BEHANDLING AV ALLERGI MOT BI OCH

GETINGSTING

Tony Fouchard & Sven Ohman

Allergiska reaktioner orsakade av bi/getinggift &r
tamligen vanliga, men livshotande reaktioner &r
sillsynta. Risken att efter ett tidigare stick,
som gett urtikaria* och QuinckeBdem*, f& en svir
livshotande reaktion vid ett fornyat stick har
Bverskattats, Hyposensibilisering b8r ges till den
riskgrupp som kan identifieras, némligen personer
som tidigare haft allmansymtom med andningsbesvar
och/eller blodtrycksfall och som har plvisbara
IgE-antikroppar mot. giftprotein i hud eller blod.
Behandlingen #r effektiv men inte utan risk for
allergiska biverkningar och bdr darfér handhas av
gpecialist. -

Till sommarens smd fortretligheter kan hora att.

bli stungen av bin eller getingar. Harvid erfar
alla manniskor en mer eller mindre uttalad brén-
nande smirta och p& stickstdllet utvecklas en rod-
nad, varmedkning och svullnad. Detta &r en normal
fysiologisk reaktion pd det av insekten injicerade
giftet. FBr en liten grupp betyder dock ett s8dant
sting inte bara ett obehag utan #ven en risk for
livshotande symtom. {verkiinslighets reaktioner
efter bi- eller getingstick #r beskrivna redan
fr8n faraonernas Egypten. Det finns inga beldgg
for att denna typ av Odverkdnslighetsreaktioner
Bkat i modern tid. Reaktionerna innefattar .allt
ifr@n onormalt kraftiga och ldnge bestlende lokala
svullnader kring stickstdllet till 1livshotande
allmanreaktioner med blodtrycksfall.

HUR VANLIGA AR OVERKANSLIGHETSREAKTIONER PR B1/
GETINGGIFT ?

Enligt amerikanska enkatunderstkningar frin bdrjan
av 1970-talet hade 0,4-0,8 procent av tillfragade
ungdomar ndgon ging reagerat med allmdnsymtom
efter bi/getingstick. S&dana reaktioner var dub-
belt s vanliga hos pojkar som hos flickor. Risken
for reaktion var inte s#kert Bkad vid samtidig
astma eller allergi.

I en senare undersikning av amerikanska vuxna
fabriksarbetare rapporterade 4% att de reagerat
med allminsymtom efter stick och drygt 20% av de
understkta hade plvisbara IgE-antikroppar mot
giftprotein i hud eller serum. Cirka halften av
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dessa hade aldrig reagerat namnvart vid stick.
Risken for dessa personer med negativ anamnes* men
med pavisbara IgE-antikroppar i hud eller blod &r
dock liten att f& allm#nreaktion vid senare stick.
Det #r d&rfor rimligt att anta att ungefdr 1-2% av
befolkningen l18per risk att utveckla allmdnreak-
tion i samband med bi-eller getingstick. Hos barn
och’ ungdomar dominerar urtikaria och Quincke@dem
medan vuxna dessutom kan f3 livshotande symtom med
bronkospasm*, larynxddem* och blodtrycksfall. Ris-
ken for dodsfall &r dock liten., I USA dor ca 40
personer varje &r av bi/getingstick. Frén Danmark
rapporteras 26 didsfall under en 20 &rsperiod,
Femton av dessa orsakades av geting, nio av bi och
i tvd fall kunde insekten inte s#kert identifie-
ras. Fyra dog sannolikt en kvavningsdod efter att
ha blivit stungna i halsen. Det enda barnet i
materialet ingick bland dessa fyra. Trots att barn
ofta har lattare #n vuxna att utveckla atopisk*
allergi, &r allergi mot bi-getiﬁggift vanligtvis
mindre svir bland barn #n bland vuxna och anti-
kroppskoncentrationerna &r genomsnittligt 1l&gre.
Hos fem foreldg kardiovaskuldra* sjukdomar, som
kan ha bidragit till dddsfallet. Endast fyra per-
soner hade tidigare utvecklat allmdngymtom i sam-
band med bi-getingstick och ytterligare en person
hade tidigare haft en kraftig lokalreaktion. Den
ende med astma utvecklade snabbt en anafylaktisk*
reaktion men inga astmasymtom. Som regel utveckla-
des ett chocktillstind inom ndgra minuter efter
sticket och dddsfallet intraffade inom en timme.

