sezon lotu owadów jest zdecydowa-

nie dłuższy, żądlonych jest aż 56.3% dzieci4,8. Mieszkańcy miast są częściej żą-

dleni przez osy, natomiast prawdopodobieństwo użądlenia przez pszczołę wzrasta 

w populacjach wiejskich9,10.  

 Częstość występowania alergii na jad owadów błonkoskrzydłych jest więk-

sza u pszczelarzy niż wśród innych grup zawodowych i jest większa u dorosłych 

niż u dzieci, a według niektórych autorów także większa u mężczyzn. Miejscowe 

manifestacje HVA, nazywane rozległymi reakcjami miejscowymi (HVA-LL) ra-

portowane są u kilkunastu procent populacji (2.4%-26.4%)11. Częstość reakcji 
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systemowych (HVA-SYS), 10-krotnie rzadszych niż te łagodne12 wynosi kilka 

procent (0.3 do 7.5%)13 u dorosłych i dzieci (0.4 - 3.4%-6.5%)8,13. Pomimo sto-

sunkowo częstego występowania ciężkich reakcji alergicznych, udokumento-

wane przypadki śmierci w przebiegu HVA są bardzo rzadkie (0.03 do 0.48 przy-

padków/1000000 mieszkańców/rok)3, chociaż uważa się, że wartości te mogą być 

niedoszacowane, ponieważ w niektórych przypadkach niewyjaśnionej nagłej 

śmierci, nie uwzględnia się HVA jako jej przyczyny. W krajach europejskich 

(Szwecja, Niemcy) najczęstszą przyczyną zgonów było użądlenie przez osę, na-

tomiast w Stanach Zjednoczonych przez pszczołę14,15. Czynnikami ryzyka cięż-

kiego przebiegu reakcji i zgonu w przebiegu HVA są klonalne choroby mastocy-

tów; częstość alergii na jad owadów wśród pacjentów z mastocytozą i innymi 

pierwotnymi zespołami aktywacji mastocytów (MCAD) jest dużo wyższa niż w 

pozostałej populacji i szacuje się, że wynosi od 22-53%16,17. Wzajemne zależności 

pomiędzy HVA i mastocytozą ilustruje również fakt, iż częstość mastocytozy 

wśród pacjentów z HVA wynosi od 1 do 7.9% podczas gdy częstość występowa-

nia mastocytozy w całej populacji wynosi od 0.00125 do 0.07%18–20. Wśród ob-

jawów klinicznych w tej grupie pacjentów przeważają ciężkie reakcje systemowe 

przebiegające niejednokrotnie z objawami wstrząsu anafilaktycznego czy zatrzy-

maniem krążenia . 

 

1.2 Obraz kliniczny alergii na jad owadów 

1.2.1 Reakcje lokalne 

Przebieg reakcji poużądleniowej może być różny zależnie od lokalizacji użądle-

nia, ilości wprowadzonego jadu oraz osobniczej wrażliwości na użądlenia. U osób 

nie wykazujących cech alergii na jad owadów błonkoskrzydłych po użądleniu 

występuje niewielki odczyn miejscowy, charakteryzujący się bólem, obrzękiem i 
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zaczerwienieniem w miejscu użądlenia; objawy te ustępują samoistnie po kilku 

godzinach.  

 U pacjentów z nadwrażliwością na jad owadów mogą występować reakcje 

alergiczne typu miejscowego (HVA-LL) i systemowego (HVA-SYS). Reakcja 

miejscowa to utrzymywanie się przez ponad 24 godziny, rozległego (>10 cm) 

obrzęku w miejscu użądlenia. W przypadku kończyn obrzęk z reguły obejmuje 

dwa sąsiednie stawy powodując ich unieruchomienie. Zwykle jest to reakcja nie-

zagrażająca życiu, wyjątkiem są sytuacje, gdy dojdzie do użądlenia w okolicy 

dróg oddechowych. Dotychczas uważano, ze prognoza kliniczna dla pacjentów z 

grupy HVA-LL jest korzystna, większość pacjentów zareaguje w ten sam sposób 

na kolejne użądlenie21, a częstość występowania u nich reakcji systemowych jest 

niska (4-10%)22. Najnowsze, prospektywne badania przeprowadzone na dużej 

grupie pacjentów, wskazują jednak, że przy ponownym użądleniu reakcje syste-

mowe w tej grupie chorych mogą wystąpić nawet w 24% przypadków23. O ile 

wyniki te znajdą potwierdzenia w kolejnych badaniach, prognoza kliniczna dla 

tej grupy pacjentów ulegnie radyklanej zmianie.  

1.2.2 Systemowe reakcje anafilaktyczne po użądleniu przez owady 

Dużo większym problemem i zagrożeniem są reakcje alergiczne typu systemo-

wego. Przebycie reakcji systemowej, obok bezpośrednich zagrożeń zdrowotnych 

jakie stwarza, wpływa na jakość życia pacjentów, wiąże się z koniecznością 

zmiany zainteresowań, a niekiedy i pracy24,25. 

 Objawy reakcji HVA-SYS po użądleniu przez owady są zbliżone do tych, 

które występują w przebiegu alergii wywołanej innymi przyczynami. Najłagod-

niejsze objawy dotyczą skóry; dość charakterystyczny jest świąd po użądleniu 

zwłaszcza dłoni, stóp, uszu oraz okolic zgięć i miejsc intymnych. Może wystąpić 

również pokrzywka i obrzęk naczynioruchowy. W cięższych przypadkach poja-

wiają się bóle brzucha, nudności, wymioty i biegunka, które wynikają ze skurczu 
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mięśni gładkich przewodu pokarmowego, natomiast konsekwencją skurczu mię-

śni gładkich oskrzeli może być duszność bronchospastyczna. Najcięższe reakcje 

wiążą się z wystąpieniem objawów sercowo-naczyniowych, których najpoważ-

niejsza manifestacją jest wstrząs anafilaktyczny.  

 Istnieje kilka klasyfikacji reakcji systemowej ze względu na ich ciężkość. 

Najbardziej popularne skale ciężkości HVA zostały opracowane przez Muellera i 

Ringa-Messmera26,27. Skala ciężkości reakcji systemowych wg Muellera jest czte-

rostopniowa. Najbardziej łagodną, jest reakcja systemowa pierwszego stopnia 

(SYS Iº), gdzie występują jedynie zmiany ze strony skóry: pokrzywka, świąd oraz 

lęk i złe samopoczucie. W reakcji systemowej drugiego stopnia (SYS IIº) oprócz 

wyżej wymienionych objawów pojawia się również m.in.: obrzęk naczynioru-

chowy, ucisk w klatce piersiowej, objawy ze strony przewodu pokarmowego. Ob-

jawy ze strony górnych dróg oddechowych (stridor krtaniowy) i dolnych (dusz-

ność, świszczący oddech) pozwalają zakwalifikować reakcję jako trzeciego stop-

nia (SYS IIIº), a objawy ze strony układu krążenia (omdlenie, spadek RR) jako 

reakcję IV-ego stopnia ( SYS IVº) (Tabela 1.1). Z kolei w klasyfikacji Ringa re-

akcja SYS pierwszego stopnia to reakcja ograniczona do skóry i błon śluzowych 

(obrzęk naczynioruchowy), reakcja SYS drugiego stopnia dotyczy niezagrażają-

cych życiu objawów ze strony przewodu pokarmowego, łagodnych/umiarkowa-

nych objawów ze strony układu oddechowego i krążenia. W reakcji systemowej 

stopnia trzeciego objawy stanowią zagrożenie życia, występuje wstrząs anafilak-

tyczny, ciężkie reakcje ze strony układu oddechowego oraz skurcze macicy, a w 

SYS stopnia czwartego dochodzi do zatrzymania oddechu i krążenia. Według nie-

których opracowań skala Ringa może być również pięciostopniowa, gdzie stopień 

piąty oznacza zgon pacjenta. (Tabela 1.2) 
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Tabela1.1 Klasyfikacja reakcji anafilaktycznej po użądleniu przez owady wg HL Muellera26 

Stopień Objawy 

I Pokrzywka, świąd , złe samopoczucie lęk,  

II 
Każdy z wyżej wymienionych objawów oraz co najmniej dwa poniższe: uogól-
niony obrzęk, ucisk w klatce, nudności, wymioty, bóle brzucha, zawroty głowy 

III 
Każdy z wyżej wymienionych objawów oraz co najmniej dwa poniższe: dysfa-
gia, duszność, chrypka, osłabienie, niepokój 

IV 
Każdy z wyżej wymienionych objawów oraz co najmniej dwa poniższe: sinica, 
spadek RR, zaburzenie świadomości, utrata przytomności 

 

Tabela 1.2 Klasyfikacja reakcji anafilaktycznej wg Ringa i Messmera27 

Stopień Objawy 

I Uogólnione zmiany skórne: rumień, obrzęk naczynioruchowy, pokrzywka  

II 
Łagodne i umiarkowane objawy ze strony układu krążenia i oddechowego ( ta-
chykardia, spadek ciśnienia, zawroty głowy) i lub objawy ze strony układu po-
karmowego ( nudności) 

III 
Wstrząs anafilaktyczny, utrata przytomności, skurcz mięśni gładkich (macica, 
oskrzela) 

IV Zatrzymanie oddechu lub krążenia 

V Zgon 

 

` Większość alergicznych reakcji systemowych po użądleniu rozwija się w 

przeciągu 5-20 minut, jednak zdarzają się również sytuacje, w których pierwsze 

objawy mogą się rozwijać nawet w przeciągu 2 godzin. Przebieg reakcji anafilak-

tycznej może być również dwufazowy, wtedy późne objawy reakcji anafilaktycz-

nej występują 6-8 godzin, a w niektórych skrajnych przypadkach nawet 48-72 h, 

po użądleniu. W obawie przed fazą późną reakcji anafilaktycznej pacjenci z reak-

cją anafilaktyczną po użądleniu powinni być obserwowani co najmniej 24h28,29. 
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1.2.3 Czynniki ryzyka ciężkiego przebiegu anafilaksji 

Do pacjentów zagrożonych cięższym przebiegiem reakcji anafilaktycznej należą 

osoby powyżej 60 r.ż, ze współwystępującymi chorobami układu sercowo-naczy-

niowego, zdaniem niektórych autorów także osoby ze schorzeniami atopowymi i 

astmą, pacjenci z mastocytozą, innymi chorobami związanymi z rozrostem klo-

nalnym mastocytów, osoby z podwyższonym stężeniem tryptazy w surowicy30. 

Wykazano, że ciężkie reakcje systemowe stwierdzane były u 50% pacjentów ze 

stężeniem tryptazy pomiędzy 20.4 a 29.9 ng/ml. Najmniejsze ryzyko anafilaksji, 

bo około 10% mają pacjenci ze stężeniem tryptazy poniżej 6.1 ng/ml, a ryzyko 

paradoksalnie zmniejsza się również przy stężeniu tryptazy powyżej 191 ng/ml, 

pozostaje jednak nadal większe niż w populacji z prawidłowym stężeniem tryp-

tazy31. Na ciężkość reakcji ma również wpływ przebieg poprzednich reakcji pou-

żądleniowych. Prawdopodobieństwo wystąpienia ciężkiej reakcji (SYS IIIº i IVº 

wg Muellera) po poprzedniej ciężkiej reakcji wynosi od 40 do 60%, jest natomiast 

niższe jeśli poprzednia reakcja miała mniejsze nasilenie (Iº lub IIº wg Muellera) i 

wynosi wówczas około 20%32,33. Prognozowanie ciężkości kolejnej reakcji na 

podstawie intensywności objawów przebytych reakcji ma ograniczoną wartość 

ponieważ ilość jadu dostarczana podczas kolejnych ekspozycji może być różna.  

Ponadto objawy alergii mogą być potęgowane przez czynniki takie jak stres, leki, 

alkohol czy choroby towarzyszące34–36. Na podstawie uprzednio przeprowadzo-

nych badań epidemiologicznych uważano, że owadem wywołującym częściej 

ciężkie reakcje alergiczne jest pszczoła12 jednak owadem, którego jadem jest czę-

ściej stosowany w immunoterapii HVA jest jad osy, co jest pośrednim dowodem 

na częstsze wywoływanie ciężkich reakcji systemowych przez jad os a nie 

pszczół37. Potwierdzają to ostatnio publikowane wyniki europejskiego rejestru 

anafilaksji według których to osa była odpowiedzialna za 70.4% reakcji systemo-

wych po użądleniu przez owady natomiast reakcja na jad pszczoły wystąpiła w 

19.9%, szerszenia 4.5% a trzmiela 0.2% przypadków1. 
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1.3 Jad owadów błonkoskrzydłych 

Ilość jadu wstrzyknięta podczas użądlenia różni się w zależności od gatunku 

owada; pszczoły wstrzykują ok 140 mcg jadu, w tym 59 mcg białek38, natomiast 

ilość białek wstrzyknięta przez osę waha się od 1.7 mcg do 3.1 mcg39. Jad owadów 

błonkoskrzydłych zawiera mieszaninę wielu różnych składników, w tym substan-

cji o niskiej masie cząsteczkowej, którymi są: aminy biogenne, lipidy, węglowo-

dany, kationowe peptydy oraz z substancji o wysokiej masie cząsteczkowej, do 

których należą białka40. Związki o małej masie cząsteczkowej odpowiadają za lo-

kalne odczyny toksyczne, podczas gdy za reakcje alergiczne odpowiadają przede 

wszystkim alergeny białkowe. Dotychczas zidentyfikowano i scharakteryzowano 

kilkanaście alergenów jadu owadów błonkoskrzydłych, większość z nich jest en-

zymami np. hialuronidaza, kwaśna fosfataza, fosfolipaza i proteaza serynowa41,42.   

1.3.1 Charakterystyka alergenów Jadu pszczoły i znaczenia klinicznego 

uczuleń na poszczególne z nich  

Najlepiej poznany jest skład alergenowy jadu pszczoły. Opisano 113 białek i pep-

tydów  jadu pszczoły43, w tym 12 alergenów. W największym stężeniu w jadzie 

pszczół występują: fosfolipaza A2 (Api m 1), hialuronidaza (Api m 2), kwaśna 

fosfataza (Api m 3), dipeptydylopeptydaza IV (Api m 5) i icarpina (Api m 10)44. 

Specyficzne przeciwciała klasy IgE (sIgE)  przeciwko kompletowi wymienionych 

składników jadu są stwierdzane u ponad 94% pacjentów z alergią na jad pszczoły. 

Alergenami o mniejszym znaczeniu klinicznym są melittyna (Api m 4)45, inhibitor 

proteazy serynowej (Api m 6)46, proteaza serynowa 1 (Api m 7), karboksyesteraza 

(Api m 8)47,  karboksypeptydaza serynowa (Api m 9)48, białka MRJP 8 i 9 (izoal-

lergeny Api m 11.0101 i Api m 11.0201)49 i witalogenina (Api m 12)50.  

Alergeny Api m 1, Api m 3 i Api m 10 nie mają swoich odpowiedników w 

jadzie osy i w związku z tym są markerami pierwotnego uczulenia na jad 

pszczoły51. Wyłącznie w jadzie pszczoły występuje też melittyna (Api m 4), ale 
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w przeciwieństwie do poprzednio wymienionych jest to tzw. alergen mniejszy, 

rzadziej odpowiedzialny za uczulenie w populacji pacjentów z HVA. Druga grupa 

alergenów jadu pszczoły, Api m 2, 5, 12, to związki występujące zarówno w ja-

dzie pszczoły jak osy, o dużej homologii budowy chemicznej, będące powodem 

reaktywności krzyżowej pomiędzy jadami i przyczyną tzw. „podwójnych uczu-

leń” stwarzających istotny problem interpretacyjny w diagnostyce HVA.  

 Api m 1, fosfolipaza A2, została wyodrębniona z jadu pszczoły już w 1976 

roku i jest nadal uważana za jeden z głównych alergenów jadu. Api m 1 jest en-

zymem przeprowadzającym hydrolizę fosfolipidów błon komórkowych, przez co 

powoduje uwolnienie z nich kwasu arachidonowego i eikozanoidów. Związki te 

odpowiadają za zwiększenie przepuszczalności naczyń, wydzielanie śluzu i 

skurcz oskrzeli52. Uczulenie na natywny alergen Api m 1 wykryto (według róż-

nych doniesień i przy użyciu różnych technik) u 61.8-97% pacjentów z alergią na 

jad pszczoły. Porównywalna jest częstość występowania sIgE przeciwko rekom-

binowanej Api m 1 szacowana na 83.1%46,53–56. Przeciwciała przeciwko Api m 3, 

kwaśnej fosfatazie, stwierdza się aż w 60% przypadków pacjentów uczulonych 

na jad pszczoły, a w przypadku użycia rekombinowanego białka, u 37-50% z 

nich46,57. Api m 10, icarpina, jest uważana za kolejny główny alergen jadu 

pszczoły. Z dotychczasowych doniesień wynika, że uczulenie na Api m 10 może 

być czynnikiem niepowodzenia immunoterapii58. W interpretacji tych danych na-

leży jednak pamiętać, że w przeszłości, w niektórych preparatach do immunote-

rapii zawartość Api m 10 mogła być niedostateczna, co byłoby rzeczywistym 

czynnikiem odpowiedzialnym za niepowodzenie immunoterapii swoistej jadem 

pszczoły u pacjentów uczulonych na ten składnik jadu46,58,59. Kolejny główny 

alergen jadu pszczoły to melittyna (Api m 4), substancja o małej masie cząstecz-

kowej i będąca wraz z Api m 1 (12%) głównym wagowo składnikiem suchego 

jadu (50%). Nadwrażliwość na melittynę stwierdza się u 22.9-29% osób uczulo-

nych na jad pszczoły46,60, jednak obserwuje się częstsze występowanie 



17 
 

nadwrażliwości na Api m 4 np. w populacji hiszpańskich pacjentów, w której sIgE 

przeciwko Api m 4 zostało wykryte w 56% przypadków uczulenia na jad 

pszczoły. Według doniesień badaczy hiszpańskich, sIgE przeciwko Api m 4 wy-

stępuje częściej u osób z niskim wyjściowym stężeniem sIgE i złą tolerancją fazy 

indukcji immunoterapii jadem61. W cytowanym badaniu, pacjenci, u których stę-

żenie Api m 4 było wyższe lub równe 0.98 kU/L doznawali cięższych reakcji po 

użądleniu niż pacjenci ze stężeniem Api m 4 poniżej 0.98 kU/L61, a systemowe 

powikłania podczas fazy indukcji immunoterapii jadem stwierdzano aż u 41% 

tych pacjentów, u których miano sIgE przeciwko Api m 4 było wysokie62. Prze-

ciwciała przeciwko naturalnemu Api m 6 występują u 40% pacjentów, natomiast 

ilość ta spada przy użyciu rekombinowanego alergenu do 26%63,64. 

 Trzy główne białka występujące zarówno w jadzie pszczoły jak osy to: Api 

m 2, Api m 5 i Api m 12. Api m 2, hialuronidaza, została wylizolowana z jadu 

pszczoły w roku 198465. Funkcja biologiczna Api m 2 polega na hydrolizie kwasu 

hialuronowego przez co ułatwiona jest penetracja składników jadu w tkankach 

osoby użądlonej. Hialuronidaza jadu pszczoły wykazuje 55% homologii budowy 

z hialuronidazą jadu osy co jest przyczyną reaktywności krzyżowej pomiędzy ob-

oma jadami66. Uczulenie na Api m 5, dipeptydylopeptydazę 4, białko o wysokiej 

masie cząsteczkowej, wykryto u 58.3% pacjentów uczulonych na jad pszczoły67. 

Należy podkreślić, że białko o bardzo zbliżonej budowie występuje również w 

jadzie Polistes (Pol d 3) potencjalnie powodując reakcje krzyżowe z epitopami 

Api m 5 jak i Ves v 3 jadu osy. Największą masę cząsteczkową wśród białek jadu 

pszczoły ma witalogenina (Api m 12). Uczulenie na rekombinowaną witalogeninę 

stwierdza się nawet u 40% pacjentów. Api m 12 wykazuje duże podobieństwo 

budowy do Ves v 6 (witalogenina jadu osy), co może być przyczyną reakcji krzy-

żowych między tymi jadami50. 

 Bardzo często, bo aż w 80%, w surowicy pacjentów występują sIgE prze-

ciwko Api m 7. Api m 7 jest proteazą o dotychczas niepoznanej funkcji 
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biologicznej68. Przeciwciała przeciwko Api m 8 – karboksyesterazie w danych 

pochodzących z jednego badania przeprowadzonego na małej grupie pacjentów. 

stwierdzono u 46% osób, natomiast brakuje danych o częstości występowania 

uczulenia na karboksypeptydazę (Api m 9). Również mało jest prac oceniających 

obecność sIgE przeciwko Api m 11, alergen występujący jako dwa izoalergeny 

MRJP 8 i MRJP 9 (major royal jelly protein). Częstość uczulenia na naturalne 

alergeny wynosi odpowiednio 50% (MRJP8) i 60% (MRJP9) i znacznie spada po 

zastosowaniu rekombinowanych alergenów, odpowiednio do 15 i 34%. Może to 

świadczyć o dużym udziale reszt CCD w tych alergenach49. 