Det #r valkant #ven frln andra studier att person-
er med astma och/eller allergi inte ldper ndgon
Bkad risk att utveckla allergi mot bi getinggift
efter enstaka stick men att en sddan person kan
reagera kraftigare &n andra. Att sensibiliserings-
risken vid enstaka stick inte &r Gkad beror sanno-
likt p& att sensibiliseringen sker parenteralt¥
med hig allergendos. Atopikerns typiska sirdrag &r
att bli sensibiliserad av ytterst smd doser aller-
gen, som kommer in i kroppen via slemhinnorna.
Efter upprepade stick férekommer dock sensibili-
sering ndgot oftare hos patienter med annan aller-
gi.

VAD HANDER DEN.SOM TIDIGARE REAGERAT OCH BLIR
STUNGEN PR NYTT ?

Minga tror att den som en gdng utvecklat en all-
manreaktion efter stick ldper stor risk att reage-
ra pd likartat satt eller #nnu kraftigare vid ett
fornyat stick. S& &r vanligtvis inte fallet.



I en uppfoljning av 119 biallergiska patienter,
som blivit bistungna p& nytt i vantan pd hyposen-
sibiliseringsbehandling, visade sig 45 procent
reagera mindre svlrt #n foreglende glng (40 pro-
cent fick endast en lokalreaktion), 43 procent
reagerade pd likartat s#tt och 13 procent fick en
kraftigare reaktion an vid det tidigare tillf&l-
let. Framfér allt de som blev stungna p& nytt inom
tvd veckor eller forst fem &r efter en allminreak-
tion utvecklade endast lokalsymtom. Barn upp till
12 3rs 8lder reagerade vanligtvis lika starkt som
foreglende ging.

I en annan amerikansk understkning av 47 barn med
positivt hudtest for insektsqgift och som tidigare
reagerat med generell urtikaria och/eller Quincke-
tdem efter stick intr&ffade 74 nya stick under en
tvd &rs period. Vid endast 8tta av dessa (17%) ut-
vecklades en 1&tt allminreaktion. Patienter, som
endast haft stora lokalreaktioner men inga allmin-
symtom, lSper en mycket liten risk att senare ut-
veckla en svlr allménreaktion #ven om de skulle ha
plvisbara IgE-antikroppar mot giftprotein. K&nne-
dom om denna naturalhistoria #r viktig n&r man
skall beddtma effekt av en given behandling och
fastst&lla rimliga indikationer fér hyposensibili-
sering.

VAD HANDER IMMUNOLOGISKT VID STICK AV BI/GETING ?

Overkanslighet mot bi/getinggift anses i flertalet
fall vara ett typiskt exempel p& IgE-frmedlad
overkdnslighet. Vid ett normalt stick injicerar
biet ca 50ug. Dessa gifter innehdller peptider och
proteiner med molekylvikter mellan 2.000 och
50.000. De viktigaste allergena komponenterna i
bigiftet utgdrs av fosfolipas A;, hyaluronidas,
surt fosfatas och melittin och i getinggiftet fos-
folipas A4, antingen 5 och hyaluronidas. Pro-
teinerna i de b&da gifttyperna #r si olika att
endast obetydlig korsreaktivitet féreligger. N&r
immunsystemets celler konfronteras med dessa fram-
mande proteiner reagerar de bland annat med anti-
kroppsbildning mot dessa. Hos personer med 6kad
bendgenhet att bilda antikroppar av IgE-typ ing&r
dven sddana antikroppar i immunsvaret. Firekomst
av giftspecifika IgE-antikroppar kan #@ven plvisas
i hudtest eller i blodprov. Koncentrationen av
dessa antikroppar stiger de forsta veckorna efter
sticket, ndr sedan ett maximum varefter den &ter
borjar sjunka. Hur lange IgE-antikroppar kan kvar-
std hos en sensibiliserad individ #r oklart men
variationen &r sannolikt mycket stor, fran kanske
ndgon ménad till mlnga &r, i vissa fall kanske
hela livet,

Eftersom det drdjer en tid innan den maximala
antikroppskoncentrationen nis efter ett stick hos
sdvil den primoimmuniserade som hos den tidigare
sensibiliserade bor en utredning av en missténkt

allergi mot bi/getinggift inte ske forrén nigra
veckor till nfgra manader efter sticket. Det kan
tyckas onddigt att vénta med utredningen av perso-
ner som sannolikt sensibiliserats tidigare, men en
antikroppskonsumtion i samband med sticket kan
leda till ett falskt negativt utredningsresultat
om utredningen sker i anslutning till reaktionen.

HUR GAR UTREDNINGEN TILL ?

IgE-antikroppar kan pdvisas i huden med hjilp av
prick- eller intrakutantest och i blodet med
antiglobulintest med isotopmarkér (RAST). Eftersom
gifterna innehdller amnen med direkta
farmakologiska effekter p& kirl och mastceller &ar
det viktigt att v8lja styrkan pd testextraktet si
att inga falskt positiva reaktioner erhdlls.

Vid injektion av 0,02 ml i huden av gift i koncen-
trationen 1ug/ml utvecklade 76 av 85 patienter,
som tidigare haft en stickorsakad allminreaktion,
en 5-10mm stor kvaddel men 26 av 56 icke-allergis-
ka personer utvecklade en lika stor hudreaktion.
Med styrkan 0,1ug/ml utvecklade 69 av 85 personer
i den forra och 2 av 56 i den senare gruppen en
positiv hudreaktion. Med denna testteknik #r dar-
for styrkan 0,1ug/ml att féredra framfér 1ug/ml,
Med -den mindre k#nsliga pricktesttekniken kan dock
koncentrationer upp till 10-100ug/ml anvéndas.
RAST-metoden &r n8got mindre kinslig #n hudtest-
metoden men har i gengild nigot hdgre specifici-
tet. En positiv RAST &r darfor vanligtvis tecken
pd att en sensibilisering skett.

Allménreaktioner vid stick kan ibland fdrekomma
utan att IgE-antikroppar kan plvisas i hud eller
blod. Svimningsreaktioner pd grund av smirta eller



radsla kan naturligtvis forekomma. Aven generel
urtikaria och Quinkebtdem kan fdrekomma utan plvis-
bar allergi. Hur vanliga sldana icke-allergiska
reaktioner #r glr inte att med sikerhet avgbra. En
allergisk reaktion kan trots allt fdreligga &ven
om utredningen utfaller negativt, Detta kan in-
traffa om utredningen sker fobr tidigt eller for
sent efter sticket (n#r antikroppskoncentrationen
dnnu ej nAtt upptickbar nivi respektive &ter sjun-
kit under densamma).

Cirka 20 procent av patienter med allménreaktion
pdstir sig aldrig ha blivit stungna tidigare. En
del av dessa har kanske glémt ett tidigare stick,
som inte gav symtom men orsakade sensibilisering.
Hos 5-10 procent av flera hundra personer med all-
mansymtom efter stick kunde IgE-antikroppar inte
pdvisas. Sambandet mellan koncentrationen av gift-
specifikt IgE och reaktionens svlrighetsgrad &r
dilig, vilket talar for att andra faktorer paver-
kar den klininska reaktionen. Patienter med higa
antikroppstitrar kan ibland f& stora lokala reak-
tioner medan patienter med l8ga koncentrationer
kan utveckla svara allmansymtom.

BEHANDL ING
Medikamentell

Eftersom eventuella livshotande symtom utgdrs av
larynxddem, bronkospasm och eller blodtrycksfall
ir adrenalin det viktigaste motmedlet. Det ges
djupt subkutant* i dosen 0,2-0,5 mg beroende pd
%31der. DA flertalet dbdsfall intraffar inom en
timme efter sticket méste patienten sjilv eller
ndgon nirstdende ge adrenalinet. I andra lénder
finns speciella ampiner fér detta #ndamdl., I Sve-
rige miste patienten instrueras i hur man drar upp
och injicerar adrenalin. Det kan innebdra praktis-
ka svirigheter att alltid ha adrenalin, spruta och
injektionsn8l med sig och vara svart f6r patienten
att i en angslig situation hantera den pd ritt
sitt. DArfor har mdjligheten att tillftra adrena-
linet p& annat s#tt undersbkts.