 Należy podkreślić, że jad pszczoły uzyskiwany jest do celów diagnostyki i 

leczenia albo metodą elektrostymulacji (owad żądli przez membranę pod wpły-

wem impulsu elektrycznego, albo przez wyizolowanie gruczołu i woreczka jado-

wego (mniejsza czystość jadu)69. Niewiele jest danych o dalszym procesie prze-

twarzania jadu przez poszczególnych producentów szczepionek jadowych, który 

może potencjalnie prowadzić do braku pełnej reprezentacji składników jadu, a 

szczególnie tych  których zawartość wagowa w liofilizowanym ekstrakcie jadu 

jest bardzo niska, podczas gdy częstość uczulenia na nie jest wysoka  (m.in. Api 

m 3, Api m 10). 

1.3.2 Jad osy 

W jadzie osy głównymi alergenami są Ves v 1 (fosfolipaza  A 1) oraz Ves v 5 

(antygen 5 ). Alergenami o mniejszym znaczeniu są Ves v 2 (hialuronidaza), która 

występuje w dwóch izoformach Ves v 2.01 i Ves v 2.0270,71, Ves v 3 (dipeptydy-

lopeptydaza IV) i Ves v 6 (witalogenina). U 94% pacjentów uczulonych na jad 

osy wykazano występowanie sIgE przeciwko Ves v 1 i Ves v 572. Dodanie rekom-

binowanego Ves v 5 do preparatu diagnostycznego ekstraktu jadu osy, zwiększa 

czułość badania i pozwala na wykrycie sIgE aż u 96.8% pacjentów z HVA po 

użądleniu przez osę73,74. Zastosowanie rekombinowanego Ves v 5 pozwala 
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wykazać sIgE przeciwko temu alergenowi u osób z ujemnych wynikach oceny 

sIgE przeciwko ekstraktowi jadu. 

1.4 Diagnostyka alergii na jad owadów 

1.4.1 Wywiad 

Diagnostyka alergii na jad owadów błonkoskrzydłych opiera się na szczegółowo 

zebranym wywiadzie, testach skórnych z ekstraktem jadu, oznaczaniu specyficz-

nych IgE przeciwko ekstraktom jadów owadów oraz w ostatnich latach na dia-

gnostyce komponentowej. Prawidłowo zebrany wywiad pozwala na ustalenie 

ciężkości reakcji poużądleniowej, czasu, po którym ona wystąpiła, ekspozycji na 

ewentualne kolejne użądlenia, przebiegu poprzednich żądleń oraz niejednokrotnie 

pomaga ustalić „owada sprawcę”. To ostatnie zależy przede wszystkim od tego, 

czy pacjent identyfikuje owady i czy widział żądlącego owada. Istotne są infor-

macje o wyglądzie owada: osa jest większa od pszczoły z żółto-czarnymi paskami 

na tułowiu, z kolei pszczoła jest mniejsza, bardziej owłosiona i raczej o ciemniej-

szym zabarwieniu. W przypadku braku pewności posiłkujemy się pytaniem o 

obecność żądła, co może sugerować użądlenie przez pszczołę, jednak z doświad-

czenia klinicznego wynika, że pacjenci rzadko pamiętają fakt wyjmowania żądła 

i rzadko identyfikują owady. Czasami okoliczności zdarzenia i znajomość zacho-

wań owadów mogą nam pomóc go zidentyfikować: pora roku - loty pszczół za-

czynają się wcześniej niż os, dlatego użądlenia wczesną wiosną sugerują 

pszczołę, natomiast użądlenia późnym latem i jesienią raczej osę75. Pszczoły czę-

ściej żądlą na wsi, szczególnie w okolicy pasiek, osy natomiast w sąsiedztwie 

piekarni, cukierni, pojemników na śmieci. W przypadku braku możliwości iden-

tyfikacji owada, którego jad odpowiada za reakcję anafilaktyczna musimy się 

opierać na badaniach diagnostycznych in vivo i in vitro, aby ustalić rodzaj jadu 

do immunoterapii. Dalsza część rozdziału wykaże jak trudnym zadaniem bywa 

odpowiedź na pytanie o gatunek owada odpowiedzialnego za reakcję alergiczną.   



20 
 

1.4.2 Wskazania do diagnostyki 

Diagnostykę alergii na jad owadów błonkoskrzydłych należy przeprowadzać 

tylko u pacjentów, u których po użądleniu wystąpiła reakcja systemowa (HVA-

SYS). Pacjenci z reakcją miejscową (HVA-LL) w świetle obowiązujących wy-

tycznych EAACI z 2017 roku nie powinni być poddani diagnostyce ponieważ nie 

są  kandydatami do immunoterapii jadem. Podobnie nie powinno się wykonywać 

badań diagnostycznych u pacjentów, którzy nie mieli żadnej reakcji po użądleniu, 

ponieważ bezobjawowe uczulenie na jad owadów występuje u 25-40% populacji 

i nie ma ono znaczenia klinicznego21. 

1.4.3 Testy skórne 

W chwili obecnej testy skórne i/lub oznaczenie sIgE z ekstraktem jadu są uważane 

za złoty standard w diagnostyce HVA. U 70-90% pacjentów z HVA-SYS stwier-

dza się dodatnie testy skórne z ekstraktem jadu76. Zasady wykonywania SPT z 

jadami owadów są określone przez standardy EAACI i Polskiego Towarzystwa 

Alergologicznego. Wykonywanie testów punktowych rozpoczyna się od najniż-

szego stężenia (0,01 mcg/ml), kontynuując do najwyższego (100 mcg/ml) lub 

uzyskania wyniku dodatniego, równocześnie wykonuje się test z kontrolą dodat-

nią (histamina) i ujemną (roztwór do rozcieńczania jadu - roztwór albuminy ludz-

kiej i chlorku fenolu). Za dodatni wynik przyjmuje się wystąpienie bąbla o śred-

nicy równej lub większej niż 3 mm75,77. W praktyce klinicznej wykonywanie testu 

punktowego bywa pomijane wobec ujemnych jego wyników w większości przy-

padków HVA i wobec bezpieczeństwa, wysokiej czułości i swoistości testów 

śródskórnych z jadem78. Testy śródskórne z ekstraktem jadu wykonuje się zgod-

nie z wytycznymi EAACI rozpoczynając od najniższego stężenia jadu (0,001 

mcg/ml a nawet 0,0001 mcg/ml). Test śródskórny wykonuje się poprzez wstrzyk-

nięcie śródskórnie 0,02 ml alergenu z wytworzeniem bąbla o średnicy 3mm. Od-

czytu dokonuje się po 15-20 minutach, a test uznaje się za dodatni jeśli bąbel 
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zwiększy swoją średnicę o więcej niż 3 mm i wystąpi rumień wokół bąbla. Jeśli 

test jest ujemny, wykonuje się test z kolejnym rozcieńczeniem jadu, aż do uzy-

skania wyniku dodatniego. Jeśli z maksymalnym, granicznym stężeniem jadu 

(1mcg/ml) nie stwierdza się wyniku dodatniego, testy skórne z ekstraktem jadu 

uznaje się za negatywne75,77. Jeżeli u pacjenta stwierdzany jest negatywny wynik 

testów skórnych przy granicznym rozcieńczeniu jadu (1mcg/ml), a pacjent pre-

zentuje typowe objawy alergii  na jad, testy powinny zostać powtórzone po 2 mie-

siącach.  

 Przyczyną ujemnego wyniku testów skórnych przy typowych objawach 

alergii mogą być m.in. nie przestrzeganie wymaganego okresu odstawienia leków 

p/histaminowych, antydepresyjnych, GKS systemowych, stosowanie miejsco-

wych GKS lub zbyt wczesne wykonanie testów po przebytej reakcji poużądlenio-

wej. Teoretycznie nie można wykluczyć, że ujemny wynik testu wynika z braku 

lub niskiego stężenia w ekstrakcie jadu tego składnika na który jest uczulony pa-

cjent. Przy wykonywaniu testów śródskórnych z granicznym stężeniem jadu 1 

mcg/ml w kilku procentach przypadków wyników dodatnich mogą mieć miejsce 

wyniki fałszywie dodatnie, które wynikają z miejscowo drażniących właściwości 

jadu75–77,79. 

1.4.4 Specyficzne IgE 

Równoległą metodą stosowaną w diagnostyce alergii na jad owadów błonko-

skrzydłych jest oznaczenie specyficznych IgE przeciwko ekstraktowi jadu osy i 

pszczoły. W chwili obecnej wiele firm oferuje możliwość oznaczania sIgE prze-

ciwko jadom owadów, a wyniki są podawane w kU/l. Za wynik dodatni uznaje 

się zazwyczaj wartość ≥ 0.35 kU/l, jak w oznaczeniach sIgE dla innych alerge-

nów, jednak w odniesieniu do diagnostyki alergii na jad owadów niektórzy auto-

rzy uważają, że punkt odcięcia dla wyniku dodatniego powinien być przesunięty 

i interpretowany w zależności od objawów klinicznych. Dotyczy to zwłaszcza pa-

cjentów z rozpoznana mastocytozą, u których wartości sIgE są zazwyczaj niskie, 
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przy bardzo ciężkim przebiegu reakcji anafilaktycznej, a także pacjentów z wyj-

ściowo niskim całkowitym IgE31,80,81. Stężenia IgE plasują się w kilku klasach 

0.35-0.69 kU/l ( klasa I), klasa II- 0.7-3.49 kU/l, klasa III -3.50-17.49 kU/l, klasa 

IV 17.5-49.9 kU/l, klasa V 50-100kU/l, klasa VI>100 kU/l77,79. Z przeprowadzo-

nych dotychczas badań wynika, że przy punkcie odcięcia 0.35 kU/l udaje się uzy-

skać od 90-100% wyników dodatnich przeciwciał u pacjentów z alergią  na jad 

pszczoły82,83, natomiast w przypadku jadu osy udaje się potwierdzić alergię  w 83-

97% przypadków. 

Należy zaznaczyć, że w świetle dotychczasowych badań wartość sIgE nie 

koreluje z ciężkością reakcji anafilaktycznej, czego dowodem są niskie lub nega-

tywne wyniki sIgE u pacjentów z mastocytozą po przebytym wstrząsie po użądle-

niu oraz wysokie stężenia sIgE, niekiedy w VI klasie u pacjentów z objawami 

lokalnymi.  

1.4.5 Problemy diagnostyczne związane z „podwójnym uczuleniem” tj uczu-

leniem na jad osy i pszczoły   

Termin „podwójne uczulenie” oznacza obecność sIgE przeciwko jadom zarówno 

pszczoły jak osy. Według danych niemieckich nawet u 45% przypadków pacjen-

tów z przebytą reakcją alergiczną po użądleniu występują sIgE zarówno wobec 

ekstraktu jadu osy jak i pszczoły84. W praktyce możemy się spotkać również z 

„potrójnym uczuleniem” tj uczuleniem na jad osy, pszczoły i Polistes.  

Podwójne lub potrójne uczulenie może być wynikiem:  

a/ rzeczywistej alergii na jady kilku gatunków, co zdarza się bardzo rzadko, u 

kilku procent pacjentów z HVA udokumentowano rzeczywiste uczulenie na jad 

osy i pszczoły, 

b/ obecności przeciwciał sIgE skierowanych przeciwko alergenom o homologicz-

nej budowie obecnym w jadach osy, pszczoły i Polistes: hialuronidazie (Api m 

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

antygenowi 5 (Ves v 5/Pol d 5),    

c/ wytwarzania nieistotnych klinicznie przeciwciał przeciwko resztom węglowo-

danowym (determinantom węglowodanowym - CCD -cross reactive carbohy-

drate determinants) obecnym na niektórych molekułach alergenowych obu jadów 

(Api m 1, Api m 2, Ves v 1 i Ves v 3). Występowanie przeciwciał anty-CCD nie 

wyklucza innych przyczyn „podwójnego uczulenia”. 

  W jadzie osy i pszczoły występują  alergeny o podobnej budowie (homo-

logicznej sekwencji); należą do nich w jadzie pszczoły hialuronidazy, Api m 2, i 

jej odpowiednik w jadzie osy Ves v 2; dipeptydylopeptydazy Api m 5 i Ves v 3 i 

witalogeniny Api m 12 i Ves v 650,67,85,86. Biorąc pod uwagę rzadkie przypadki 

alergii na Polistes w naszym rejonie geograficznym, w dalszych rozważaniach 

reaktywność krzyżowa z gatunkami Polistes nie będzie szczegółowo omawiana. 

Obecność sIgE przeciwko składnikom ekstraktu jadu o podobnej budowie może 

dawać wyniki fałszywie dodatnie zarówno przeciwko ekstraktowi jadu osy i 

pszczoły. Należy także zaznaczyć, że podwójne uczulenie na hialuronidazę wiąże 

się nie tyle z homologią budowy (co nie jest równoznaczne z podobieństwem po-

wierzchniowych epitopów obu składników) ale przede wszystkim z obecnością  

reszt CCD. Alergeny Api m 2 i Ves v 2 pozbawione epitopów CCD wykazują się 

bardzo małą reaktywnością krzyżową86. 

 Kilkanaście alergenów obecnych w jadzie pszczelim to glikoproteiny (Api 

m 1, 2, 5, 7, 8, 10, 11) i co najmniej dwa w jadzie osy (Ves v 2, Ves v 3), gdzie 

białko połączone jest wiązaniem N-glikozydowym z glikanem.  N-glikany zawie-

rają rdzeń alfa-1, 3-fukozy, który jest wysoce immunogenny i stymuluje produk-

cję przeciwciał skierowanych przeciwko epitopom węglowodanowym. Na pod-

stawie badań Flemisha można wnioskować, że reaktywność z resztami CCD wy-

krywana jest u 20% pacjentów z HVA, zwłaszcza osób uczulonych na jad 

pszczoły87,88. W rzeczywistości nawet 75% wyników „podwójnie dodatnich” 
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może wynikać z obecności  reakcji przeciwciał i reszt CCD, a nie z faktycznego 

uczulenia na oba jady89. Pomimo częstego występowania, rola biologiczna tych 

przeciwciał jest nieistotna. Natomiast fakt występowania przeciwciał anty-CCD 

komplikuje przede wszystkim diagnostykę alergii na jad owadów będąc przy-

czyna wyników fałszywie dodatnich. Ciekawy jest fakt, że alergeny jadu owadów 

gatunków Polistes nie wykazują reaktywności CCD90. Rozwiązaniem problemu  

reakcji  z udziałem przeciwciał  anty-CCD jadu pszczoły i osy  jest wykorzystanie 

do diagnostyki rekombinowanych molekuł alergenowych, które są wolne od reszt 

węglowodanowych.  

1.4.6 Inne procedury diagnostyczne .   

Badaniem znajdującym zastosowanie w diagnostyce alergii na jad owadów błon-

koskrzydłych jest również test aktywacji bazofilów (BAT-basophil activation 

test). Badanie to polega na ocenie markerów aktywacji na powierzchni bazofila 

(CD63, CD203c) po inkubacji krwi chorego z alergenem. Do przeprowadzenia 

oznaczenia niezbędny jest dostęp do cytometru przepływowego. Czułość i swoi-

stość metody w diagnostyce alergii na jad owadów jest wysoka i wynosi od 83 do 

100% dla CD63 i 83 do 100% dla CD203c81,91,92. Ze względu na wysoki koszt 

procedury, ograniczona dostępność badania oraz wymagania sprzętowe test ten 

jest w chwili obecnej zalecany w przypadkach ujemnych wyników po przeprowa-

dzeniu rutynowej diagnostyki oraz dodatniego obrazu klinicznego. W badaniach 

Kosnika i Ebo pozytywnym wynikiem badania BAT udało się potwierdzić alergię 

na jad owadów nawet odpowiednio w 75 i 100% przypadków 93,94. Grupa Koro-

seca również wykazała wysoką skuteczność BAT w identyfikacji alergii na jad u 

pacjentów, u których oznaczenia sIgE w surowicy były „podwójnie ujemne”95. W 

tej populacji chorych wynik dodatni uzyskano w 81% przypadków, ponadto w 

przypadku wyników „podwójnie dodatnich” wytypowanie „owada sprawcy” było 

możliwe na podstawie wyższej aktywności bazofili.  
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1.4.7 Tryptaza 

Stężenie tryptazy w surowicy jest ważnym biomarkerem aktywacji mastocytów. 

Enzym ten jest proteazą serynową produkowaną głównie przez mastocyty oraz w 

niewielkiej ilości przez bazofile. Wyróżnia się 4 izoformy tryptazy, ale tylko izo-

forma beta może być aktywowana wewnątrzkomórkowo i magazynowana w ziar-

nistościach mastocytów96. Podwyższone bazalne stężenie tryptazy stwierdza się 

m.in. w mastocytozie, zespołach aktywacji mastocytów, białaczkach szpikowych, 

skrajnej niewydolności nerek czy też przewlekłej pokrzywce97. Podczas anafilak-

sji stężenie tryptazy wzrasta w ciągu 60 do 90 minut od wystąpienia reakcji, a 

wzrost stężenia tryptazy powyżej 11.4 ng/ml  lub o 20%+ 2 ng/ml względem war-

tości wyjściowej wskazuje na aktywację mastocytów98–100. Podwyższone stężenie 

tryptazy (> 11.4 ng/ml) jest uważane za jeden z najbardziej specyficznych mar-

kerów aktywacji mastocyta101,102, natomiast stężenie powyżej 20 ng/ml jest jed-

nym z kryteriów mniejszych rozpoznania mastocytozy103.  

Uważa się, że podczas kwalifikacji do immunoterapii jadem owadów ozna-

czanie bazalnego stężenia tryptazy pomaga w oszacowaniu ryzyka wystąpienia 

powikłań i niepowodzeń VIT. Wobec tego każdy pacjent kwalifikowany do im-

munoterapii jadem powinien mieć oznaczone bazalne stężenie tryptazy. Podwyż-

szone stężenie tryptazy stwierdza się nawet u 25% przypadków chorych z HVA, 

którzy przebyli wstrząs anafilaktyczny i u 5% z łagodną i umiarkowaną reakcją 

poużądleniową104. Niektórzy badacze kwalifikują ryzyko anafilaksji u pacjentów 

z HVA w zależności od stężenia bazalnej tryptazy, gdzie niskie ryzyko występuje 

przy stężeniu poniżej 4 ng/ml, 4-7.5 ng/ml określa się jako ryzyko umiarkowane, 

a powyżej 7,5 ng/ml przyjmuje się za wysokie ryzyko anafilaksji105. Z badań wy-

nika, że nawet u 7% dorosłych pacjentów z HVA występują klonalne choroby 

mastocytów (CMD-clonal mast cell disease)106.  Występowanie HVA wśród pa-

cjentów z mastocytozą jest znacznie wyższe niż w populacji ogólnej i sięga nawet 

20-30%97,107. Ponadto u dorosłych pacjentów z mastocytozą użądlenia przez 
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owady są najczęstszym triggerem anafilaksji (22-60%)108,109. Podwyższone stęże-

nie tryptazy u pacjentów z HVA powinno być monitorowane, a chorzy poddawani 

obserwacji i diagnostyce (w tym oznaczeniu mutacji w genie c-kit oraz biopsji 

szpiku) w kierunku mastocytozy i innych chorób z rozrostem klonalnym i zwięk-

szoną aktywnością mastocytów19,110–112.  

1.5 Immunoterapia jadem owadów (VIT – venom immunotherapy) 

Jedyną skuteczna metodą leczenia alergii na jad owadów błonkoskrzydłych jest 

immunoterapia (VIT –venom immunotherapy). VIT jest skuteczna u większości 

pacjentów z HVA, jej skuteczność ocenia się na 77-84% dla poddanych VIT ja-

dem pszczoły i 91-96% jadem osy113. Wyjaśnienie większej skuteczności VIT w 

alergii na jad osy nie jest do końca zrozumiałe. Jedna z hipotez zakłada, że dawka 

podtrzymująca jadu osy podawana podczas VIT jest relatywnie wyższa niż jadu 

pszczoły, bo stanowi pięciokrotność dawki otrzymanej podczas użądlenia przez 

osę podczas gdy dawka jadu pszczoły w szczepionce, odpowiada dwóm użądle-

niom przez pszczoły. Zgodnie z obecnymi poglądami skuteczność immunoterapii 

jest funkcją dawki szczepionki, co sprawia, że szczepienie jadem osy może być 

bardziej efektywne. Poza tym  jad pszczoły jest również bardziej różnorodny aler-

genowo (12 opisanych alergenów) w porównaniu do jadu osy, co może mieć co 

najmniej dwie konsekwencje. Po pierwsze implikuje większą różnorodność pro-

fili uczuleniowych pacjentów z alergią na jad pszczoły i trudności w „dopasowa-

niu” do nich składu jakościowego i ilościowego szczepionki. Opublikowano dane 

dowodzące, że brak jednego ze składników alergenowych  w szczepionkach jadu 

pszczoły, był przyczyną niepowodzenia VIT w grupie pacjentów wykazujących 

uczulenie na ten składnik58. 