Med hjélp av adrenalinspray (Medihaler) 0,15 mg/
dos kan adrenalin tillfdras via slemhinnorna. En
ytterligare fordel med detta administrationssidtt
ir att lakemedlet direkt kan nd ett eventuellt
larynxddem eller spastiska bronker. Vid blod-
trycksfall mdste dock tillréckligt hdg dos ges for
att erh8lla en allmén vasokonstriktion*. Den dos
som maste ges for att erhdlla signifikant puls-
stegring kan variera betydligt men ligger som
regel mellan 10 och 20 inhallationer, vilket ar
betydligt mer #n rekommenderad FASS-dos. Vid be-
svirande urtikaria och Quinckeddem ar ett antihis-
tamin, till exempel clemastin, att rekommendera.

Behdllare
Munstycke
Munrdr
Doseringsventil
Munstyckets 6ppning
Sate for ventilstam
Inhalator

Kortikosteroider har en mindre valdokumenterad ef-
fekt men btr ges vid svar allménreaktion. Fem mg
betametason 1-2 glnger férsta dygnet &r en lamplig
dos.

Hyposensibilisering

I Sver femtio frs tid har man forstkt forebygga
upprepade allmanreaktioner vid bi/getingstick
genom att injicera succesivt stigande doser av ett
helkroppsextrakt av bi och geting. Skyddseffekten
av denna behandling uppgavs vara god och 80-95
procent av behandlade patienter rapporterade
betydligt lindrigare symtom n&r de blev stungna pA
nytt. I slutet av 1960-talet bitrjade effektivite-
ten av denna behandling ifrlgasittas, nar man
kunde visa att hudtest med helkroppsextrakt inte
kunde skilja giftallergiska frln icke-allergiska
personer. Den fodrsta kontrollerade behandlings-
studien rapporterades 1978. Patientmaterialet
innefattade tre grupper som samtliga haft en
tidigare allmidnreaktion i samband med stick. en
grupp fick rent giftextrakt, en annan helkropps-
extrakt och den tredje placebo. Efter 6-10 veckors
behandling 1&t samtliga patienter sticka sig av
bi/geting. Allmanreaktion intraffade hos 60 pro-
cent bland dem som fatt placebo eller helkroppsex-
trakt men endast hos en av 18 (5%) som fitt gift-
extrakt, och vid férnyat stick utvecklade inte
ndgon en fdrnyad allmdnreaktion. Skyddseffekten
vid underhfllsbehandling med 100 pg giftextrakt/
ménad beriknas vara 97 procent,

Vid hyposensibilisering med giftextrakt sker en
mycket snabb Bkning av specifikt IgE som nér en
toppnivd efter 2-3 m@nader och d#refter sjunker
l8ngsamt. Fdrst efter 1-2 &rs behandling nés som
regel utgldngsvirden, Koncentrationen fortsétter
att minska, men det &r sdllan hudtest eller RAST-
reaktionerna blir helt negativa inom 3-4 8r, Detta
intréffar dock oftare hos barn #@n hos vuxna. Egen-
domligt nog kan hudreaktionen ibland bli negativ

trots att specifika Igf-antikroppar fortfarande



kan plvisas i blodet och vice versa. Trots den
forhdjda IgE-antikroppskoncentrationen efter nfgra
veckors-minaders behandling f@religger ingen ©Gkad
kanslighet for giftet. Tvartom talar erfarenheten
for att klinisk tolerans uppnds s8 snart under-
h&1lsdosen ndtts. Det forefaller ju ocksd rimligt
att om patienten t81 att f& 100 pg giftprotein in-
jicerat utan reaktion si bér patienten Zven tala
den mindre giftmangd som insekten injicerar,

Orsaken till att k#nsligheten inte ®kar trots
Skande koncentration av giftspecifikt IgE @r
oklar. Okningen av s& kallade blockerande anti-
kroppar av IgG-typ kammer senare &n IgE-svaret,
och ndr sitt maximum efter flera manader fbr att
sedan 18ngsamt sjunka under underhdllsbehandling-
en. Att IgG-antikroppar har en skyddseffekt &r
visat vid passiv Gverféring av sédana antikroppar
fore stick,

Skyddseffekten vid hyposensibilisering &r béttre
ju hégre koncentration av giftspecifikt IgG som
uppnds och ju hdgre kvoten giftspecifikt IgG/IgE
r, men man har inte med s#ikerhet kunnat fast-
stdlla ndgon koncentration Bver vilken ett absolut
skydd foreligger. Detta talar for att inte bara
IgG antikroppar utan #ven andra ok#dnda faktorer
bidrar till skyddseffekten.