 Uważa się, że skuteczność VIT może być mniejsza u dorosłych niż u 

dzieci114. Immunoterapia jadem jest również nieco częściej zawodna również w 

grupach pacjentów z mastocytozą i innymi chorobami z grupy MCAD chociaż 

doniesienia na ten temat są sprzeczne. W części prac potwierdzono taki związek, 
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w innych nie wykazano korelacji51,115–118. W jednym wieloośrodkowym badaniu 

nie wykazano związku pomiędzy nieskutecznością VIT a podwyższonym stęże-

niem tryptazy119, natomiast w innym badaniu stwierdzono, że pacjenci ze stęże-

niem tryptazy powyżej 20 ng/ml i /lub postacią skórną mastocytozy mają 2.7 razy 

wyższe ryzyko niepowodzenia VIT.   

 Czynnikiem predykcyjnym niepowodzenia są powikłania w postaci aler-

gicznej reakcji systemowej w trakcie VIT. U pacjentów, którzy przebyli powikła-

nia podczas VIT ryzyko niepowodzenia VIT może sięgać aż 38%117. 

 Jak wykazano na skuteczność immunoterapii nie ma wpływu również ani 

schemat VIT ani wybór preparatu handlowego szczepionki 116,120.  

1.5.1 Wskazania do VIT 

 Aby zakwalifikować pacjenta do VIT należy rozważyć wskazania, przeciwska-

zania oraz wybrać odpowiedni jad do immunoterapii. Warunkiem niezbędnym i 

koniecznym do rozpoczęcia VIT jest stwierdzenie objawów systemowych HVA 

w wywiadzie i potwierdzenie IgE-zależnej nadwrażliwości na jad owadów błon-

koskrzydłych w testach skórnych i/lub sIgE. Kwalifikując pacjenta do VIT w 

chwili obecnej opieramy się na wytycznych EAACI z 2018r113. W świetle obo-

wiązujących wytycznych do immunoterapii jadem owadów kwalifikowani są pa-

cjenci, zarówno dorośli jak i dzieci, którzy przebyli rekcję systemową po użądle-

niu. Reakcja systemowa kwalifikowana do VIT według klasyfikacji Muellera jest 

reakcją SYS IIIº lub SYS IVº, ewentualnie reakcją SYS IIº z zajęciem górnych 

dróg oddechowych. Podział wprowadzony przez autorów ostatnich wytycznych 

EAACI w zasadzie pokrywa się z podziałem Muellera i upraszcza go, zakładając 

dwie klasy reakcji systemowych: ograniczone do skóry i z dodatkowymi obja-

wami nadwrażliwości poza skórnymi.  W zasadzie do immunoterapii nie powinni 

być kwalifikowani pacjenci z łagodną reakcją systemową, jednak i takich doro-

słych pacjentów w kwestii kwalifikacji do VIT należy rozważyć, jeśli z powodu 
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alergii na jad demonstrują znacznie ograniczoną jakość życia, zwłaszcza w przy-

padku nadmiernej ekspozycji na kolejne użądlenia. Podczas dyskwalifikacji pa-

cjentów z łagodnymi reakcjami systemowymi także w świetle wytycznych ame-

rykańskich powinno się wziąć również pod uwagę: wiek pacjenta, współistnienie 

mastocytozy oraz innych chorób mastocytarnych, bazalne stężenie tryptazy oraz 

możliwość uzyskania pomocy lekarskiej w razie użądlenia. Jak już wspominano 

powyżej nie kwalifikuje się pacjentów z bezobjawowym uczuleniem na jad, ale 

wytyczne dopuszczają kwalifikację pacjentów z dużymi odczynami lokalnymi, 

jeśli są one wyjątkowo uciążliwe dla pacjenta (klasa dowodu II B)32,113. 

1.5.2 Przeciwskazania do VIT 

W zdecydowanej większości przypadków VIT jest przeprowadzane ze wskazań 

życiowych (reakcje SYS IIIº i IVº), dlatego istnieje bardzo niewiele czynników 

będących bezwzględnymi przeciwskazaniami do VIT, a część z nich ma charakter 

przemijający.  

 Bezwzględnym przeciwskazaniem do VIT jest aktywny proces autoimmu-

nologiczny, jednak VIT można rozważać u pacjentów ze stabilną postacią cho-

roby. Podobnie jak uważa się VIT za bezpieczne u chorych ze stabilnym procesem 

nowotworowym. Immunoterapii jadem nie powinno rozpoczynać się w ciąży, nie 

ma natomiast przeciwskazań do kontynuacji terapii w trakcie ciąży i karmienia 

piersią. Nie powinno się rozpoczynać VIT u pacjentów z niestabilną chorobą to-

warzyszącą: niekontrolowana astmą czy też niestabilną chorobą niedokrwienną 

serca, są to jednak zazwyczaj przeciwskazania czasowe. Bezwzględnym przeciw-

skazaniem do VIT nie jest również leczenie beta-blokerami, ACE-inhibitorami 

ani inhibitorami MAO121. Za przeciwskazanie względne należy uważać wiek 

dziecka poniżej 5 lat, a immunoterapię jadem należy rozważać tylko u tych dzieci 

poniżej 5 roku życia, u których wystąpiły bardzo ciężkie objawy po użądleniu113. 
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1.5.3 Procedura VIT 

Immunoterapia jadem owadów przebiega w dwóch etapach na które składa się: 

faza wstępna (indukcji) i faza podtrzymująca. W fazie wstępnej następuje stop-

niowe zwiększanie dawki jadu, aż do osiągnięcia dawki podtrzymującej. Istnieje 

kilka schematów przeprowadzania fazy wstępnej VIT, w zależności od czasu do 

uzyskania dawki podtrzymującej. Można wyodrębnić kilka metod o różnym cza-

sie trwania okresu do osiągnięcia dawki podtrzymującej trwającym odpowiednio: 

w metodzie konwencjonalnej 16-20 tygodni, w metodzie dawek zsumowanych 

(cluster) 7 tygodni oraz w metodach szybkich: szybkiej (rush) 3 dni i ultraszybkiej 

(ultra rush - UR) 3.5 godziny. Dwie ostatnie metody umożliwiają uzyskanie dawki 

podtrzymującej w bardzo krótkim czasie, dzięki czemu pacjent już w pierwszym 

dniu VIT (w przypadku schematu UR) uzyskuje protekcję. Metoda UR powinna 

być rozważana w szczególności u pacjentów, którzy zgłaszają się do VIT tuż 

przed rozpoczęciem/w trakcie trwania sezonu lotu owadów. Schemat UR wydaje 

się być również mniej uciążliwy i bardziej ekonomiczny dla pacjenta, oszczędza 

czas chorego niwelując konieczność cotygodniowych przyjazdów w celu budo-

wania dawki podtrzymującej. Z porównań metod wynika, że schemat UR może 

być uznawany za mniej bezpieczny w porównaniu ze schematem konwencjonal-

nym lub cluster 122–125, dlatego procedura powinna być wykonywana w warunkach 

szpitalnych, w sali wzmożonego nadzoru, w pełnym zabezpieczeniu antywstrzą-

sowym. W zależności od protokołu VIT-UR uzyskujemy dawkę sumaryczną 

jadu, w protokole Muellera 111.1 mcg, w protokole Birnbauma 101.1 mcg124. Do-

celowa dawka jadu w terapii podtrzymującej to 100 mcg, co odpowiada mniej 

więcej dwóm użądleniom przez pszczołę i pięciu użądleniom przez osę38. W nie-

których przypadkach należy rozważyć zwiększenie dawki podtrzymującej jadu 

do 200 mcg. Są to sytuacje szczególne i dotyczą kilku grup pacjentów. Pierwsza 

z nich to pacjenci, u których wykazano brak tolerancji użądlenia polnego lub użą-

dlenia prowokowanego (próba prowokacji żywym owadem)126. Wytyczne 
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EAACI sugerują zwiększenie dawki docelowej jadu również u pacjentów narażo-

nych na wielokrotne żądlenia (np. pszczelarzy) i w przypadku kumulacji czynni-

ków ryzyka niepowodzenia VIT127. Do tej pory nie ma jednoznacznych wytycz-

nych odnośnie wysokości dawki podtrzymującej u pacjentów z mastocytozą, w 

niektórych ośrodkach dawka zwiększana jest do 200 mcg zgodnie z wynikami 

badania Rueff wskazujących na wyższy stopień protekcji VIT u chorych z masto-

cytozą stosujących wyższą dawkę podtrzymującą  szczepionki jadu128.  

 Aby zapewnić efekt długoterminowy VIT powinna trwać od 3-5 lat, dawki 

podtrzymujące powinny być podawane w odstępach 4 tygodniowych w pierw-

szym roku szczepień,  6 tygodniowych w drugim roku, a w przypadku preparatów 

depot nawet 8 tygodniowych od 3 roku VIT113. W niektórych przypadkach należy 

rozważyć prowadzenie VIT przez całe życie. Jest to sytuacja szczególna, zazwy-

czaj dotyczy pacjentów z mastocytozą, ale należy ją również rozważyć u pacjen-

tów z wyjściowo ciężką reakcją systemową, z systemowymi powikłaniami pod-

czas VIT oraz u pacjentów uczulonych na jad pszczoły z bardzo wysoką ekspo-

zycją na kolejne użądlenia19,115,119. 

 Do immunoterapii jadem w Europie używane są oczyszczone roztwory 

wodne jadu oraz oczyszczone preparaty jadu z adjuwantem, którym są związki 

aluminium (tzw. forma depot). Roztwory wodne jadu mogą być używane do 

wszystkich protokołów VIT zarówno w fazie indukcji jak i podtrzymującej, nato-

miast formy depot używane są w fazie podtrzymującej oraz w fazie wstępnej je-

dynie w schemacie konwencjonalnym i metodą cluster. Ze względu na poten-

cjalną możliwość kumulowania soli glinu w organizmie podczas immunoterapii 

jadem trwającej dłużej niż 5 lat lub podczas immunoterapii jadem dwóch owa-

dów, ostatnie wytyczne EAACI sugerują w tych przypadkach prowadzenie im-

munoterapii roztworem wodnym jadu113. 
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1.5.4 VIT powikłania 

Immunoterapia jadem owadów niesie ze sobą ryzyko powikłań systemowych. Na 

podstawie wieloośrodkowych badań oszacowano, że ryzyko to wynosi od 8 do 

20%129,130. Opisano kilka czynników predykcyjnych wystąpienia systemowych 

powikłań  podczas VIT. Niekwestionowanym czynnikiem ryzyka jest immunote-

rapia jadem pszczoły. Powikłania w tych przypadkach zdarzały się 3.1 do 6 razy 

częściej niż podczas VIT jadem osy129,131. Dotychczas nie ustalono przyczyny 

tego zjawiska. Ryzyko powikłań systemowych podczas VIT jest również większe 

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

 Za czynniki istotne dla wystąpienia powikłań podczas VIT nie zostały 

uznane: mastocytoza i podwyższone stężenie tryptazy16,111,132, leczenie  ACE-in-

hibitorami i beta-blokerami133. Nie ma również związku między występowaniem 

reakcji systemowych nadwrażliwości podczas VIT, a wyjściową ciężkością reak-

cji anafilaktycznej, stężeniem w surowicy sIgE i wynikiem testów skór-

nych56,129,134.  

1.6 Diagnostyka komponentowa a diagnostyka i leczenie HVA 

Tradycyjna diagnostyka alergii opiera się na wykorzystywaniu ekstraktu jadu za-

równo do testów skórnych jak i oznaczania sIgE w surowicy. Zaletą takiego po-

stępowania jest posługiwanie się materiałem potencjalnie zawierającym pełen pa-

nel alergenów jadu. Wadą ekstraktu alergenowego jako materiału diagnostycz-

nego są potencjalne braki zarówno ilościowe jak jakościowe poszczególnych mo-

lekuł alergenowych oraz domieszka substancji niealergenowyh o właściwościach 

drażniących. Rozwój technik biologicznych umożliwił uzyskanie z ekstraktu i 

produkcję oczyszczonych komponent alergenowych, natywnych jego składników 

jak i produkcję rekombinowanych molekuł135. Nazwy tych molekuł alergenowych 

pochodzą od ich nazw łacińskich oznaczających rodzaj i gatunek. Na przykład 

alergeny tymotki łąkowej oznacza się jako Phl p (od Phleum pratense), a liczba 
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dodana na końcu oznacza kolejność odkrycia alergenu np. Phl p 1. Nomenklatura 

molekuł jadów błonkoskrzydłych opiera się na tych samych zasadach: Api m 1 

(Apis mellifera), Ves v 1 (Vespula vulgaris).  

 Diagnostyka molekularna HVA, oparta o analizę reaktywności immunolo-

gicznej wobec poszczególnych molekuł (komponent) alergenowych jadu albo 

wobec panelom tych molekuł, odgrywa coraz większa rolę w diagnostyce i lecze-

niu HVA. Technika ta daje nadzieje na zwiększenie precyzji diagnostycznej po-

przez zwiększenie czułości i swoistości detekcji sIgE oraz umożliwienie różnico-

wanie występowania sIgE przeciwko alergenom pierwotnym tj. specyficznym ga-

tunkowo i alergenom reagujących z krzyżowo. Tym samym CRD potencjalnie 

może ułatwić interpretację wyników wskazujących m.in. na podwójne uczulenie 

i pozwolić na wybór właściwego jadu do immunoterapii. Diagnostyka moleku-

larna daje też potencjalnie możliwość wykazania uczulenia u tych pacjentów z 

HVA, którzy mają ujemne wyniki testów diagnostycznych z ekstraktem jadu. 

Wreszcie zastosowanie rekombinowanych molekuł alergenowych wyeliminuje 

problem „fałszywie dodatnich” wyników oznaczeń wynikających z obecności 

przeciwciała anty-CCD.   

1.6.1 CRD – diagnostyka uczulenia na jad owadów 

Na podstawie przeprowadzonych badań  za alergeny odpowiadające za pierwotne 

uczulenie na jad pszczoły uważa się Api m 1, Api m 3, Api m 4 i Api m 10, a na 

jad osy  Ves v 1 i Ves v 5. Stąd pierwsze badania oceniały czy oznaczenie sIgE 

przeciwko głównym molekułom jadów lub ich zestawom zwiększa czułość dia-

gnostyki HVA wobec detekcji sIgE przy wykorzystaniu ekstraktu.    

 W pierwszych badaniach przy użyciu izolowanych alergenów jadu 

pszczoły potwierdzono uczulenie na Api m 1 aż u 97% pacjentów z alergią na jad 

pszczoły83, ale w kolejnych pracach częstość uczulenia na Api m 1 była niższa 

(58-80%), co może wyrażać różnice regionalne w uczuleniu na Api m 1 lub być 
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efektem zróżnicowanej czułości metod laboratoryjnych46,54,136–139.  Poszerzenie 

diagnostyki o wykorzystanie całej grupy molekuł: Api m 1, Api m 2, Api m 3, 

Api m 4, Api m 5 i Api m 10 pozwoliło na identyfikację sIgE przeciwko temu 

zestawowi molekuł u 94% pacjentów z alergią na jad pszczoły, co byłoby znacz-

nym sukcesem diagnostycznym46. Jednakże wyniki innych autorów przy użyciu 

tego samego zestawu komponent, wykazały uczulenie na jad pszczoły tylko u 

79% przypadków osób z HVA na jad pszczoły46,140. Niezależnie od powyższych 

wyników stwierdzono, że  poszerzenie diagnostyki o  Api m 3 i Api m 10 pozwala 

wykazać uczulenie na nie, aż u ponad 60% pacjentów, u których oznaczenie Api 

m 1 było negatywne141. Pomimo wykorzystania wszystkich dostępnych obecnie 

molekuł alergenów nie udaje się potwierdzić alergii na jad pszczoły nawet w 5-

20% przypadków pacjentów z HVA użądlonych przez pszczołę46,140. Badania te 

dowodzą, że użycie wszystkich obecnie dostępnych komercyjnie komponent jadu 

pszczoły są niewystarczające do zdiagnozowania wszystkich przypadków alergii 

na jad pszczoły. Jest prawdopodobne, że w grupie pacjentów z ujemnym wyni-

kiem oznaczenia sIgE przeciwko komponentom Api m 1, 2, 3, 4, 5, 10, powodem 

uczulenia są inne molekuły alergenowe, dotychczas niedostępne komercyjnie. 

Nie można wreszcie wykluczyć, że w etiologii takich przypadków odgrywają rolę 

inne mechanizmy niż reakcja IgE-zależna. 

 Pierwsze eksperymenty badawcze wśród pacjentów z HVA na jad osy  wy-

kazały, że u 87% pacjentów można wykazać uczulenie na Ves v 583. Kolejne prace 

udokumentowały obecność sIgE odpowiednio wobec Ves v 1 i Ves v 5 aż u 33-

54% i 84-90% osób z alergią na jad osy, co dało możliwość potwierdzenia uczu-

lenia na jad osy u około 92-98% pacjentów z alergią na jad osy72,73,142,143. Po za-

stosowaniu CRD nie potwierdzono uczulenia na jad osy w 2-8% przypadków 
73,82,83. Część z tych przypadków można zdiagnozować wykorzystując ekstrakt 

jadu osy z dodatkiem molekuły Ves v 5, co zwiększyło skuteczność diagnostyki 

z 83 do 96%144.  Wyniki powyższe wskazują, że wykorzystanie molekuł Ves v 1 
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i Ves v 5 ma porównywalną czułość diagnostyczną jak diagnostyka tradycyjna z 

ekstraktem jadu oraz że u 2-8% pacjentów z ewidentnym wywiadem reakcji nad-

wrażliwości na jad osy nie udaje się wykazać obecności sIgE. Wydaje się, że aby 

uzyskać optymalny wynik konieczne jest oznaczanie sIgE przeciwko większej 

ilości molekuł jadu osy. Należy podkreślić, że na podstawie ujemnych sIgE z Ves 

v 1 i Ves v 5 w większości przypadków można wykluczyć alergię na jad osy, ale 

ostateczne wykluczenie alergii na jad osy wymagałoby oznaczenia przeciwciał 

IgE wobec wszystkich alergenów jadu osy co w chwili obecnej nie jest możliwe. 

Niektórzy autorzy postulują, że obniżenie dolnej granicy dodatniego oznaczenia 

do 0.1 kU/l zmniejszy ilość pacjentów, u których nie udało się potwierdzić alergii 

na jad owadów. Ilustracją prawidłowości tego postulatu mogą być wyniki badania 

przeprowadzone w grupie pacjentów z HVA i z mastocytozą lub podwyższonym 

stężeniem tryptazy. Zastosowanie w tej grupie pacjentów diagnostyki molekular-

nej z wykorzystaniem Ves v 1, Ves v 5 oraz Api m 1, 4, 10 oraz obniżenie dolnej 

granicy normy dla sIgE do 0.1 kU/l umożliwiło wykazanie sIgE u 8% pacjentów 

u których zastosowanie ekstraktu nie umożliwiło wykazania sIgE przeciwko ja-

dom145–147. Wydaje się zatem, że użycie diagnostyki komponentowej poprawia 

możliwości diagnostyczne w alergii na jad owadów nawet u pacjentów z niskimi 

wartościami sIgE, jednak badania te przeprowadzane na małych grupach chorych 

wymagają dalszego opracowania. 

 Duże nadzieje wiązano z zastosowaniem technik CRD, u pacjentów z udo-

kumentowana reakcją systemową na jad, ale z ujemnymi wynikami testów skór-

nych i sIgE z ekstraktem jadu. U pacjentów uczulonych na alergeny główne Api 

m 3 i Api m 10,  w związku z małym stężeniem tych alergenów w ekstrakcie jadu 

standardowe metody diagnostyczne mogą nie potwierdzać uczulenia, co rzeczy-

wiście udaje się dzięki CRD z wykorzystaniem tych dwóch molekuł alergeno-

wych148,149. 
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1.6.2 CRD a immunoterapia jadem 

 Nasuwa się również pytanie o możliwości kwalifikacji do VIT tylko na 

podstawie wyników badań CRD (co nie jest ujęte w obowiązujących europejskich 

i amerykańskich wytycznych). Polska grupa ekspertów dopuszcza rozpoczęcie 

VIT na podstawie CRD. Dotyczy to pacjentów, którzy przy jednoznacznym wy-

wiadzie i z ujemnymi wynikami badań z ekstraktem, mają jednoznaczny wynik 

testu CRD z alergenami głównymi osy lub pszczoły. Oznacza to możliwość roz-

poczęcia VIT jadem pszczoły u pacjenta z jednoznacznym wywiadem, u którego 

potwierdzono obecność sIgE na jeden z alergenów głównych: Api m 1, Api m 3, 

Api m 4, Api m 10 lub jadem osy w przypadku użądlenia przez osę i wykazania 

sIgE na Ves v 1 lub Ves v 5. O kwalifikacji nie powinno się decydować na pod-

stawie dodatnich jedynie komponent o budowie homologicznej Api m 2/Ves v 2, 

Api m 5/Ves v 3 czy Api m 12/Ves v 6. Potwierdzeniem uczulenia jedynie na jad 

osy jest obecność sIgE przeciwko Ves v 1 i Ves v 5 przy nieobecności przeciwciał 

przeciwko któremukolwiek alergenowi głównemu pszczoły. Aby potwierdzić 

alergię jedynie na jad pszczoły i wykluczyć na jad osy należy wykazać brak sIgE 

przeciwko Ves v 1 i Ves v 5 i potwierdzić obecność sIgE przeciwko co najmniej 

jednemu alergenowi głównemu jadu pszczoły. Podwójne uczulenie możemy po-

twierdzić w przypadku obecności sIgE zarówno przeciwko alergenom głównym 

jadu osy jak i pszczoły150. 

 W niektórych badaniach skupiano się również na oszacowaniu ryzyka pod-

czas immunoterapii jadem na podstawie profilów alergenowych oznaczanych 

przy wykorzystaniu CRD. Ze względu na większą różnorodność alergenów, ba-

dania te dotyczą głównie jadu pszczoły. W jednej pracy stwierdzono, że pacjenci 

uczuleni na Api m 10 mieli największe ryzyko niepowodzenia VIT, podobnej za-

leżności nie stwierdzono dla innych alergenów58. Krytyczne podejście do powyż-

szych wyników nakazuje uwzględnienie faktu, że związek ten może być wyni-

kiem braku w szczepionkach niektórych producentów tej molekuły lub 
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wstępowania Api m 10 w niewystarczającym stężeniu59. Podnoszony jest też pro-

blem niestabilności i zwiększonej degradacji Api m 10 w ekstrakcie jadu151. Za-

tem u pacjentów uczulonych na Api m 10, zmienne w poszczególnych partiach 

szczepionki lub niedostateczne, stężenie Api m 10 może być powodem częstszych 

powikłań i/lub niepowodzenia immunoterapii.    

 W prospektywnym badaniu oceniano też wpływ uczulenia na Api m 4 u 

pacjentów poddawanych VIT jadem pszczoły. Wykazano częstszą ilość powikłań 

podczas fazy indukcji w grupie pacjentów ze stężeniem Api m 4 powyżej 0.98 

kU/l. Równocześnie chorzy ci mieli zwiększona reaktywność skóry w testach, 

większe wyjściowe stężenie sIgE z jadem pszczoły, dłużej mieli tez dodatnie testy 

śródskórne z jadem podczas VIT138.  Niestety badania te były prowadzone na ma-

łej grupie pacjentów i nie brano pod uwagę innych czynników ryzyka powikłań. 

W świetle tych doniesień można mieć nadzieję, że w przyszłości będziemy mogli 

stratyfikować ryzyko VIT na podstawie profilu alergenowego pacjentów z HVA, 

jednak na chwilę obecna potrzebnych jest więcej badań w tym kierunku.  

2. Cele pracy 

Cel główny: 

Przydatność diagnostyki komponentowej w kwalifikacji i monitorowaniu immu-

noterapii jadem owadów błonkoskrzydłych  

Cele szczegółowe: 

1. Ocena profilów uczuleń na jad osy i pszczoły u pacjentów z systemowymi re-

akcjami alergicznymi na jad owadów  

2. Ocena korelacji pomiędzy wynikami testów z ekstraktem jadu a wynikami te-

stów z komponentami molekularnymi jadu owadów   
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3. Ocena zależności między ciężkością reakcji poużądleniowej u pacjentów uczu-

lonych na jad osy i pszczoły a profilem uczulenia na poszczególne molekuły ja-

dów. 

4. Analiza związku pomiędzy uczuleniem na molekuły jadu osy i pszczoły a bez-

pieczeństwem immunoterapii 

5. Analiza związku pomiędzy uczuleniem na molekuły jadu osy i pszczoły a sku-

tecznością immunoterapii 

    3. Materiał i metody 

3.1 Grupa badana 

Do badania zakwalifikowano 167 pacjentów z systemowymi objawami alergii na 

jad owadów (HVA-SYS), objętych immunoterapią alergenową jadem owadów 

(VIT) w Klinice Chorób Wewnętrznych i Alergologii. Wszyscy pacjenci grupy 

badanej spełniali kryteria kwalifikacji do immunoterapii jadem osy i/lub pszczoły 

zdefiniowane w wytycznych EAACI tzn. rozpoznano u nich reakcję systemową 

Iº - IVº wg klasyfikacji Muellera w przebiegu alergii na jad osy i/lub pszczoły26. 

Rozpoznanie alergii na jad osy i/lub pszczoły ustalono na podstawie szczegóło-

wego wywiadu i dodatnich testów skórnych z ekstraktem jadu i/lub dodatnich 

wyników oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu w surowicy. Grupą refe-

rencyjną było 816 pacjentów z alergią na jad owadów, hospitalizowanych w Kli-

nice w okresie 2012-2019 spełniających te same kryteria. 

Do badania nie włączano pacjentów z alergią na jad Polistes. 

Wyłoniono 3 podgrupy, pacjentów: 

- podgrupę A (N = 91), pacjentów z alergią na jad osy poddanych immunoterapii 

jadem osy. U pacjentów tej grupy przeprowadzono obok klasycznej diagnostyki 

HVA z ekstraktem jadu, także badanie stężenia sIgE przeciwko głównym mole-

kułom alergenowym jadu osy, 
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- podgrupę B (N = 64), pacjentów z alergią na jad pszczoły poddanych immuno-

terapii jadem pszczoły. U wszystkich pacjentów tej grupy przeprowadzono obok 

klasycznej diagnostyki HVA z ekstraktem jadu, także badanie stężenia sIgE prze-

ciwko molekułom alergenowym jadu pszczoły, 

- podgrupę C (N = 12), pacjentów zakwalifikowani do immunoterapii dwoma ja-

dami, zarówno jadem osy jak pszczoły, u których występowała albo alergia na jad 

obu owadów albo brak było jednoznacznych podstaw do wykluczenia alergii za-

równo na jad osy i pszczoły. U wszystkich pacjentów tej podgrupy wykonano 

oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktom obu jadów i molekułom alergenowym 

jadu pszczoły i osy. 

3.2 Metody 

3.2.1 Kryteria kliniczne klasyfikacji ciężkości reakcji klinicznej 

Objawy HVA oceniano na podstawie szczegółowego wywiadu zebranego lub 

zweryfikowanego przez Autora. Podstawą oceny klinicznej obok wywiadu z pa-

cjentem była analiza przedstawionej dokumentacji medycznej (karty wypisowe z 

SOR, Pogotowia Ratunkowego lub szpitala). Do klasyfikacji ciężkości reakcji kli-

nicznej po użądleniu wykorzystano czterostopniową skalę HL Muellera26. 

 

3.2.2 Opis procedur wykonywanych w poszczególnych grupach 

U wszystkich pacjentów z HVA-SYS wykonywano testy śródskórne (IDT, intra-

dermal test) z ekstraktem obu jadów, oznaczono stężenie specyficznych przeciw-

ciała klasy IgE w surowicy (sIgE) przeciwko ekstraktowi obu jadów oraz ozna-

czenie stężenia tryptazy w surowicy (sBT). W podgrupie A, pacjentów z alergią 

na jad osy wykonywano dodatkowo oznaczenia stężenia przeciwciał przeciwko 

molekułom Ves v 1 i Ves v 5, a w podgrupie B, pacjentów z alergią na jad 

pszczoły oznaczano stężenia przeciwciał przeciwko molekułom Api m 1, 2, 3, 5 i 

10. 
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3.2.2.1 Testy śródskórne (IDT) z ekstraktem jadu owadów  

Testy śródskórne wykonywano z objętością 0.02 ml roztworu wodnego ekstraktu 

jadu osy i pszczoły (Pharmalgen ALK-Abello, Dania). Test rozpoczynano z roz-

cieńczeniem jadu 10-6 mcg/ml, stężenia jadu zwiększano 10-krotnie co 15-20 mi-

nut, aż do uzyskania pozytywnego wyniku testu lub osiągnięcia granicznego stę-

żenia jadu tj 10-3 mcg/ml. Technika przeprowadzania testów była zgodna z zale-

ceniami ENDA/EAACI152. Za wynik dodatni przyjmowano zgodnie z wytycz-

nymi zwiększenie się średnicy bąbla co najmniej o 3 mm z obecnością rumienia. 

Kontrolę ujemną stanowił test z 0.9% NaCl i test z albuminami rozpuszczalnika 

jadu, kontrolę dodatnią test z histaminą. Do analiz statystycznych brano pod 

uwagę tylko testy przeprowadzone przez personel Kliniki (dwie przeszkolone 

osoby wykonywały wszystkie testy poddane analizom w tym badaniu). 

3.2.2.2 Oznaczanie w surowicy stężenia specyficznych przeciwciał klasy IgE 

przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoły (sIgE) 

Oznaczenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoły było wykonywane w 

centralnym laboratorium diagnostycznym USK (Uniwersytecki Szpital Kli-

niczny) metodą ELISA Klasy IgE były identyczne z klasami oznaczeń przeciw-

ciał przeciw molekułom alergenowym jadów. Za punkt ocięcia wyniku dodat-

niego przyjmowano wartość 0.35 kUA/l. 

3.2.2.3 Oznaczanie w surowicy stężenia specyficznych przeciwciał klasy IgE 

(sIgE) przeciwko poszczególnym molekułom alergenowym jadu osy i 

pszczoły 

Oznaczenie sIgE przeciw komponentom alergenowym jadu osy i pszczoły było 

wykonywane w Laboratorium Naukowym Kliniki Chorób Wewnętrznych, Pneu-

monologii i Alergologii metodą ImmunoCAP System (Thermo Fisher Scientific 

Inc., Szwecja) na aparacie Phadia 100 (Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja) 

metodą ELISA. Oprócz standardowo wykonanej krzywej wzorcowej 
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(ImmunoCAP Specific IgE Calibrators No: 10-9460-01), podczas każdej analizy 

wykonywano kontrole (ImmunoCAP Specific IgE No: 10-9462-01). Oznaczono 

następujące komponenty wjadzie  pszczoły 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 oznaczeń poszczególnych klas przeciwciał [kUA/l]  

Klasa przeciwciał [kUA/l] 

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 stężenia tryptazy w surowicy (sBT) 

Tryptaza była oznaczana w laboratorium centralnym USK metodą ImmunoCAP 

System (Thermo Fisher Scientific Inc., Szwecja). Testy były przeprowadzone 

zgodnie z instrukcją i zaleceniami producenta. Za prawidłowy przyjmowano wy-

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

Do immunoterapii kwalifikowano pacjentów zgodnie z aktualnymi wytycznymi 

EAACI113. Podstawą kwalifikacji była przebyta reakcja systemowa zagrażająca 

życiu lub reakcja systemowa niezagrażająca życiu jeśli w znaczny sposób pogar-

szała jakość życia pacjenta bądź stwarzała dla niego ryzyko związane z ponad-

przeciętną ekspozycją na użądlenia. Drugim kryterium kwalifikującym do VIT 

była obecność sIgE przeciwko ekstraktowi jadu owada wykazana w testach skór-

nych i/lub serologicznych. Do VIT nie kwalifikowano pacjentów z bezwzględ-

nymi przeciwskazaniami do immunoterapii zdefiniowanymi w dokumencie EA-

ACI z 2015 i 2018 roku113. Wszyscy pacjenci uczestniczący w badaniu poddani 

zostali immunoterapii swoistej jadem według protokołu ultraszybkiego modo U. 

Muller, w którym dawka sumaryczna wynosiła 111.1 mcg jadu (tabela 3.2). W 

fazie wstępnej szczepień stosowano roztwór wodny jadu Pharmalgen ALK-

Abello, a w fazie podtrzymującej szczepień szczepionkę jadu depot Alutard SQ 

ALK-Abello. 

Tabela 3.2. Schemat VIT-UR wg protokołu Muellera 

Czas Dawka Preparat 

Dzień I 

0’ 0.1 mcg Pharmalgen 

30’ 1.0 mcg Pharmalgen 

60’ 10 mcg Pharmalgen 

90’ 20 mcg Pharmalgen 

150’ 30 mcg Pharmalgen 

210’ 50 mcg Pharmalgen 

1 tydzień 
0’ 50 mcg Pharmalgen 

30’ 50 mcg Pharmalgen 

3 tygodnie 
0’ 50 mcg Alutard SQ 

30’ 50 mcg Alutard SQ 

7 tygodni  100 mcg Alutard SQ 

 

Przez niepowodzenie immunoterapii jadem uznawano występowanie powikłań w 

każdej z jej faz jak również występowanie objawów reakcji systemowej podczas 
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użądlenia polnego, które miało miejsce po zakończeniu fazy wstępnej VIT me-

todą ultra-rush.  

3.2.4 Analiza statystyczna 

W prezentowanej pracy dane o charakterze zmiennych ciągłych o normalnym roz-

kładzie przedstawione zostały jako średnia ± odchylenie standardowe (±SD) na-

tomiast zmienne ciągłe o rozkładzie skośnym zaprezentowano jako mediany 

[dolny i górny kwartyl]. Zmienne kategoryzowane zostały zaprezentowane jako 

liczebności i odpowiadający im odsetek całej grupy (% danej populacji). 

Normalność rozkładów zmiennych ciągłych została sprawdzona testem Shapiro-

Wilk’a. Zmienne ciągłe o rozkładzie skośnym poddano transformacji logaryt-

micznej w celu normalizacji rozkładu. Różnice pomiędzy grupami były testowane 

za pomocą testu t-Studenta (w przypadku zmiennych ciągłych o rozkładzie nor-

malnym), testu U Mann-Whitney’a (w przypadku pozostałych zmiennych cią-

głych) oraz chi kwadrat w przypadku zmiennych kategoryzowanych. Do wyka-

zania zależności pomiędzy zmiennymi ciągłymi wykorzystano analizy korelacji: 

dla zmiennych o rozkładzie ciągłym obliczono współczynniki korelacji Pearsona, 

natomiast dla zmiennych ciągłych o rozkładzie skośnym obliczano współczynniki 

korelacji Spearmana.  

Wartość p<0.05 przyjęto za istotną statystycznie. 

Do analizy statystycznej wykorzystano program STATISTICA 12. 

Wszyscy pacjenci, a w przypadku osób małoletnich, również oboje rodzice pod-

pisali pisemną zgodę na udział w badaniu.  

Projekt pracy został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Me-

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

4.1 Grupa A: pacjenci z alergią na jad osy 

Charakterystykę tej grupy zawarto w Tabeli 4.1. Pacjenci tej grupy nie różnili się 

p/w cech demograficznych i klinicznych od pacjentów z alergią na jad osy grupy 

referencyjnej. 

Tabela 4.1. Cechy  demograficzne i kliniczne pacjentów z alergią na jad osy w porównaniu z 
grupą referencyjną              

Grupa 
Płeć 
k/m 

Wiek 
X±SD 

Klasa ciężkości (średnia) 
sIgE 

Me[Q25-Q75] 

Grupa A 
N = 91 

50/41 40.7±14.3 3.41 

SYS I 1 (1.1%), 

2.8 [0.6-9.8] 
SYS II 5 (5.49%), 

SYS III 41 (45.05%), 

SYS IV 44 (48.35%). 

Pacjenci z aler-
gią na jad osy 
grupy referen-

cyjnej  N = 584; 

333/251 43.83±14.81 

 
 
 
 

3.0 
 

SYS I 10 (1.71%),  

3.50 [1.09-12.40] 
SYS II 55 (9.42%), 

SYS III 244 (41.78%), 

SYS IV 274 (46.91%). 

p p = 0.71 p = 0.057 p = 0.55 p = 0.2 

 

Zgodność wywiadu (typowany owad) z wynikami IDT i/lub sIgE z ekstraktem 

wykazano u 58 chorych, czyli wszystkich, którzy identyfikowali owada. Zgod-

ność wywiadu z wynikami CRD wykazano u 51 z 58 tzn 87.93% pacjentów.  

4.1.1 Analiza uczuleń na ekstrakt alergenowy i molekuły alergenowe jadu osy 

Ves v 1 i Ves v 5 

Większość pacjentów z alergią na jad osy wykazywała uczulenie na Ves v 5 

(79.12%). Uczulenie na Ves v 1 wykazano u 51.65%. Uczulenie na obie główne 

molekuły jadu osy wykazywało 40.65% pacjentów, a brak uczulenia na obie wy-

kazano u 10.99% badanych z alergią na jad osy. Stężenia przeciwciał przeciwko 

Ves v 5 były wyższe niż przeciwko Ves v 1 i wynosiły odpowiednio Me[Q25-
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Q75]: 2.23 [0.46-7.24] i 0.37 [0.03-1.8](p < 0.00001). Częstość uczuleń i rozkład 

klas ssIgE wobec Ves v 1 i Ves v 5 przedstawiono na rysunku 4.1 i 4.2.   

 

Rysunek 4.1. Częstość  uczuleń na alergeny główne jadu osy: Ves v 1 i Ves v 5 u pacjentów z 
alergią na jad osy (grupa A). (liczba pacjentów; %)   

 

Rysunek 4.2. Częstość występowania klas (0-6) stężeń sIgE przeciwko Ves v 1 i Ves v 5 w 
grupie chorych z alergią na jad osy. 

Przy przyjęciu wartości 0.1 kU/L jako punktu odcięcia dla testu dodatniego, po-

twierdzono uczulenie na molekuły Ves v 1 i Ves v 5 dodatkowo u 8 pacjentów: 2 

pacjentów wykazało uczulenie na Ves v 1, 7 na Ves v 5, 1 pacjent zarówno na 

Ves v 1 jak i Ves v 5. U 2 (2.19%) pacjentów po przyjęciu 0.1 kU/L za punkt 

odcięcia nie potwierdzono uczulenia na alergeny główne jadu osy. 
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Nr  
pacjenta 

Testy skórne z eks-
traktem jadu osy 

sIgE z ekstraktem      
jadu osy 

sIgE Ves v 1 sIgE Ves v 5 

1.  1 1 1 1 

2.  1 1 1 1 

3.  1 1 1 1 

4.  1 1 0 1 

5.  1 1 1 1 

6.  1 1 0 1 

7.  1 0 0 1 

8.  1 1 1 0 

9.  1 1 1 1 

10.  1 1 1 1 

11.  1 1 1 1 

12.  0 1 0 0 

13.  1 0 0 0 

14.  1 1 1 1 

15.  1 1 1 1 

16.  1 1 1 0 

17.  1 1 1 1 

18.  1 1 0 1 

19.  1 0 1 1 

20.  1 1 0 1 

21.  1 0 1 0 

22.  1 1 0 1 

23.  1 1 0 0 

24.  1 1 1 0 

25.  1 1 0 0 

26.  1 1 0 1 

27.  1 1 1 1 

28.  1 1 1 1 

29.  1 1 0 1 

30.  1 0 0 0 

31.  1 1 1 1 

32.  1 1 1 0 

33.  1 1 1 1 

34.  1 0 0 0 

35.  1 1 1 1 

36.  1 1 1 1 

37.  1 1 0 1 

38.  1 1 0 1 

39.  1 0 0 1 
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40.  1 1 1 1 

41.  1 1 1 1 

42.  1 1 0 1 

43.  1 1 0 0 

44.  1 1 1 0 

45.  1 1 1 1 

46.  1 1 0 1 

47.  1 1 0 1 

48.  1 1 0 1 

49.  1 1 1 1 

50.  1 1 1 1 

51.  1 1 1 1 

52.  1 1 1 1 

53.  1 1 0 1 

54.  1 1 1 1 

55.  1 1 0 1 

56.  1 1 1 1 

57.  1 1 0 1 

58.  1 1 1 1 

59.  1 0 0 1 

60.  1 1 1 0 

61.  1 1 1 1 

62.  1 1 0 1 

63.  1 1 0 1 

64.  1 1 1 1 

65.  1 1 1 1 

66.  1 1 1 1 

67.  1 0 1 0 

68.  1 0 0 0 

69.  1 1 0 1 

70.  1 1 1 1 

71.  1 0 0 1 

72.  1 0 0 1 

73.  1 1 1 0 

74.  1 1 0 1 

75.  1 1 0 1 

76.  1 1 0 1 

77.  1 0 0 0 

78.  1 1 1 1 

79.  1 0 0 1 

80.  1 1 1 1 

81.  1 1 0 1 

82.  1 1 1 1 



47 
 

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 uczuleń na ekstrakt i molekuły jadu osy Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjen-
tów z alergią na jad osy; 1 – występowanie uczulenia, 0 – brak uczulenia  

 

Diagnostyka uczulenia na jad osy przy pomocy testów skórnych i testów serolo-

gicznych z ekstraktem jadu oraz testów z serologicznych  z molekułami Ves v 1 i 

Ves v 5  wykazała: 

- 89.1 %  pacjentów było uczulonych zarówno na ekstrakt jadu jak i jedną z mo-

lekuł jadu osy: Ves v1 lub Ves v 5 

- 10.99 % pacjentów było uczulonych na ekstrakt jadu, ale nie wykazano uczule-

nia na żadną z badanych molekuł (przy stężeniu granicznym  0.35 kU/ml) 

- 2.19% pacjentów było uczulonych na ekstrakt jadu, ale nie wykazano uczulenia 

na żadną z badanych molekuł (przy stężeniu granicznym  0.1 kU/ml) 

Tabela 4.2. Częstość występowania sIgE w surowicy wobec ekstraktu jadu osy i co najmniej 
jednej molekuły (Ves v 1 i/lub Ves v 5) jadu osy w grupie pacjentów z alergią na jad osy przy 
przyjęciu punktu odcięcia wyniku dodatniego 0.35 kU/ml 

Jad osy Ekstrakt (+) Ekstrakt (-) 
Molekuły (+) 72 (79.12%) 9 (9.89%) 

Molekuły (-) 4 (4.4%) 6 (6.69%) 

 
W grupie pacjentów z brakiem uczulenia na Ves v 1 i Ves v 5 stwierdzono istotnie 

statystycznie niższe mediany stężeń IgE całkowitego: Me [Q25-Q75]: 25.9 [10.6-

37.8] vs 85.4 [38.6-199.0] p = 0.0007. 
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Rysunek 4.4. Korelacja między logarytmem stężenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu i loga-
rytmem sumy stężeń sIgE przeciwko molekułom Ves v 1 i Ves v 5.  