HUR LANGE SKALL BEHANDLINGEN FORTGA?

Under 1970-talet havdade man att behandlingen
skulle fortgd s& linge patienten hade pdvisbara
IgE-antikroppar. Patienter vars behandling avslut-
ats sedan de blivit negativa for bigift i hudtest
har bara undantagsvis fatt en allmdnreaktion vid
férnyat stick. Eftersom endast f& patienter och
dad framfér allt barn blir helt negativa i hudtest
och RAST efter flera drs behandling har man formo-
dat att behandlingen kan bli livsldng for ©vriga
patienter,

Hyposensibilisering med andra typer av extrakt
brukar avbrytas efter 3-4 &r fast#n antikroppar da
fortfarande &r plvisbara. Trots detta &r det f&
som blir sd fbrsémrade efter avbruten behandling,
att de blir lika k#@nsliga som fOre behandlingen.
Med dessa erfarenheter i 8tanke har man nu pd
forstk avbrutit behandlingen med insektsgift efter
3-6 &r.

Rapporterna hittills talar for att flertalet pati-
enter som blir stungna p& nytt endast reagerar
lindrigt eller inte alls, Eftersom naturalhisto-
rien efter en allmédnreaktion visar en variabilitet
i reaktionen vid fdrnyade stick mdste man dock ha
ganska stora material fér att med s#kerhet kunna
faststilla risken for svfra reaktioner efter av-
bruten behandling,

VILKA SKALL HYPOSENSIBILISERAS?

Med v8ra Bkade kunskaper om naturalhistorien vid
bi/getingallergi har indikationerna for hyposensi-
biliseringsbehandling skiérpts de senaste fren. Vi
kommer aldrig att helt kunna forhindra svéra all-
manreaktioner, darfor att vi inte kan identifiera
hela riskpopulationen, Klart #r dock att alla som
haft livshotande reaktioner med larynxddem, astma
och/eller blodtrycksfall har sdkert pdvisbara IgE-
antikroppar och bdr behandlas. Daremot anses inte
lingre generell urtikaria Quinckefdem vara en ab-
solut indikation f6r behandling. Indikationerna
for behandling bdr vara ndgot vidare for vuxna &n
for barn, eftersom barn s#llan utvecklar s& svira
reaktioner som vuxna. Samtliga patienter bdr dock
utrustas med limpliga likemedel att ha i beredskap
om en svar reaktion skulle intr&ffa.

LITTERATUR

Den fullstindiga litteraturlistan omfattar 36
olika arbeten, for den som vill ldsa mer rekommen-
deras artikeln i original samt litteraturlista
frin centralredaktionen fér Nordisk Medicin.

ORDLISTA

Anamnes Sjukdoms forhistoria.

Atopisk Arftlig bendgenhet fdr Bverkiénslig-

allergi het mot skilda &mnen. (eksem)

Anafylaktisk Kraftig allergisk reaktion som kan

chock : dvergd i chock med hudutslag, fe-
ber, dem och kollaps av karlsyste-
met.

Bronkospasm Kramp i luftrdrsmuskulaturen, vil-
ket leder till astma och andnid.

Quincketdem Kortvarigt upptradande allergiska
svullnader under huden speciellt i
ansiktet men #ven i munhdlans slem-
hinnor.

Larynxtdem Allergiska svullnader i struphuvud-
ets slemhinnor.

Urtikaria Ndssel feber

Parenteralt Inforsel av frammande &mnen i krop-
pen som ej sker via matsmiltnings-
kanalen.

Subkutant Under huden.

Vasokon- Karlsammandragning

striktion

Kardio- Hjart och karlsjukdomar.

vaskuléra