 

4.1.2 Zależność pomiędzy uczuleniem na Ves v 1 i Ves v 5, a  ciężkością reak-

cji alergicznej (reakcje z zajęciem i bez zajęcia układu krążenia)  

Nie wykazano związku pomiędzy występowaniem reakcji systemowych z zaję-

ciem i bez zajęcia układu krążenia a profilem uczuleń:  częstość uczuleń na Ves 

v 1 i Ves v 5 oraz łącznie Ves v 1 z Ves v 5 nie różniła się pomiędzy grupami 

SYS IVº  a SYS Iº+IIº+IIIº (tabela 4.3. i rysunek 4.5 i 4.6 ). Natomiast stężenia 

sIgE przeciwko Ves v 5, były niższe w grupie pacjentów z zajęciem układu krą-

żenia (SYS IVº) niż w pozostałych reakcjach (SYS Iº+IIº+IIIº) (p=0.048). Sko-

śność rozkładu wynika z faktu iż pojedynczy pacjenci mieli skrajne wartości Ves 

v 5 (zbliżone do 100) (tabela 4.4.). W grupie pacjentów z reakcją systemową SYS 

IVº wykazano wyższe stężenie tryptazy niż u pozostałych pacjentów (SYS 

Iº+IIº+IIIº) (p = 0.02). 
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Tabela 4.3. Częstość uczuleń na Ves v 1 i Ves v 5 w grupach pacjentów z reakcjami systemo-
wymi klasy Iº, IIº, IIIº oraz IVº. 

Zmienna 
SYS 

Iº+IIº+IIIº 
SYS IVº 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 Stężenia sIgE przeciwko molekułom Ves v 5, Ves v 1 oraz stężenie tryptazy w gru-
pach pacjentów z alergią na jad osy i reakcjami systemowymi klas: Iº, IIº, IIIº i IVº.  

Zmienna 
Grupa chorych z reakcją 

SYS IV 
X±SD, Me [Q25-Q75] 

Grupa chorych z reakcją 
SYS III, II, I 

X±SD, Me [Q25-Q75] 
p 

sIgE Ves v 5 4.09±5.61 12.25±24.47 0.048 
sIgE Ves v 1 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 

 

 

Rysunek 4.5. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjen-
tów z alergią na jad osy z zajęciem układu krążenia (SYS IVº). (liczba pacjentów; %) 

 

Ves v1, Ves v5; 15; 
34%

Ves v 5;
18; 41%

Ves v1;
7; 16%

Vesv1(-), Ves v5(-); 
4; 9%
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Rysunek 4.6. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy Ves v 1 i Ves v 5  w grupie pa-
cjentów z alergią na jad osy bez zajęcia układu krążenia  (reakcje SYS I, II i III). (liczba pa-
cjentów; %) 

4.1.3 Zależność pomiędzy uczuleniem na Ves v 1 i Ves v 5, a niepowodzenia 

immunoterapii jadem osy  

Niepowodzenie VIT wystąpiło u 6 pacjentów poddanych VIT jadem osy. Nie wy-

kazano różnicy pomiędzy częstością uczuleń i stężeniami sIgE wobec Ves v 1 i 

Ves v 5 w grupie pacjentów z niepowodzeniem VIT i skutecznym VIT (rysunek 

4.7. - 4.8.; tabela 4.5), ani pomiędzy grupą pacjentów z powikłaniami podczas 

VIT-UR, a grupą niepowikłanych pacjentów podczas VIT-UR (tabela 4.6., rysu-

nek 4.9.). Nie wykazano też różnicy w stężeniach sIgE przeciwko Ves v 5 ani Ves 

v 1 pomiędzy oboma grupami. Obie grupy nie różniły się miedzy sobą stężeniem 

tryptazy w surowicy (tabela 4.5.). 

 

 

Ves v 1, Ves v 5; 
23; 51%

Ves v 5; 14; 31%

Ves v 1 ; 2; 5%

Ves v 1(-), Ves v 
5(-); 6; 13%



51 
 

 

Rysunek 4.7. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjen-
tów z alergią na jad osy (grupa A) z niepowodzeniami  immunoterapii jadem osy. (liczba pa-
cjentów; %) 

 

 

Rysunek 4.8. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy w grupie pacjentów z alergią na 
jad osy i skuteczną immunoterapia jadem osy. (liczba pacjentów; %) 

 

Ves v 1 ; 1; 12%

Ves v 5 ; 3; 38%

Ves v 1, Ves v 5 ; 
4; 50%

Ves v 1, Ves v 5 ; 
34; 42%

Ves v 1 ; 8; 10%

Ves v 5 ; 29; 36%

Ves v 1(-) , Ves v 5(-
); 10; 12%
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Tabela 4.5. Mediany stężeń sIgE przeciwko Ves v 1, Ves v 5 oraz stężenie tryptazy w grupie 
pacjentów z alergią na jad osy (grupa A) z niepowodzeniami VIT vs bez niepowodzeń. 

Zmienna 
Me[Q25-Q75] 

Grupa A z niepowodze-
niami VIT 

Grupa A bez nie-
powodzeń 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 

 

 

Rysunek 4.9. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy w grupie pacjentów  z alergią na 
jad osy i z powikłaniami w fazie indukcji VIT-UR. (liczba pacjentów; %) 

Tabela 4.6. Mediany stężeń sIgE przeciwko molekułom Ves v 1 i Ves v 5 oraz stężenie tryptazy 
w grupie pacjentów  z alergią na jad osy z powikłaniami w fazie UR vs bez powikłań. 

Zmienna 
Me[Q25-Q75] 

Grupa z powikła-
niami UR 

Grupa bez powikłań 
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] 4.31  [2.98-6.82] 0.13 

 

 

 

Ves v 1; 1; 17%

Ves v 5; 2; 33%

Ves v 1, Ves v 5; 3; 
50%
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4.1.4 Uczulenie na Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjentów z alergią na jad i 

podwyższonym stężeniem tryptazy 

Podwyższone stężenie tryptazy (> 11.4 ng/ml) stwierdzono u 7 (7.69%) pacjen-

tów z alergią na jad osy. U wszystkich z nich wykazano uczulenie na co najmniej 

jeden z alergenów głównych jadu osy Ves v 1 i/lub Ves v 5. U żadnego z nich nie 

występowały powikłania podczas immunoterapii.  

 

Rysunek 4.10. Stężenie tryptazy w grupie pacjentów z alergią na jad osy (grupa A). 
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Rysunek 4.11. Częstość uczuleń na alergeny główne jadu osy Ves v 1 i Ves v 5 w grupie cho-
rych z podwyższonym stężeniem tryptazy. (liczba pacjentów; %) 

Nie wykazano różnicy pomiędzy stężeniami przeciwciał sIgE przeciwko alerge-

nom głównym jadu osy  Ves v 1 i Ves v 5 w grupie pacjentów z podwyższonym 

a prawidłowym stężeniem tryptazy (tabela 4.7.). 

Tabela 4.7.Stężenie przeciwciał sIgE przeciwko Ves v 1 i Ves v 5 u pacjentów z alergią na jad 
osy z prawidłowym i podwyższonym stężeniem tryptazy. 

sIgE w suro-
wicy 

Me[Q25-Q75] 

grupa pacjentów z 
podwyższonym stęże-

niem   tryptazy 

grupa pacjentów z 
prawidłowym stęże-

niem tryptazy 
p 

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 alergią na jad pszczoły 

Charakterystykę demograficzną tej grupy zawarto w tabeli 4.8. Pacjenci tej grupy 

nie różnili się p/w cech demograficznych i klinicznych od pacjentów z alergią na 

jad pszczoły grupy referencyjnej. Wśród pacjentów tej grupy 40 było uczulonych 

na oba jady: zarówno jad pszczoły jak jad osy. 
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87.5% pacjentów rozpoznawało owada sprawcę użądlenia. Zgodność wywiadu 

(typowany owad) z wynikami IDT i/lub sIgE z ekstraktem wykazano u 59 cho-

rych czyli wszystkich, którzy identyfikowali owada. Zgodność wywiadu z wyni-

kami badania sIgE przeciwko molekułom jadu pszczoły wykazano: u 59.38% 

(38/64) u których oceniano sIgE przeciwko Api m 1 oraz 84.78% (39/ 46) pacjen-

tów, u których oznaczono sIgE przeciwko Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5 i 

Api m 10. 

Tabela 4.8. Cechy  demograficzne i kliniczne pacjentów z alergią na jad pszczoły  w porówna-
niu z grupą referencyjną 

Alergia 
(N) 

Płeć 
k/m 

Wiek 
X±SD 

Klasa ciężkości 
(średnia) 

ssIgE 
Me [Q25-Q75] 

Grupa B 
N = 64 

32/32 
 

43.4±17.2 3.34 

SYS I-2 (3.13%) 

5.3  [1.5-26.5] 
SYS II- 4 (6.25%) 

SYS III-28 (43.75%) 

SYS IV-30 (46.88%) 

Grupa B vs 
wszyscy pa-
cjenci z aler-

gią na jad 
pszczoły 
N = 232 

111/121 40.3±16.55 3.34 

SYS I-3 (0.6%) 

5.53  [1.6-18.6] 
SYS II- 16 (6.9%) 

SYS III-129 (55.60%) 

SYS IV-85 (36.64%) 

p = p = 0.73 p = 0.19 p = 0.31 p = 0.92 

 

4.2.1 Analiza uczuleń na ekstrakt alergenowy i molekuły alergenowe jadu 

pszczoły Api m 1, 2, 3, 5 ,10 

U 64 pacjentów z alergią na jad pszczoły wykonano oznaczenie sIgE przeciwko 

Api m 1, a u 46 dodatkowo przeciwko panelowi molekuł Api m 2, 3, 5 i 10. Naj-

częściej występowało uczulenie na molekułę Api m 1, wykazywało je u 62.5% 

badanych. Uczulenie na co najmniej jedną molekułę badanego panelu stwier-

dzono u 82.61% (38/46) pacjentów, w tym uczulonych na Api m 10 było 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 uczuleń na żadną z badanych molekuł. 

Przesunięcie punktu odcięcia wyniku dodatniego do 0.1 kUA/l potwierdzało 



56 
 

uczulenie u dodatkowych 3 pacjentów: 3 na Api m 1, a u jednego z tych pacjentów 

również na Api m 10. 

 

Rysunek 4.12. Częstość występowania klas (0-5) stężeń ssIgE przeciwko Api m 1, Api m 2, 
Api m 3, Api m 5 i Api m 10. w grupie chorych z alergią na jad pszczoły. 

Indywidulane profile uczuleń u uczulonych na jad pszczoły przedstawiono na ry-

sunku 4.13. i 4.14. 

Nr pacjenta  IDT pszczoła sIgE pszczoła Api m 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 

0
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10

15

20

25

30

35

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

Api m 1 Api m 2 Api m 3 Api m 5 Api m 10
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16. 1 1 1 

17. 1 0 0 

18. 1 0 1 
 

Rysunek 4.13. Profil uczuleń na molekuły jadu pszczoły Api m 1, w grupie pacjentów z alergią 
na jad pszczoły (N=18, w grupie tej oznaczano jedynie sIgE-Api m 1); 1 – występowanie uczu-
lenia, 0 – brak uczulenia  

 

Nr  
pacjenta 

sIgE 
pszczoła 

Api m 1 Api m 10 Api m 2 Api m 3 Api m 5 

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 
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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 uczuleń na molekuły jadu pszczoły Api m 1, 2, 3, 5 i 10 w grupie pacjen-
tów z alergią na jad pszczoły (N=46), 1 – występowanie uczulenia, 0 – brak uczulenia  

 
Diagnostyka uczulenia na jad pszczoły przy pomocy testów skórnych i testów 

serologicznych z ekstraktem jadu oraz testów z serologicznych  z molekułami Api 

m 1, 2, 3, 5 i 10 jadu pszczoły wykazała: 

- 62.5% badanych wykazało zgodność wyników uczuleń oznaczanych przy po-

mocy IDT lub sIgE z ekstraktem i wynikiem oznaczeń sIgE przeciwko Api m 1, 

a 82.61% (38/46) przeciwko co najmniej jednej molekule alergenowej Api m 2, 

3, 5 lub 10.  

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

wykazano uczulenia na żadną z oznaczanych molekuł. 

- 4.35% badanych wykazało obecność uczulenia przeciwko co najmniej jednej z 

badanych molekuł, ale nie wykazano uczulenia na ekstrakt jadu. 

Obserwowano wyraźny trend w kierunku niższych wartości median stężeń cIgE 

w grupie pacjentów 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 różnicy statystycznej pomiędzy medianami stężeń 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 przeciwciałami IgE przeciwko co 

najmniej jednej z nich.  

Tabela 4.9 Częstość występowania sIgE w surowicy wobec ekstraktu jadu pszczoły i  co naj-
mniej jednej molekule (Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5, Api m 10) jadu pszczoły w grupie 
pacjentów z alergią na jad pszczoły. 

Jad pszczoły Ekstrakt (+) Ekstrakt (-) 
Molekuly (+) 36 (78.26%) 2 (4.35%) 

Molekuly (-) 4 (8.7%) 4 (8.7%) 

 

 
Rysunek 4.15. Korelacja między logarytmem stężenia sIgE przeciwko ekstraktowi jadu i loga-
rytmem sumy stężeń sIgE przeciwko molekułom Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5, Api m 
10. 

Wykazano korelację pomiędzy stężeniami sIgE przeciwko Api m 1 i Api m 3, Api 

m 1 i Api m 5, a także pomiędzy Api m 10 i Api m 3 oraz Api m 10 i Api m 5, a 

także Api m 1 i Api m 10, Api m 3 i APi m 5 oraz Api m 2 i Api m 1, 10, 3, 5 

(tabela 4.10). 
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Tabela 4.10. Korelacja pomiędzy stężeniami  przeciwciał sIgE przeciwko  molekułom alerge-
nowym jadu pszczoły: Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5 i Api m 10 w grupie pacjentów z 
alergią na jad pszczoły. 

Para zmiennych sIgE R Spearman p 
Api m 1 & Api m 2 0.4 < 0.005 

Api m 1 & Api m  3 0.65 < 0.00001 

Api m 1 & Api m 5 0.47 < 0.001 

Api m 1 & Api m 10 0.46 < 0.01 

Api m 2 & Api m 3 0.4 < 0.01 

Api m 2 & Api m 5 0.35 < 0.02 

Api m 2 & Api m 10 0.47 < 0.0005 

Api m 3 & Api m 5 0.48 < 0.001 

Api m 10 & Api m 3 0.63 < 0.00001 

Api m 10 & Api m 5 0.49 < 0.001 

 

4.2.2 Zależność pomiędzy uczuleniem na molekuły Api m 1, Api m 2, Api m 

3, Api m 5, Api m 10, a ciężkością reakcji alergicznej (reakcje z zajęciem i 

bez zajęcia układu krążenia) 

Pacjenci z reakcją systemową SYS IVº mieli wyższe mediany stężeń przeciwciał 

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) niż pacjenci z reakcjami bez zajęcia układu krążenia. Nie wyka-

zano związku pomiędzy ciężkością reakcji systemowej z zajęciem układu krąże-

nia (SYS IVº), a stężeniami przeciwciał przeciwko pozostałym badanym moleku-

łom: Api m 1, Api m 2, Api m 3 ani  Api m 10 (tabela 4.11.). 

Pacjenci z reakcjami SYS IVº mieli również wyższe stężenia surowiczej tryptazy 

X±SD (8.7±5.0 vs 5.2±3.0, p=0.007) w porównaniu z pacjentami doświadczają-

cymi łagodniejszych stopni ciężkości reakcji (tabela 4.11). 
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Tabela 4.11. Stężenia przeciwciał sIgE przeciwko molekułom alergenowym jadu pszczoły oraz 
stężenie tryptazy w grupie pacjentów z alergią na jad pszczoły i reakcją SYS IVº oraz  SYS Iº, 
IIº lub IIIº. 

Zmienna 
Me [Q25-Q75]; 
X±SD 

Grupa chorych z 
reakcją SYS IVº 

N=21 

Grupa chorych z reak-
cją SYS Iº, IIº lub IIIº 

N=25 
p 

sIgE Api m 1 1.66 [0.38-4.13] 0.43 [0.12-3.67] 0.44 

sIgE Api m 2 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 Api m 5 0.5 [0.01-1.24] 0.04 [0.0-0.12] 0.03 

sIgE Api m 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 

 

 

Rysunek 4.16. Częstość uczuleń na główne molekuły alergenowe Api m 1, 3, 5, 10 jadu 
pszczoły u pacjentów z alergią na jad pszczoły i reakcją SYS IVº. (liczba pacjentów; %) 

 

 

 

 

 

 

 

Api m 1 ; 1; 9%

Api m 10; 2; 18%

Api m 1, Api m 
10; 1; 9%

Api m 1, Api m 3, 
Api m 5; 1; 9%

Api m 1, Api m 10, 
Api m 3; 3; 28%

Api m 1(-), Api m 
10(-), Api m 3(-), 

Api m 5(-); 3; 
27%
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Tabela 4.12. Profil uczuleń na molekuły alergenowe jadu pszczoły Api m 1, 2, 3, 5 i 10  u 
pacjentów z alergią na jad pszczoły i reakcją SYS IV. 

Testy skórne 
z jadem 
pszczoły 

sIgE z eks-
traktem jadu 

pszczoły 

sIgE  
Api m 

1 

sIgE  
Api m 

2 

sIgE 
Api m 

3 

sIgE  
Api m 

5 

sIgE  
Api m 

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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Rysunek 4.17. Częstość  uczuleń na molekuły alergenowe jadu pszczoły Api m 1, 3, i 10  u 
pacjentów z alergią na jad pszczoły i reakcją SYS Iº+SYS IIº+SYS IIIº. (liczba pacjentów; %) 

 

4.2.3 Zależność pomiędzy uczuleniem na molekuły Api m 1, Api m 2, Api m 

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

 

4.2.3.1. Powikłania VIT-UR 

Podczas VIT-UR w grupie pacjentów z alergią na jad pszczoły poddanych immu-

noterapii jadem pszczoły wystąpiło 13 powikłań. 

W grupie chorych z powikłaniami w czasie indukcji immunoterapii wykazano, że 

stężenie przeciwciał przeciwko Api m 1 było wyższe niż u pacjentów bez powi-

kłań w tej fazie leczenia. Stężenia sIgE przeciwko Api m 1 wynosiły odpowied-

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

W grupie pacjentów z powikłaniami podczas fazy indukcji immunoterapii jadem 

pszczoły, w której dodatkowo oznaczano przeciwciała przeciwko molekułom Api 

m 2, 3, 5 i 10 wykazano wyższe stężenia przeciwciał sIgE przeciwko Api m 5: 

X±SD (1.65±2.8 vs 0.39± 0.72; p=0.02) oraz trend w kierunku wyższych median 

stężeń przeciwciał IgE przeciwko Api m 10: Me [Q25-Q75](1.54 [0.76-4.61] vs 

Api m 1; 5; 20%

Api m 10; 2; 8%

Api m 1, Api m 
10; 2; 8%

Api m 10, Api m 
5; 1; 4%

Api m 10, Api m 
3; 2; 8%

Api m 1, Api m 
10, Api m 3; 3; 

12%

Api m 1(-), Api m 
10(-), Api m 3(-), 

Api m 5(-); 6; 
24%

Api m 1, Api m 
10, Api m 5; 2; 

8%

Api m 1, Api m 
10, Api m 3, Api 

m 5; 1; 4%

Api m 1, Api m 3; 
1; 4%
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0.45 [0.04-1.74]; p=0.06) niż u pacjentów bez powikłań w tej fazie leczenia. Nie 

wykazano różnic stężeń Api m 2 i Api m 3  w grupie pacjentów z powikłaniami 

w trakcie UR i bez powikłań w tej fazie VIT (tabela 4.13).  

Pacjenci z alergią na jad pszczoły i powikłaniami podczas VIT-UR mieli wyższe 

stężenie tryptazy 8.51±5.62 vs 5.55±3.42 p=0.019 niż pacjenci z niepowikłanym 

VIT-UR. 

Tabela 4.13. Stężenia przeciwciał sIgE przeciwko molekułom alergenowym  jadu pszczoły Api 
m 1, 2, 3, 5, 10  w grupie pacjentów z powikłaniami oraz bez powikłań w fazie indukcji immu-
noterapii jadem pszczoły (VIT-UR). 

Zmienna 

Grupa chorych z powi-
kłaniami podczas VIT-

UR jadem pszczoły 
Me [Q25-Q75] 

X±SD 

Grupa chorych bez 
powikłań podczas 

VIT-UR jadem 
pszczoły 

Me [Q25-Q75] 
X±SD 

p 

sIgE Api m 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 Api m 5 1.65±2.8 0.39± 0.72 0.02 

sIgE Api m 10 1.54 [0.76-4.61] 0.45 [0.04-1.74] 0.06 

 

Tabela 4.14.  Profil uczuleń na molekuły alergenowe  jadu pszczoły Api m 1, 2, 3, 5, 10  u 
pacjentów z powikłaniami w trakcie VIT-UR jadem pszczoły. 1-wynik dodatni, 0 wynik 
ujemny. 

Testy skórne 
z jadem 
pszczoły 

SIgE  z eks-
traktem jadu 

pszczoły 

sIgE  
Api m 1 

sIgE  
Api m 2 

sIgE  
Api m 3 

sIgE  
Api m 5 

sIgE  
Api m 10 

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 

 

 



65 
 

4.2.3.2 Powikłanie podczas całego okresu VIT 

U pacjentów z powikłaniami podczas całego przebiegu immunoterapii stwier-

dzono trend w kierunku wyższych wartości Api m 5 w porównaniu z grupą bez 

powikłań, 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 różniły się rozkładem klas przeciwciał sIgE 

przeciwko Api m5 (tabela 4.16.). 

Nie wykazano różnic między stężeniem sIgE przeciwko Api m 1, 2, 3 ani Api m 

10 pomiędzy grupą z powikłaniami oraz grupą bez powikłań w trakcie VIT.   

Tabela 4.15. Stężenie przeciwciał sIgE przeciwko molekułom alergenowym jadu pszczoły Api 
m 1, 2, 3, 5, 10 w grupie pacjentów z powikłaniami i bez powikłań podczas immunoterapii 
jadem pszczoły (VIT).  

Zmienna 

Grupa chorych bez 
powikłań podczas VIT 
jadem pszczoły sIgE 

Me[Q25-Q75]; 
X±SD 

Grupa chorych z po-
wikłaniami podczas 
VIT jadem pszczoły 

sIgE 
Me [Q25-Q75]; 

X±SD 

p 

sIgE Api m 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 Api m 3 0.15 [0.01-0.47] 0.14 [0.01-0.86] 0.89 

sIgE Api m 5 0.04 [0.00-0.50] 0.41 [0.01-1.12] 0.07 

sIgE Api m 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. Rozkład klas stężeń sIgE przeciwko Api m 5 w grupie  pacjentów z alergią na jad 
pszczoły z powikłaniami i bez powikłań podczas immunoterapii jadem pszczoły. 

 

 

 

 

 

Klasa Api m 5 
Pacjenci 

z powikłaniami 
podczas VIT 

Pacjenci 
bez powikłań 
podczas VIT 

p 

0 6 (50%) 25 (73.5%) 

0.02 
1 0 5 (14.7%) 

2 5 (41.6%) 4 (11.7) 

3 1 (8.33%) 0 
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Rysunek 4.18.Czestość uczuleń na główne molekuły alergenowe jadu pszczoły: Api m 1, 3, 10   
u pacjentów z alergią na jad pszczoły i powikłaniami w trakcie VIT.(liczba pacjentów, %) 

 

 

Rysunek 4.19. Profil uczuleń na główne molekuły alergenowe jadu pszczoły: Api m 1, 3, 10  u 
pacjentów z alergią na jad pszczoły bez powikłań w trakcie VIT. (liczba pacjentów, %) 

U pacjentów z powikłaniami podczas całego okresu VIT stwierdzono również 

istotnie statystycznie wyższe stężenie tryptazy, w porównaniu do grupy chorych 

bez tego powikłania: 7.68±5.12 vs 5.35±3.23, p=0.03 (tabela 4.15). 

Api m 1; 2; 17%

Api m 10; 1; 8%

Api m 1, Api m 
10; 3; 25%

Api m 1, Api m 
10, Api m 3; 4; 

33%

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

2; 17%

Api m 1 ; 6; 18%

Api m 10; 4; 12%

Api m 1, Api m 
10; 7; 20%

Api m 1, Api m 3; 
2; 6%

Api m 10, Api m 
3; 2; 6%

Api m 1, Api m 
10, Api m 3; 6; 

18%

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

7; 20%
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4.2.4 Uczulenie na molekuły alergenowe jadu pszczoły Api m 1, 2, 3, 5 i 10  w 

grupie pacjentów z alergią na jad pszczoły i  z podwyższonym stężeniem tryp-

tazy 

Średnie stężenie sIgE przeciwko Api m 10 było niższe u pacjentów z alergią na 

jad pszczoły i podwyższonym stężeniem sBT niż u pacjentów z alergią na jad 

pszczoły i prawidłowymi wartościami sBT i wynosiło odpowiednio (średnia± 

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

 

Rysunek 4.20. Stężenie tryptazy w grupie pacjentów z alergią na jad pszczoły (n=64). 

Tabela 4.17. Stężenie przeciwciał sIgE przeciwko molekułom alergenowym jadu pszczoły Api 
m 1, 2, 3, 5, 10 w grupie pacjentów ze stężeniem tryptazy powyżej 11.4 ng/ml oraz w grupie 
pacjentów z prawidłowym stężeniem tryptazy. 

Zmienna 

Pacjenci z alergią na jad 
pszczoły i podwyższonym 

stężeniem sBT 
sIgE 

X±SD 

Pacjenci z alergią na 
jad pszczoły i prawi-

dłową tryptazą 
sIgE 

X±SD 

p 

sIgE Api m 1 9.98±24.23 4.25±7.57 0.65 

sIgE Api m 2 0.97±1.74 1.56±4.08 0.84 

sIgE Api m 3 0.25±0.39 2.03±8.94 0.58 

sIgE Api m 5 0.50±0.80 0.59±1.38 0.84 

sIgE Api m 10 0.4±0.58 4.97±15.44 0.048 
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Rysunek 4.21. Profil uczuleń na alergeny główne jadu pszczoły Api m 1, Api m 3, Api m 10 u 
pacjentów z alergią na jad pszczoły i podwyższonym stężeniem tryptazy. (liczba pacjentów, %) 

Tabela 4.18. Profil uczuleń na alergeny jadu pszczoły u pacjentów z alergią na jad pszczoły i 
podwyższonym stężeniem tryptazy w surowicy.1-wynik dodatni, 0 wynik ujemny. 

Testy skórne 
z jadem 
pszczoły 

sIgE 
pszczoła 

sIgE  
Api m 1 

sIgE  
Api m 2 

sIgE  
Api m 3 

sIgE  
Api m 5 

sIgE  
Api m 10 

1 0 0 0 0 0 0 

1 1 1 0 0 1 1 

1 1 1 0 1 1 1 

1 1 1 0 0 0 0 

1 1 1 1 0 1 1 

1 1 1 1 0 0 0 

1 0 0 0 0 0 0 

 

4.2.5 Ocena stężeń sIgE przeciwko alergenom głównym w trakcie terapii ja-

dem pszczoły 

U 15 pacjentów z alergią na jad pszczoły oznaczono wszystkie komponenty jadu 

pszczoły przed rozpoczęciem immunoterapii oraz po co najmniej 6 miesiącach 

trwania VIT. Stwierdzono trend do zmniejszania się stężeń Api m 1 po 6 miesią-

cach VIT (p = 0.06). Nie wykazano różnic statystycznych stężeń pozostałych aler-

genów jadu pszczoły (tabela 4.19). 

Api m 1; 2; 28%

Api m 1, Api m 
10; 2; 29%

Api m 1, Api m 
10, Api m 3; 1; 

14%

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

3(-); 2; 29%
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Tabela 4.19. Zmiana stężeń sIgE przeciwko alergenom jadu pszczoły w trakcie immunoterapii 
jadem pszczoły pacjentów z alergią na jad pszczoły. 

Zmienna 
stężenie sIgE 

przed  VIT (Me) 
[Q25-Q75] 

stężenie sIgE > 6 
miesięcy VIT (Me) 

[Q25-Q75] 
p 

Api m 1 2.56 [0.34-9.19] 1.6 [0.38-10.7] 0.06 

Api m 2 0.08 [0.01-1.19] 0.19 [0.02-2.26] 0.79 

Api m 3 0.16 [0.01-0.6] 0.1 [0.0-0.47] 0.55 

Api m 5 0.01 [0.00-0.7] 0.32 [0.0-0.47] 0.95 

Api m 10 0.69 [0.02-3.71] 0.75 [0.04-1.89] 0.42 

 

4.3 Grupa C 

U 12 osób immunoterapię przeprowadzono jadem osy i pszczoły. Wszyscy pa-

cjenci zostali zakwalifikowani do VIT dwoma jadami z powodu reakcji systemo-

wej zagrażającej życiu z uczuleniem na oba jady i brakiem możliwości ustalenia 

„owada sprawcy”.  

Tabela 4.20. Cechy demograficzne i kliniczne pacjentów z alergią na jad owadów i uczuleniem 
na oba jady w porównaniu z grupą referencyjną. 
 

Grupa Płeć 
k/m 

Wiek 
SD ± 

Klasa ciężkości 
(średnia) N/% 

 
Grupa C 
N= 12 

9/3 43±14 

SYS I  0/(0%), 

SYS II  1(8.33%), 

SYS III  4(33.33%), 

SYS IV  7(58.33%). 

Pacjenci z alergią 
na jad owadów i 

uczuleniem na oba 
jady grupy refe-

rencyjnej 
N= 29 

18/11 48±14 

SYS I  0 (0%) 

SYS II  1(3.45%) 

SYS III  10(34.48%) 

SYS IV 18(62.07%) 

(p =) p = 0.42 p = 0.32 p = 0.81 
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Nr 
pacjenta 

Testy skórne 
z jadem osy 

Testy skórne 
z jadem pszczoły 

sIgE 
osa- ekstrakt 

sIgE 
pszczoła- ekstrakt 

1.  1 0 1 1 
2.  1 1 0 0 
3.  1 1 1 0 
4.  1 1 1 1 
5.  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 
11.  1 1 0 0 
12.  1 0 1 1 

Rysunek 4.22. Wyniki badań kwalifikujących do VIT w grupie pacjentów z alergią na jad owa-
dów i uczuleniem na oba jady, 1- występowanie uczulenia, 0- brak uczulenia. 

Po oznaczeniu alergenów głównych jadu osy (Ves v 1, Ves V 5) oraz jednego z 

alergenów głównych jadu pszczoły (Api m 1) uczulenie na oba jady potwierdzono 

u trzech osób. U jednego pacjenta zakwalifikowanego do VIT na podstawie do-

datnich testów skórnych oznaczenia Ves v 1, Ves v 5 i Api m 1 wypadły ujemnie. 

U pozostałych 8 osób potwierdzono uczulenie na co najmniej jeden z głównych 

alergenów jadu osy. 

Nr 
pacjenta 

Ves v 1 Ves v 5 Api m 1 

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 

Rysunek 4.23. Profil uczuleń na alergeny główne jadu osy i Api m 1 u pacjentów odczulanych 
dwoma jadami. 1-potwierdzone uczulenie, 0-brak uczulenia. 
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Rysunek 4.24. Uczulenie na alergeny główne jadu pszczoły i osy w grupie chorych kwalifikowanych 
do VIT dwoma jadami.   

     5. Dyskusja 

Pomimo intensywnych badań wiele zagadnień dotyczących historii naturalnej, 

diagnostyki i leczenia HVA pozostaje niewyjaśnionych. Intensyfikacja badań nad 

tą alergią w ostatnich latach ma związek z nowymi osiągnięciami biologii mole-

kularnej, szczególnie proteomiki i transkryptomiki, których efektem jest wytypo-

wanie i charakterystyka molekularna poszczególnych składników alergenowych  

jadu osy i pszczoły. W konsekwencji tych odkryć powstała możliwość oceny in-

dywidualnych profili uczuleń na składniki alergenowe jadu, oceny cech klinicz-

nych poszczególnych z nich, precyzyjnej diagnostyki i indywidualizowanej tera-

pii. Do tej pory diagnostyka molekularna okazała się pomocna w ustalaniu wła-

ściwego jadu do immunoterapii u pacjentów „podwójnie uczulonych”, a także w 

potwierdzeniu uczulenia na jad owadów u pacjentów z ujemnymi oznaczeniami 

badań diagnostycznych z ekstraktem jadu.  

W przedstawionej pracy podjęto się analizy przydatności CRD w rutynowej 

diagnostyce HVA, ocenie związku uczuleń na dostępne obecnie molekuły alerge-

nowe jadu z cechami klinicznymi HVA i związku profili uczuleń z przebiegiem 

•osa n=3
•osa i pszczoła=2

testy 2 x dodatnie

sIgE 2x dodatnie n=5

•osa n=2Testy 1 x dodatnie

sIgE 2x dodatnie n=2

•osa n=1
•osa i pszczoła n=1
•osa i pszczoła ujemne n=1

Testy 2 x dodatnie

sIgE 2x ujemne n=4

•osa n=1Testy 2 x dodatnie

sIgE 1xdodatnie n=1
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immunoterapii u pacjentów z systemowymi objawami alergii na jad. W konstruk-

cji dyskusji nad wynikami pracy założono odrębne omówienie wyników badań u 

osób z alergią na jad osy i pszczoły. Oba typy alergii, podobnie jak oba jady, 

różnią się od siebie istotnie, głównie przebiegiem i odpowiedzią na immunotera-

pię stąd zasadne wydaje się ich wyodrębnienie. Z uwagi na praktyczny aspekt 

wyniki omawiane będą w takiej kolejności jaką narzuca praktyka postępowania z 

pacjentem, począwszy od diagnostyki po leczenie. Dodatkowo Autorka chciałaby 

podkreślić, że wprawdzie wyniki przeprowadzone zostały tylko u części pacjen-

tów, którzy pozostają w opiece naszego ośrodka, ale grupa poddana analizie nie 

różniła się ani pod względem demograficznym, klinicznym ani immunologicz-

nym od całej kilkuset osobowej grupy pacjentów z HVA leczonej w Klinice Cho-

rób Wewnętrznych, Pneumonologii i Alergologii we Wrocławiu, co daje teore-

tycznie możliwość uogólnienia uzyskanych rezultatów do całej grupy pacjentów 

z HVA.       

5.1 Charakterystyka profili uczuleń na molekuły jadu osy  

Badania uczuleń na główne alergeny jadu osy wykazało, że najczęstszym profi-

lem u osób z alergią na ten jad jest uczulenie oligowalentne na Ves v 1 i Ves v 5 

a drugim w kolejności wariant monowalentny związany z uczuleniem na Ves v 5. 

Dysponując możliwością oceny sIgE-Ves v 1 i sIgE-Ves v 5 potwierdzono uczu-

lenie u blisko 90% pacjentów z alergią na jad osy natomiast obniżenie punktu 

odcięcia wyniku dodatniego do wartości 0.1 kU/l zwiększyło czułość metody i 

pozwoliło na wykrycie sIgE na co najmniej jedną z dwóch badanych molekuł u 

około 98% osób. W konsekwencji różne warianty uczuleń wyłącznie na mniejsze 

alergeny jadu osy, Ves v 2, Ves v 3 i Ves v 6, mieszczą się w granicach 2%. Ten 

wynik prowadzi do dwóch konkluzji: zasadności obniżenia progu wyniku dodat-

niego dla oceny sIgE do 0.1 kU/l w miejsce przyjętego za istotny klinicznie stę-

żenia 0.35 kU/l oraz rzuca światło na przyczynę niezwykle wysokiej skuteczności 

immunoterapii jadem osy.  
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Obniżenie progu wyniku dodatniego zwiększa precyzję diagnostyczną aler-

gii na jad osy przeprowadzaną przy pomocy CRD. W badaniu autorki znaczący 

odsetek pacjentów z systemową reakcja na jad osy miał wykrywalne sIgE w prze-

dziale 0.1 – 0.35 kU/l. Fakt stosunkowo częstego występowania niskich stężeń 

sIgE w grupie pacjentów z alergią na jad osy jest znany i był opisywany przede 

wszystkim w podgrupie z alergią na jad osy i mastocytozą. Wśród tych pacjentów 

stężenia ssIgE przeciwko ekstraktowi jadu i przeciwko jego molekułom alerge-

nowym są niskie, a u około 8% nieobecne31,80,81,119,147. W badaniu Michela i wsp. 

w grupie pacjentów z alergią na jad osy i podwyższonymi stężeniami sBT prze-

sunięcie granicy wyniku dodatniego do 0.1 kU/l pozwoliło na wykazanie obecno-

ści sIgE przeciwko molekułom Ves v 1 i Ves v 5 odpowiednio u 81.6% i 98% z 

nich147. Michel i wsp. wykazali również, że w grupie pacjentów z alergią na jad 

osy i podwyższonym stężeniem sBT i/lub udokumentowaną chorobą z kręgu ak-

tywacji mastocytów odsetek pacjentów wykazujących obecność sIgE w prze-

dziale stężeń 0.1-0.35 kU/l był wyższy niż w grupie osób z alergią na jad osy i 

prawidłowym stężeniem sBT147. Fakt niższych stężeń sIgE w grupie z HVA z 

towarzyszącą mastocytozą może wynikać z wiązania przeciwciał IgE z recepto-

rem FcRI na powierzchni dużej puli nowotworowych, monoklonalnych mastocy-

tów przez co „unieruchomione” na nich przeciwciała nie są obecne i dostępne do 

badania w surowicy18. W badaniu Autorki pacjenci z sIgE wykazanymi w prze-

dziale 0.1-0.35 kU/l mieli prawidłowe wartości tryptazy dlatego postulat obniże-

nia punktu odcięcia wydaje się być zasadny do pacjentów z HVA na jad osy i 

prawidłowymi stężeniami sBT.  

Uzyskany wynik rzuca też światło na „niezrozumiale” wysoką, bo aż 90-

100% skuteczność VIT pacjentów w alergii na jad osy. Występowanie w badanej 

grupie u 98% pacjentów uczulenia na jeden z głównych, „źródłowych”, alerge-

nów, przy założeniu, że oba te stanowią podstawę składu szczepionek jadu osy, 

„pokrywa” niemal wszystkie profile występujące u pacjentów z alergią na jad osy, 

a procent profili „niezwiązanych” z obecnością uczuleń na główne alergeny jadu 
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jest bardzo niski. Biorąc pod uwagę, że dawka podtrzymującą jadu osy (100 mcg) 

jest ekwiwalentem kilku użądleń osy, zarówno dawka jednorazowa jak suma-

ryczna każdego z głównych alergenów jadu osy jest wysoka dla każdego z 98% 

pacjentów. Hipoteza związku skuteczności immunoterapii alergenowej z indywi-

dulanym profilem uczuleń jest podnoszona od dawna m.in. przez grupę Va-

lenty153. Problem ten był szczegółowo analizowany u pacjentów z alergią na pyłki 

traw jak i alergią na roztocze154–156. Tripodi i wsp. wykazali wysoką heterogen-

ność profili uczuleń molekularnych na badane 8 alergenów Phleum pratense u 176 

dzieci z objawami alergią wziewną i uczuleniem na pyłki tymotki156. Analiza po-

tencjalnego „dopasowania” składu szczepionki do wykazanych 39 różnorodnych 

profili uczuleniowych u tych dzieci wykazała wysoki odsetek uczuleń potencjal-

nie niedostosowanych do składu szczepionki, co może implikować nieoptymalną 

skuteczność SIT w tej grupie pacjentów. Analogiczne badania na liczniejszej gru-

pie dzieci dowodzą, że liczba profili uczuleń molekularnych sięga nawet ponad 

80154. Te same obserwacje dotyczą immunoterapii w alergii na roztocza157. Chen 

i wsp. podobnie jak Rodrigez i Vrtala wykazali, że skuteczność immunoterapii 

roztoczami była większa u pacjentów uczulonych na dwa z głównych alergenów, 

D pter 1 i D pter 2 niż u pozostałych pacjentów z szerszym spektrum uczuleń 

molekularnych. Ponownie, skład alergenowy szczepionki może nie pokrywać 

szerokich i różnorodnych indywidulanych profili uczuleń na główne alergeny roz-

toczy (D pter 1, D pter 2, D pter 5. 7, 21 i 23). Dostosowanie profilu uczuleń na 

główne alergeny  jady osy u naszych pacjentów może być jednym z powodów 

większej skuteczności  VIT jadem osy niż immunoterapii innymi alergenami.    

5.2 Wartość diagnostyczna ekstraktów jadu osy i komponent alergenowych 

Ves v 1 i Ves v 5  w alergii na jad osy 

U pacjentów z HVA na jad osy wykazano bardzo wysoką zgodność dodatnich 

wyników diagnostycznych „klasycznych” procedur wykorzystujących ekstrakt 

jadu (testy skórne oraz sIgE z ekstraktem) z wynikami oznaczeń sIgE przeciwko 
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dwóm molekułom (łącznie Ves v 1 i Ves v 5). Ponownie, zgodność wyników 

dodatnich była wyższa dla oznaczeń sIgE przy punkcie odcięcia wyniku dodat-

niego 0.1 kU/l niż 0.35 kU/l. Pośrednio wynik ten wskazuje zarówno na obecność 

molekuł Ves v 1 i Ves v 5 w preparatach ekstraktu jadu jak i na znikomy odsetka 

fałszywie dodatnich wyników testów skórnych wynikających z obecności w eks-

traktach substancji niealergenowych i/lub drażniących.     

Wyniki autorki wykazały również dużą zgodność oceny sIgE w surowicy 

(punkt odcięcia 0.35 kU/l) w ocenie klasycznej (ekstrakt) i molekularnej (Ves v 1 

i Ves v 5). Zgodność wyników dodatnich dla obu procedur wynosi 79.12%, a 

ujemnych 6.69%. Stosując przyjętą dotychczas interpretację dodatniego wyniku 

testu (0.35 kU/l) nadal blisko 7% pacjentów z klinicznymi objawami HVA jest 

serologicznie ujemnych (zarówno na ekstrakt jak obie molekuły), a uczulenie po-

twierdzał u nich wynik testu skórnego z ekstraktem. Ten wynik wskazuje na słusz-

ność protokołu diagnostycznego przyznającego pierwszeństwo w diagnostyce 

HVA na jad osy testom skórnym łącznie z testami serologicznymi z ekstraktem 

nad testami serologicznymi z rekombinowanymi molekułami alergenowymi, 

które są testami drugiej kolejności. Dane na temat precyzji wyników serologicz-

nych i wykazania p/ciał przeciwko ekstraktowi jadu osy i jego głównym moleku-

łom u pacjentów z HVA na jad osy są rozbieżne. W badaniu Vos i wsp. czułość 

testów in vitro z ekstraktem była niższa niż z Ves v 5 i niższa niż z Ves v 1 + Ves 

v 573. U 308 pacjentów badanej grupy uczulenie na ekstrakt jadu osy wykazało 

83.4% pacjentów, a na molekułę Ves v 1 + Ves v 5 aż 96%73. To prowadziło 

autorów do dwóch wniosków. Pierwszy z nich to, że ekstrakt jadu osy zawiera 

niedostateczną ilość Ves v 5. Potwierdzeniem tej tezy było potwierdzenie uczule-

nia na jad osy u 84.4% pacjentów z wywiadem HVA i negatywnymi wynikami 

sIgE wobec ekstraktu (N=19) po suplementacji ekstraktu jadu osy o Ves v 573. I 

drugi wniosek płynący z wyników Vos i wsp., że testowanie in vitro przy pomocy 

molekuł jest bardziej czule niż przy pomocy ekstraktu. W konsekwencji tych 
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doniesień od 2012 roku wprowadzono test in vitro z ekstraktem suplementowa-

nym o Ves v 5. Obserwacji Vos i wsp. nie potwierdziły wyniki grupy niemieckiej 

Rafei-Shamsabadi i wsp. W tym badaniu na licznej grupie pacjentów z wywiadem 

alergii na jad osy nie potwierdzono tezy, o wyższej czułości testów z molekułami 

Ves v 1 i Ves v 5 niż testów serologicznych z ekstraktem jadu osy148. W 2014 

roku Bokanovic opublikował swoje badania, które również nie wykazały istotnie 

większej czułości diagnostycznej testu ekstraktu wzbogaconego o Ves v 5 od kon-

wencjonalnego testu z ekstraktem54,144. Wyniki dwóch ostatnich cytowanych ba-

dań potwierdzają zatem konkluzję autorki o wartości diagnostycznej testów z eks-

traktem.  

5.3 Przeciwciała sIgE przeciwko molekułom Ves v1 i Ves v 5 a stężenie cIgE 

Kolejnym wnioskiem praktycznym wynikającym z tego badania jest wykazanie 

celowości wykonywania oznaczenia cIgE u pacjentów z HVA. Wyniki autorki 

wykazały częstsze występowanie ujemnych wyników sIgE przeciwko molekułom 

Ves v 1 i Ves v 5 (< 0.35 kU/l) u pacjentów z niskimi wartościami cIgE. Zatem u 

pacjentów ujemnymi oznaczeniami sIgE-Ves v 1 i sIgE- Ves v 5 i niskimi stęże-

niami cIgE konieczne jest poszukiwanie przeciwciał sIgE-Ves v 1 i sIgE-Ves v 5  

w przedziale 0.1- 0.35 kU/l.   

Rolę cIgE w diagnostyce alergii na jad oraz przewidywanie ciężkości reak-

cji opisano już w 2007r. Sturm i wsp. zwrócili uwagę na odwrotną korelację mię-

dzy ciężkością reakcji poużądleniowej, a stężeniem cIgE158. Ze względu na niskie 

stężenia sIgE i cIgE u pacjentów z mastocytozą, w tej grupie chorych za potwier-

dzenie nadwrażliwości IgE-zależnej przyjmuje się wynik sIgE powyżej 0.17 

kU/l20. Biorąc po uwagę fakt, że chorzy z potencjalnie najcięższymi reakcjami w 

przebiegu użądlenia mają predyspozycje do niższych wartości cIgE, a niższe stę-

żenia sIgE i cIgE występują u pacjentów z mastocytozą, również narażonych na 

najcięższy przebieg reakcji, należy rozważyć czy nie przyjąć punktu odcięcia do-

datniego wyniku testu poniżej 0.35 kU/l dla wszystkich pacjentów z ciężkimi 
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reakcjami systemowymi. W prezentowanej pracy modyfikacja ta umożliwia po-

twierdzenie uczulenia na alergen główny u kolejnych 9 chorych (9.89% pacjen-

tów uczulonych na jad osy) z niskim cIgE. Podobnie w pracy opublikowanej w 

2019 r. Sturm i współ. sugerują rozważanie wyników 0.1- 0.35 kU/l jako dodat-

nich w grupie pacjentów z przebytą ciężką reakcją systemową i ujemnymi wyni-

kami standardowych testów i niskim stężeniem IgE całkowitego (IDT, SIgE z 

ekstraktem)159.  

5.4 Profile uczuleń molekularnych a ciężkość reakcji w alergii na jad osy 

W prezentowanej pracy wykazano niższe stężenia sIgE-Ves v 5 w grupie pacjen-

tów z najcięższymi reakcjami systemowymi (SYS IVº). W opinii autorki dla 

oceny znaczenia tego wyniku konieczne są badania na szerszej grupie pacjentów. 

Do tej pory nie wykazywano związku pomiędzy stężeniem przeciwciał przeciwko 

molekułom alergenowym jadu osy a ciężkością reakcji poużądleniowej139. W naj-

nowszych analizach160 ani obecność sIgE-Ves v 1 i sIgE- Ves v 5, ani ich stężenia  

nie są brane pod uwagę jako czynniki ryzyka ciężkiej reakcji systemowej. Należy 

jednak wziąć pod uwagę fakt, że w dotychczasowych badaniach liczebność grup 

pacjentów z reakcjami SYS IVº mogła nie być wystarczająco wysoka dla uzyska-

nia istotności statystycznej wyników.   

Diagnostyka komponentowa może mieć znaczenie w przewidywaniu cięż-

kości reakcji alergicznej między innymi na pyłki traw. Istnieją doniesienia o wyż-

szych stężeniach przeciwciał przeciwko rekombinantom alergenowym pyłku traw 

u pacjentów z astmą w porównaniu z tym, u których zdiagnozowano alergiczny 

nieżyt nosa161. W alergii na pyłki traw wykazano również związek pomiędzy czę-

stością uczuleń na poszczególne alergeny, a dodatnim wynikiem klinicznej próby 

prowokacyjnej162. Najlepiej jest udokumentowana zależność pomiędzy profilem 

uczulenia na pokarmowe molekuły alergenowe a ciężkością reakcji alergicznej na 

pokarmy. Uczulenie na białka spichrzeniowe orzeszków ziemnych Ara h 1, 2 i 3 

wiąże się z ryzykiem najcięższych reakcji systemowych163–165. Podobnie do 
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ciężkich reakcji anafilaktycznych są predysponowane dzieci uczulone na alergeny 

orzechów włoskich Cor a 8 ( białko transportujące lipidy), Cor a 9 (białko spi-

chrzeniowe) i Cor a 11 (białko z rodziny kupin)166 podczas gdy u dorosłych uczu-

lonych na Cor a 1 występują jedynie łagodne objawy pod postacią OAS167,168. W 

alergii na owoce cięższe reakcje systemowe występują u pacjentów uczulonych 

na białka transportujące lipidy (LTP), m.in. Pru p 3 (brzoskwinia), Mus a 4 (ba-

nan) 169,170. Pacjenci z przetrwałą alergią na jajo kurze wykazują wyższe stężenia 

przeciwciał przeciwko Gal d 1 (ovomukoid) i Gal d 2 (ovalbumina) niż chorzy, 

którzy osiągnęli tolerancję tych alergenów171. Jak wspomniano już powyżej po-

dobnego związku między uczuleniem na poszczególne molekuły a ciężkością re-

akcji nie wykazano dotychczas w pracach dotyczących alergii na jad owadów 

błonkoskrzydłych. Wnioski z prezentowanej pracy należy również wyciągać 

ostrożnie, ponieważ na przedstawiony wynik mają wpływ skrajne wartości sIgE-

Ves v 5 (zbliżone do 100) u niektórych pacjentów. 

5.5 Profile uczuleń a immunoterapia w alergii na jad osy 

W prezentowanej pracy nie potwierdzono zależności między profilami uczuleń 

oraz stężeniami alergenów głównych jadu osy a bezpieczeństwem immunoterapii. 

W kontekście wyników autorki, ani na podstawie występowania uczulenia na mo-

lekuły pierwotnego uczulenia na jad osy: Ves v 1 i Ves v 5, ani na podstawie 

stopnia tego uczulenia nie można prognozować bezpieczeństwa immunoterapii 

jadem osy. Podobnie jak dla obu molekuł, takiej zależności nie wykazano dotych-

czas pomiędzy wykładnikami uczulenia na ekstrakt jadu, zarówno tymi ocenia-

nymi in vivo jak in vitro. Za uznane czynniki bezpieczeństwa VIT uznaje się po-

wszechnie mastocytozę, podwyższone stężenie tryptazy, schemat „rush i ultra-

rush” przeprowadzania fazy indukcji16,132, a zdaniem niektórych autorów także 

leczenie ACE-inhibitorami i beta-blokerami15. 
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5.6 Charakterystyka profili uczuleń na molekuły jadu pszczoły 

Wyniki badania wykazały, że 82.61%  pacjentów z alergią na jad pszczoły wyka-

zało uczulenie na co najmniej jedną z panelu badanych molekuł jadu pszczoły 

wśród których najczęstsze było uczulenie na molekułę Api m 1. Przydatność dia-

gnostyczna oceny sIgE przeciwko pojedynczym molekułom jadu pszczoły jest 

zatem mniejsza niż w wypadku jadu osy. Wpływa na to wykazana w badaniu zło-

żoności i różnorodności profilów uczuleń molekularnych w populacji pacjentów 

z HVA na jad pszczoły. Oznaczenie sIgE przeciwko każdej kolejnej molekule 

zwiększa wartość diagnostyczną procedury. 

W badaniu autorki obecność sIgE-Api m 1 wykazało 62.5% badanych z 

HVA na jad pszczoły. Odnosząc te wyniki do doniesień literaturowych: w niektó-

rych pracach częstość uczuleń na ten alergen wahała się od 61.8-97% w przy-

padku natywnego alergenu i 54.5-83.1% w przypadku rekombinowa-

nego39,46,137,140, w innych sięgała nawet 100%62. Jak wynika z tego zestawienia, 

analizując częstość uczuleń na Api m 1 należy zwrócić uwagę na rodzaj molekuły 

(rekombinowany versus natywny alergen), ale też rodzaj testu diagnostycznego i 

punkt odcięcia wyniku dodatniego: przy użyciu techniki Immulite sIgE sIgE-rApi 

m 1 występowały  u 76.9% badanych, techniki ImmunoCap u 54.5% badanych, a 

po obniżeniu punktu odcięcia dla wyniku dodatniego w teście ImmunoCAP do 

0.1 kU/l u 76.1%  badanych140. 

Porównanie wyników częstości uczuleń na poszczególne alergeny jadu 

pszczoły uzyskane w tym badaniu może wskazywać również na odmienności ich 

rozkładu wśród pacjentów z alergią na jad pszczoły w populacji: polskiej (grupa 

badana), austriackiej140 i hiszpańskej61,62. W badaniu autorki uczulenie na co naj-

mniej jedną molekułę alergenową jadu pszczoły (panelu: Api m 1, 2, 3, 5, 10) 

wykazano u 82.61% chorych z HVA na jad pszczoły, co stanowiło wyższy pro-

cent niż przy oznaczeniu tych samych molekuł (stosowania tej samej metody i 

punktu odcięcia) w populacji austriackiej (71.6%)140. Najczęściej badani przez 
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autorkę wykazywali uczulenie na molekułę Api m 1 ponownie częściej niż w po-

pulacji austriackiej140. Z kolei uczulenie na Api m 1 w grupie badanej było zde-

cydowanie rzadsze niż w pracach autorów hiszpańskich61,62, gdzie stwierdzono je 

w 100% przypadków61. W populacji badanej stwierdzono również wyższy odse-

tek uczuleń na Api m 10 (58.7% vs 35.1%) oraz zbliżone odsetki uczuleń na Api 

m 3 (30.43% vs 31.3%) oraz Api m 5 ( 32.61% vs 26.1%) oraz niższy odsetek 

uczuleń na Api m 2 (36.96%) niż w populacji austriackiej (54.5%)140.  

5.7 Wartość diagnostyczna ekstraktów jadu pszczoły i komponent alergeno-

wych w alergii na jad pszczoły 

U pacjentów z HVA na jad pszczoły, podobnie jak na jad osy, wykazano wysoką 

zgodność dodatnich wyników diagnostycznych „klasycznej” procedury wykorzy-

stujących ekstrakt jadu (sIgE z ekstraktem) z wynikami oznaczeń sIgE przeciwko 

molekułom (łącznie: Api m1, Api m 2, Api m 3, Api m 5 i Api m 10). Ponownie, 

zgodność wyników dodatnich była wyższa dla oznaczeń sIgE przy punkcie od-

cięcia wyniku dodatniego 0.1 kU/l niż 0.35 kU/l, w przypadku jadu pszczoły 

umożliwiało to wykazane przeciwciał przeciwko molekułom jadu pszczoły do-

datkowo u 3 pacjentów.  

W badanej grupie aż u 17.39% pacjentów wykazano uczulenie na ekstrakt 

jadu pszczoły, ale brak uczulenia na badane molekuły jadu pszczoły. Ten odsetek 

pacjentów jest mniejszy niż w badaniach Arzt i wsp., gdzie oznaczano te same 

molekuły, używano tej samej metody i punktu odcięcia wyniku dodatniego (0.35 

kU/L)140. Natomiast przy przesunięciu punktu odcięcia do 0.1 kU/L odsetek uczu-

lonych na ekstrakt, ale nieuczulonych na badane molekuły wynosił 10.87%, co 

stanowiło nadal mniejszy odsetek niż w grupie badanej przez Arzt i wsp (15.7%).  

Odsetek pacjentów, u których nie potwierdzono uczulenia na żadną z badanych 

komponent jadu pszczoły jest wyższy niż w przypadku jadu osy (10.87% vs 

2.19%).  
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Wysoki odsetek pacjentów z potwierdzonym uczuleniem na ekstrakt i nie-

potwierdzonym uczuleniem na badane komponenty alergenowe jady może mieć 

dwa wytłumaczenia. Po pierwsze stężenia sIgE przeciwko komponentom jadu 

mogą być zbyt niskie w stosunku do czułości aktualnych metod ich detekcji. Po-

twierdzeniem tej hipotezy jest wykazany trend w kierunku niższych wartości me-

dian stężeń cIgE (p = 0.09) w tej grupie pacjentów co jak omawiano już powyżej 

w wypadku  uczulenia na jad osy może wiązać się z niższymi stężeniami sIgE niż 

mieszczącymi się w przedziale > 0.35 kU/l. Po drugie, brak sIgE przeciwko ba-

danym molekułom może odzwierciedlać uczulenie na „nowe” do tej pory niezi-

dentyfikowane „mniejsze” alergeny jadu pszczoły (np. Api m 11 lub Api m 12). 

U tych pacjentów potencjalna skuteczność immunoterapii jadem pszczoły może 

być niższa z powodu braku w szczepionce wystarczającej ilości molekuły odpo-

wiedzialnej za uczulenie.  

Istnieje również niewielka grupa pacjentów, u której potwierdzono uczule-

nie na co najmniej jedną z molekuł a nie potwierdzono uczulenia na ekstrakt jadu. 

Dlatego u pacjentów z typową reakcją kliniczną i ujemnymi wynikami klasycz-

nych badań diagnostycznych, cenne jest uzupełnienie diagnostyki o badania mo-

lekularne.  

5.8 Profile uczuleń molekularnych a ciężkość reakcji w alergii na jad pszczoły 

W przedstawianej pracy stwierdzono wyższe mediany stężeń sIgE-Api m 5 (p = 

0.03) u pacjentów z przebytą reakcją poużądleniową z zajęciem układu krążenia 

(SYS IVº), co może sugerować związek tej molekuły z cięższymi reakcjami sys-

temowymi. Nie wykazano natomiast związku między ciężkością reakcji a stęże-

niem sIgE przeciwko pozostałym molekułom.  

Należy pamiętać, że w cytowanym już kilkakrotnie badaniu nad profilami 

uczuleń u osób z HVA, Arzt i wsp.140 nie obserwowano zależności między uczu-

leniem na Api m 5 ani innymi molekułami, a ciężkością HVA. W pracy tej nie ma 

jednak danych o liczebności grupy pacjentów z najcięższą reakcją SYS IVº. W 
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badaniu Ruiz wykazano związek między ciężkością reakcji a stężeniami sIgE-Api 

m 4 i sIgE-Api m 162. Uwagę zwraca fakt, że praca ta była przeprowadzona na 

niewielkiej grupie chorych, a reakcja SYS IVº wystąpiła jedynie u 5 pacjentów. 

Wskazane jest przeprowadzenie wieloośrodkowych badań na większych grupach 

pacjentów.  

5.9 Profile uczuleń a immunoterapia w alergii na jad pszczoły 

Profil uczuleń na poszczególne molekuły jadu pszczoły może mieć związek z czę-

stością powikłań podczas VIT. Obserwując profil uczuleń na molekuły u pacjen-

tów z powikłaniami podczas fazy indukcji immunoterapii (VIT-UR) wykazano 

wyższe stężenia sIgE-Api m 1 (p = 0.009), sIgE-Api m 5 (p < 0.05) i trend w 

kierunku wyższych stężeń sIgE-Api m 10 (p=0.06) u pacjentów z powikłaniami 

podczas fazy indukcji VIT-UR. Natomiast analiza porównująca stężenia sIgE 

przeciwko komponentom jadu pszczoły w grupie pacjentów z powikłaniami pod-

czas całego przebiegu immunoterapii i  bez powikłań, wykazała trend w kierunku 

wyższych wartości sIgE-Api m 5 wśród chorych z powikłaniami immunoterapii 

(p = 0.07). Ponadto obie grupy różniły się rozkładem klas przeciwko Api m 5 (p 

= 0.02). 

Autorce nie są znane wyniki badań oceniających związek pomiędzy profi-

lem uczuleń a powikłaniami podczas fazy indukcji VIT UR. W badaniach Ruiz 61 

oceniano sIgE-Api m 1, sIgE-Api m 2 i sIgE-Api m 4, jednak faza indukcji VIT 

w tym badaniu była przeprowadzana wg schematu clustered61,62. W badaniu tym 

sugerowany był związek między wyższym stężeniem sIgE-Api m 4 a częstością 

powikłań w tej fazie immunoterapii. Autorzy podkreślają jednak, że wnioski z 

tych doniesień należy wyciągać ostrożnie, ze względu na małą liczebność grupy 

badanej, niewielki odsetek uczuleń na Api m 4 oraz silną korelację uczuleń na 

Api m 4 z uczuleniami na Api m 1.  
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Wykazano trend w kierunku wyższych wartości sIgE-Api m 5 i odmienny 

rozkład klas przeciwko Api m 5 wśród chorych z powikłaniami podczas całego 

cyklu immunoterapii. Niestety brak jest dostępnych prac oceniających związek 

Api m 5 z częstością powikłań podczas całego przebiegu immunoterapii. Jedyna 

dostępna praca Ruiz i współ62 wykazała związek między wyższymi stężeniami 

sIgE-Api m 4, a częstszymi powikłaniami podczas ocenianymi w trakcie dwóch 

lat VIT 61,62. W ośrodku hiszpańskim nie badano sIgE-Api m 5, więc nie ma moż-

liwości porównania tych wyników. 

Większa częstość powikłań zarówno podczas fazy indukcji jak i podczas 

całego przebiegu immunoterapii w grupie pacjentów uczulonych na Api m 5 może 

teoretycznie mieć związek z niedostatecznym stężeniem tego alergenu w ekstrak-

cie jadu stosowanym podczas immunoterapii151 analogicznie jak to wykazano dla 

Api m 1058.  W badaniu Frick i wsp58. Wykazano wyższe stężenie sIgE-Api m 10 

u pacjentów z niepowodzeniami immunoterapii ( wyrażonymi jako brak tolerancji 

użądlenia w próbie prowokacyjnej), nie wykazano natomiast tej zależności w 

przypadku innych molekuł Api m 1, Api m 2, Api m 3 i Api m 5. W pracy tej 

wiązano nieskuteczność VIT właśnie z niedostateczna obecnością tego alergenu 

w preparatach do immunoterapii. 

5.10 Profil uczuleń a czas trwania immunoterapii 

Stężenie sIgE-Api m 1 wykazuje tendencję do zmniejszania się podczas immuno-

terapii. U 15 pacjentów z alergią na jad pszczoły oznaczono wszystkie kompo-

nenty jadu pszczoły przed rozpoczęciem immunoterapii oraz po co najmniej 6 

miesiącach trwania VIT. Stwierdzono trend do zmniejszania się stężeń sIgE-Api 

m 1 po 6 miesiącach VIT (p = 0.06). W badaniach przeprowadzonych w Hiszpanii 

obserwowano po roku immunoterapii zmniejszenie stężenia sIgE-Api m 1 po-

nadto w tej grupie pacjentów stwierdzano również wzrost stężeń sIgG-Api m 162. 

Wydaje się, że w grupie badanej brak istotnego statystycznie spadku stężenia 

sIgE-Api m 1 wynika ze zbyt krótkiego czasu obserwacji. W grupie badanej nie 
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obserwowano zmniejszenia stężeń sIgE przeciwko pozostałym molekułom, nato-

miast w ośrodku hiszpańskim odnotowano zmniejszenie sIgE-Api m 4 po roku 

VIT. Niestety tej molekuły nie badano w prezentowanym badaniu.   

5.11 Tryptaza 

Wysokie stężenie tryptazy jest znanym niemodyfikowanym czynnikiem ryzyka 

ciężkości reakcji poużądleniowej oraz niepowodzeń VIT119,129.  Wyniki autorki są 

zgodne z tą zależnością. W prezentowanej grupie pacjentów, obserwowano do-

datkowo wyższe stężenie tryptazy u pacjentów z reakcjami systemowymi SYS IV 

(p = 0.007) oraz w grupie pacjentów z powikłaniami podczas fazy indukcji VIT -

UR (p = 0.019) i w przebiegu łącznie obu faz immunoterapii (p = 0.03).  

W grupie pacjentów z podwyższonym stężeniem tryptazy wykazano wyż-

sze stężenie sIgE-Api m 10 ( p = 0.048). Trend w kierunku wyższych stężeń sIgE-

Api m 10 wykazano również w grupie pacjentów z powikłaniami w fazie indukcji 

VIT-UR. Należy wziąć pod uwagę obserwację: czy wyższe stężenia sIgE-Api m 

10 są niezależnym czynnikiem ryzyka powikłań, czy też większa częstość powi-

kłań w tej grupie chorych wynika wyłącznie ze współwystępowania u nich wyż-

szych stężeń tryptazy. Obserwacje wymagają dalszych badań wieloośrodkowych 

przeprowadzonych na większej grupie pacjentów.  

5.12 Podsumowanie 

 Podsumowując najistotniejsze wyniki u pacjentów z HVA-SYS na jad osy: 

1. U 10.99% i 2.19% pacjentów z reakcją systemową HVA na jad osy i uczu-

leniem na ekstrakt nie potwierdzono uczulenia na Ves v 1 i/lub  Ves v 5 

odpowiednio w stężeniach: > 0.35 i > 0.1 kU/l.  

2. U pacjentów z niskimi stężeniami cIgE w surowicy, wyniki oznaczeń sIgE-

Ves v 1 i sIgE-Ves v 5 są częściej negatywne niż w pozostałych grupach 

pacjentów stężeniem cIgE. 
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3. U pacjentów z alergią na jad osy z objawami ze strony układu krążenia 

wykazano niższe stężenia sIgE-Ves v 5. 

4. Nie wykazano związku pomiędzy stężeniami sIgE-Ves v 1 i sIgE-Ves v 5 

a bezpieczeństwem oraz powodzeniem bądź niepowodzeniem immunote-

rapii jadem osy. 

U pacjentów z HVA-SYS na jad pszczoły: 

1.  17.39% i 10.87% pacjentów z reakcją systemową HVA na jad pszczoły i 

uczuleniem na ekstrakt jadu pszczoły nie potwierdzono uczulenia na żadną 

z panelu molekuł jadu pszczoły (Api m 1, 2, 3, 5, 10)   w stężeniu > 0.35 i 

> 0.1 kU/l.  

2. U 4.35% nie wykazano sIgE na ekstrakt w surowicy, ale wykazano uczu-

lenie przeciwko co najmniej jednej zbadanych molekuł. 

3. U pacjentów z HVA-SYS z zajęciem układu krążenia występują wyższe 

stężenie sIgE-Api m 5 

4. U pacjentów z powikłaniami podczas fazy wstępnej immunoterapii prze-

prowadzonej wg schematu „ultra rush” występują wyższe stężenia sIgE-

Api m 1 i sIgE-Api m 5. 

5. U pacjentów z alergią na jad pszczoły i powikłaniami podczas VIT-UR wy-

stępują wyższe stężenie tryptazy niż pacjenci z niepowikłanym przebie-

giem VIT-UR. 

 

6. Wnioski 

1. Diagnostyka molekularna alergii na jad owadów stanowi cenne uzupełnie-

nie, ale nie zastępuje klasycznych metod diagnostycznych opartych o testy 

skórne z ekstraktem, testy serologiczne z ekstraktem i ocenę cIgE.  

2. W diagnostyce alergii na jad owadów zasadne jest obniżenie progu odcięcia 

wyniku dodatniego do 0.1 kU/l szczególnie przydatne w grupie pacjentów z 

alergią na jad owadów i niskimi stężeniami cIgE w surowicy. 
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3. Oznaczenie stężenie sIgE-Api m 5 może być czynnikiem prognostycznym 

reakcji systemowej z zajęciem układu krążenia.  

4. Oznaczenie stężenia sIgE-Api m 1 i sIgE-Api m 5 mogą być pomocne przy 

prognozowaniu występowania powikłań podczas VIT-UR.  

5. Złożoność profili uczuleń molekularnych na jad pszczoły może mieć zwią-

zek z gorszą skutecznością immunoterapii jadem pszczoły niż jadem osy. 

6. Podwyższone stężenie tryptazy w surowicy zwiększa ryzyko powikłań pod-

czas VIT-UR jadem pszczoły.  

 

Streszczenie 

Wstęp 

Alergia na jad owadów błonkoskrzydłych (HVA) jest najczęstszą przyczyną ana-

filaksji u osób dorosłych. Obraz reakcji alergicznej po użądleniu obejmuje reakcje 

lokalne, łagodne reakcje systemowe oraz ciężkie reakcje anafilaktyczne mogące 

prowadzić w skrajnych przypadkach do zgonu osoby uczulonej. Jedyną skuteczną 

metodą zapobiegania ciężkim reakcją anafilaktycznym jest immunoterapia jadem 

(VIT). Przed rozpoczęciem VIT konieczne jest potwierdzenie alergii na jad w me-

chanizmie IgE-zależnym. W tym celu wykonuje się testy skórne z ekstraktem jadu 

owadów oraz oznacza się sIgE przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoły. W 

większości przypadków badania te są wystarczające do potwierdzenia alergii na 

jad osy jednak nadal u niewielkiej grupy chorych pomimo przeprowadzonej dia-

gnostyki nie udaje się jednoznacznie potwierdzić owada sprawcy z powodu nie-

wykazania przeciwciał przeciwko ekstraktowi jadu osy i pszczoły lub też obec-

ności przeciwciał przeciwko obu jadom. Diagnostyka komponentowa stanowi w 

takich przypadkach cenne uzupełnienie tradycyjnych metod diagnostycznych wy-

korzystujących ekstrakt jadu. Drugim znanym zastosowaniem CRD jest wybór 

jadu do immunoterapii u osób „podwójnie uczulonych” tj uczulonych na oba jady.  
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Dostępność nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej w alergii i alergii na 

jad owadów rodzi pytanie o racjonalne ich wykorzystanie i możliwość zastąpienia 

nimi tradycyjnych metod takich jak testy śródskórne czy testy serologiczne z eks-

traktem alergenowym jadu.   

Dodatkowo poszukuje się innych obszarów zastosowania CRD, a najmniej zna-

nym z nich jest przydatność CRD w identyfikacji pacjentów o zwiększonym ry-

zyku reakcji niepożądanych podczas VIT.   

Innym potencjalną korzyścią z CRD może być jej przydatność w typowaniu pro-

filu pacjentów, szczególnie wśród tych z alergią na jad pszczoły, rokujących po-

wodzenie lub niepowodzenie klasycznej immunoterapii jadem.  

Prezentowana praca przedstawia rolę diagnostyki komponentowej w diagnostyce 

alergii na jad oraz prowadzeniu immunoterapii jadem.  

Cele pracy  

Głównym celem pracy była ocena przydatności diagnostyki komponentowej w 

kwalifikacji i monitorowaniu immunoterapii jadem owadów błonkoskrzydłych. 

Kolejnymi celami pracy była ocena profilów uczuleń na jad owadów oraz ich 

związku z ciężkością reakcji poużądleniowej, bezpieczeństwem i skutecznością 

immunoterapii. 

Metoda i materiał 

Grupę badaną stanowiło 167 pacjentów z HVA zakwalifikowanych do immuno-

terapii jadem owadów w Klinice Chorób Wewnętrznych, Pneumonologii i Aler-

gologii. Grupę referencyjną stanowiło 816 pacjentów z HVA poddanych immu-

noterapii alergenowej (VIT) w latach 2012-2018. Kwalifikacja do VIT w obu gru-

pach odbywała się zgodnie z kryteriami EAACI i przy zastosowaniu tego samego 

protokołu.  
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167 Pacjentów grupy badanej podzielono na 3 podgrupy: A (N = 91 z alergią na 

jad osy i  kwalifikowanych do VIT jadem osy w wieku od  11 do 74 lat ), B (N = 

58  z alergią na jad pszczoły i zakwalifikowanych do VIT jadem pszczoły w wieku 

od 13 do 71 lat) oraz C (N = 12 z alergią na oba jady i zakwalifikowaych do VIT 

dwoma jadami). U pacjentów zakwalifikowanych do immunoterapii jadem osy 

obok oceny IDT, sIgE przeciwko ekstraktowi jadu wykonanych w związku z kwa-

lifikacją do VIT oznaczano dodatkowo sIgE przeciwko molekułom głównym jadu 

osy Ves v 1 i Ves v 5, natomiast w grupie chorych uczulonych na jad pszczoły 

oznaczono dodatkowo sIgE przeciwko molekułom jadu pszczoły Api m 1, Api m 

2, Api m 3, Api m 5 i Api m 10. W obu grupach oznaczano stężenie tryptazy w 

surowicy. U części pacjentów odczulanych jadem pszczoły oznaczono również 

sIgE przeciwko molekułom jadu po co najmniej 6 miesiącach trwania VIT. W 

ocenie stężenia sIgE w surowicy przeciwko ekstraktom jadu (ssIgE) stosowano 

metodę ELISA, przeciwko molekułom jadu osy i pszczoły oraz stężenie tryptazy 

w surowicy metodę ImmunoCAP System. 

 Immunoterapię jadem w fazie wstępnej prowadzono metodą „ultra-rush” 

zgodnie z protokołem Muellera osiągając w okresie 3.5 godziny dawkę suma-

ryczną 111.1 mcg jadu. W fazie wstępnej stosowano preparat jady osy i pszczoły 

Pharnalgen (Alk Abello). Leczenie w fazie podtrzymującej prowadzono zgodnie 

z protokołem EAACI i producenta szczepionka Alutard Alk Abello.   

 Informacje  zgromadzono w postaci bazy danych, która była 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 zależności pomiędzy zmiennymi ciągłymi wy-

korzystano  współczynniki korelacji Pearsona i Spearmana. 
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Wyniki 

Grupa pacjentów z alergią na jad osy (A) nie różniła się pod względem cech de-

mograficznych, profilu ciężkości  HVA oraz stężenia sIgE od grupy referencyjnej. 

Wśród pacjentów grupy A większość pacjentów prezentowała po użądleniu IgE-

zależną reakcję alergiczną zagrażającą życiu (bez zajęcia układu krążenia tj. re-

akcję III stopnia 45.05% i reakcję z zajęciem układu krążenia tj. IV stopnia 

48.35%).  

U 89.1% pacjentów tej grupy, obok uczulenia na ekstrakt jadu osy za pomocą 

testu IDT i/lub sIgE wykazano uczulenie na co najmniej jedną z molekuł jadu osy:  

Ves v 1 i/lub Ves v 5, a u 10.99% na żadną z nich (punkt odcięcia wyniku dodat-

niego 0.35 kU/l. Zastosowanie progu detekcji 0.1 kU/l obniżyło odsetek ujemnych 

wyników sIgE na co najmniej jedną z molekuł do 2.19% badanych. Co więcej u 

pacjentów z niskimi ( 0.1-0.35 kU/l) stężeniami sIgE przeciwko molekułom jadu 

osy stwierdzano niższe stężenia cIgE (p = 0.0007).    

Analiza zgodności wyników dodatnich oznaczeń sIgE w surowicy wobec eks-

traktu i wobec co najmniej jednej molekuły, Ves v1 lub Ves v 5, wykazała, że u 

9.89% badanych w surowicy nie występują przeciwciała sIgE przeciwko ekstrak-

towi jadu, ale występują przeciwko Ves v 1 i/lub Ves v 5. U 6.69% pacjentów 

grupy A, wykazano obecność sIgE tylko przy pomocy testów skórnych podczas 

gdy w surowicy nie występowały sIgE ani przeciwko ekstraktowi jadu ani prze-

ciwko badanym molekułom (wyniki dla punktu odcięcia wyniku dodatniego 0.35 

kU/l).  

W grupie chorych na jad osy wykazano, że niższe stężenia sIgE-Ves v 5 mogą 

wiązać się z cięższym przebiegiem reakcji alergicznej (p = 0.048) charakteryzu-

jącym się objawami ze strony układu krążenia (SYS IVº). Dodatkowo w tej grupie 

pacjentów wykazano znamiennie wyższe stężenia tryptazy w surowicy (SYS 
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Iº+IIº+IIIº vs SYS IVº; p = 0.02). Nie wykazano natomiast zależności między 

profilem uczuleń na alergeny główne jadu osy a przebiegiem VIT.  

Grupa pacjentów z alergią na jad pszczoły (grupa B) nie różniła się pod względem  

cech demograficznych, profilu ciężkości HVA oraz stężenia sIgE od grupy refe-

rencyjnej. Wśród pacjentów grupy B większość pacjentów prezentowała po użą-

dleniu IgE-zależną reakcję alergiczną zagrażającą życiu (bez zajęcia układu krą-

żenia tj. reakcję IIIº 43.75%, a reakcję z zajęciem układu krążenia 46.88%). 

W grupie pacjentów grupy, z alergią IgE-zależną na jad pszczoły, u 82.61% 

stwierdzono uczulenie na co najmniej jedną molekułę z badanego panelu tj. Api 

m 1, 2, 3, 5, lub 10. Najczęściej stwierdzano obecność przeciwciał przeciwko Api 

m 1 (60.94%) i Api m 10 (58.7%). W tej grupie chorych u 17.39% pacjentów 

uczulonych na ekstrakt jadu pszczoły nie wykazano uczulenia na żadną z ozna-

czanych molekuł (punkt odcięcia 0.35 kU/l), obniżenie punktu odcięcia dodat-

niego testy do 0.1kU/l obniżyło odsetek do pacjentów z ujemnym wynikiem sIgE 

przeciwko co najmniej jednej z badanych molekuł do 10.87%.  

Analiza zgodności wyników dodatnich oznaczeń sIgE w surowicy wobec eks-

traktu i wobec co najmniej jednej molekuły, wykazała u 8,7% badanych uczulenie 

na ekstrakt jadu, podczas gdy nie wykazano uczulenia na żadną z oznaczanych 

molekuł. U 4.35% badanych wykazano obecność uczulenia przeciwko co naj-

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

Ponadto wykazano wyższe stężenia sIgE-Api m 5 u pacjentów z cięższym prze-

biegiem reakcji systemowej po użądleniu (p = 0.03) oraz z częstszymi powikła-

niami podczas fazy wstępnej immunoterapii prowadzonej wg schematu UR (p < 

0.05). Częstsze powikłania w tej fazie immunoterapii odnotowano również u cho-

rych z wyższym stężeniem sIgE-Api m 1 (p = 0.009). Po 6 miesiącach immuno-

terapii stwierdzano trend do niższych wartości sIgE-Api m 1 (p = 0.06).  
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Pacjenci z alergią na jad pszczoły i powikłaniami podczas VIT-UR mieli wyższe 

stężenie tryptazy 8.51±5.62 vs 5.55±3.42 p = 0.019 niż pacjenci z niepowikłanym 

VIT-UR. 

Wnioski 

1. Diagnostyka molekularna alergii na jad owadów stanowi cenne uzupełnienie, 

ale nie zastępuje klasycznych metod diagnostycznych opartych o testy skórne z 

ekstraktem, testy serologiczne z ekstraktem i ocenę cIgE.  

2. W diagnostyce alergii na jad owadów zasadne jest obniżenie progu odcięcia 

wyniku dodatniego do 0.1 kU/l szczególnie przydatne w grupie pacjentów z aler-

gią na jad owadów i niskimi stężeniami cIgE w surowicy. 

3. Oznaczenie stężenie sIgE-Api m 5 może być czynnikiem prognostycznym re-

akcji systemowej z zajęciem układu krążenia.  

4. Oznaczenie stężenia sIgE-Api m 1 i sIgE- Api m 5 mogą być pomocne przy 

prognozowaniu występowania powikłań podczas VIT-UR.  

5. Złożoność profili uczuleń molekularnych na jad pszczoły może mieć związek 

z gorszą skutecznością immunoterapii jadem pszczoły niż jadem osy. 

6. Podwyższone stężenie tryptazy w surowicy zwiększa ryzyko powikłań podczas 

VIT-UR jadem pszczoły.  

 

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,: IIIº reaction 45.05% and reaction with cardiovascular involvement 

: IVº 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 /l). The use of a detection threshold of 0.1 kU/l 

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/l) 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 v1 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/l 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 

IVº). Additionally, in this group of patients, significantly higher serum tryptase 

levels were found (SYS Iº + IIº + IIIº vs SYS IVº; 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, IIIº 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; Api m 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/l), lowering the positive cut-off point to 0.1 kU/l 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/l, 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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