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Bezpieczenstwo immunoterapii jadami owadéw blonkoskrzydlych
u pacjentéw poddanych premedykacji lekami przeciwhistaminowymi
— analiza retrospektywna materialu wlasnego
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Summary: Immunotherapy is the only effective method of treatment of allergy to Hymenoptera venom. Pretreat-
ment with antihistamines diminishes the incidence of adverse reactions (AR) such as large local and mild systemic
reactions but it is suggested that it may mask a development of serious allergic reactions.

The aim of the study was a retrospective evaluation of the incidence and nature of AR during venom immuno-
therapy in patients receiving pretreatment with antihistamines in the Department of Pneumonology and Allergy of
the Medical University of Lodz.

Results; 50 patients started “ultra-rush” immunotherapy in our center, 8 were taken in our care after the initiation
phase had been conducted elsewhere. During the dose increase phase 10 systemic adverse reactions were observed.
50% of them were only subjective and the rest mild objective reactions. During the maintenance phase 10 systemic
reactions were noted, among them 2 cases of the anaphylactic shock. The incidence of systemic adverse reactions
was 1 per 86 injections. Late as well as unusual reactions appeared twice.

Conclusions: Venom immunotherapy combined with pretreatment with antihistamines is safe. A vast majority of
systemic adverse reactions is of subjective and mild objective nature and appropriate treatment leads to contain-

ment of severe reactions.

Key words: venom immunotherapy, pretreatment, antihistamines

Pneumonol. Alergol. Pol. 2006, 74, 153:158

Wstep:

Immunoterapia jest jedyna skuteczng metoda le-
czenia 0s6b uczulonych na jad owaddéw blonko-
skrzydtych, czyli zapobiegania wystapieniu u tych
pacjentow zagrazajacych zyciu alergicznych reakcji
uogolnionych po uzadleniu (4). Obawa przed uogdl-
nionymi objawami niepozadanymi pojawiajacymi
si¢ w trakcie leczenia byla czynnikiem motywuja-
cym do poszukiwania sposobéw zmniejszajacych
czestoéei ich wystgpowania. Pod tym katem badano
uzyteczno$¢ premedykacji IgG wyizolowanej z
surowicy pszczelarzy oraz chemicznej modyfikacji
jadu pszczelego (5,9). Rozpoczeto rowniez proby
immunoterapii z wykorzystaniem peptydow zawie-
rajacych epitopy gtéwnego alergenu jadu pszczoty
— fosfolipazy A2 (7). Jednak dopiero premedykacja
lekami przeciwhistaminowymi okazata si¢ fatwo
dostepng 1 skuteczng metoda, ograniczajaca cze¢-
sto$¢ wystgpowania tagodnych uogélnionych, a tak-
ze, niejednokrotnie bardzo uciazliwych dla pacjen-
tow, duzych miejscowych reakcji niepozadanych

(1,6,10). Ponadto okazalo sie, ze najprawdopodob-
niej przynosi réwniez niespodziewana korzys¢, jaka
jest zwigkszenie skutecznosci immunoterapii (8).
W opublikowanych badaniach jako premedykacje
stosowano terfenadyng, trefenadyn¢ w polaczeniu
z ranitydyna oraz feksofenadyne (1,6,10). Nie wy-
kazano roznicy w skutecznosci migdzy réwnocze-
snym uzyciem Hl-antagonisty z H2-antagonista,
a zastosowaniem wylacznie Hl-antagonisty (6).
Zalety premedykacji lekami przeciwhistamino-
wymi docenili eksperci Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej, zalecajac jej
stosownie w wytycznych, dotyczacych prewencji
i leczenia alergii na jad owadéw blonkoskrzydtych
(4). Mimo niewatpliwych zalet takiej premedykacji,
wciaz zywe pozostaje pytanie dotyczace ewentual-
nego maskowania przez Hl-antagonistéw fagod-
nych reakgcji alergicznych, ktore moga by¢ znakiem
ostrzegawczym i wstgpem do rozwoju powaznych,
groznych dla zycia reakcji uogélnionych (6). Dla-
tego celowa nam si¢ wydaje retrospektywna ocena
czestosci wystepowania oraz charakteru objawow
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niepozadanych w trakcie immunoterapii jadem osy
lub pszczoly u 0séb otrzymujacych premedykacje
lekami przeciwhistaminowymi.

Material i metoda:

Badanie zostalo przeprowadzone jako retrospektywne.
Analizie poddano dokumentacje medyczna pacjentow
poradni przyklinicznej Kliniki Pneumonologii i Alergo-
logii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, odczulanych
jadami owadéw blonkoskrzydlych. Kwalifikacji do
immunoterapii dokonano na podstawie wywiadu oraz
dodatnich wynik6w badafi dodatkowych (punktowe testy
skorne i/lub testy §rédskome i/lub sIgE) potwierdzaja-
cych IgE-zalezne podioze reakcji uogdlnionych, wyste-
pujacych po uzadleniu. Cigzkos$¢ reakcji po uzadleniu
zostala oceniona za pomoca skali Mueller'a. Wystepo-
wanie objawow niepozqdanych w postaci duzej reakcji
miejscowej (obrzck w miejscu iniekcji o $rednicy >10
cm, utrzyrnu}qcy si¢ ponad 24 godziny), reakeji uogél-
monej (objawy sublektywne zawroty glowy, bél glowy,
uczucie goraca, uczucie stabosei i mepokOJ, uczucie
kolatania serca bez obiektywnego przyspieszenia rytmu
serca, nudnosci, uczucie dretwienia; obiektywne: pozo-
stale objawy wchodzace w sktad klasyfikacji cigzkosci
reakcji po uzadleniu wg Mueller’a), reakcji poznej (re-
akcja pojawiajaca sig w kilka godzin po podaniu szcze-
pionki) oraz reakcji nietypowej (choroba posurowicza,
zapalenia naczyn, objawy ze strony ukladu nerwowego,
nerek, zaburzenia hematopoezy), zostalo odnotowane
w karcie immunoterapii pacjenta, Wszyscy pacjenci od-
czulani byli schematem ,,ultra-rush” (Tab. I) i otrzymali
premedykacje w postaci 30 mg loratatadyny. W dniu
podania dawki podtrzymujacej pacjenci otrzymywali
loratatadyng/cetyryzyng w dawce 20-30 mg.

Tabela I. Schemat ,,ultra-rush” immunoterapii jadami
owadéw blonkoskrzydtych, stosowany w naszym

osrodku.
Table I. ,,Ultra-rush” immunotherapy conducted in our
department.
Czas\Time Dawka jadu (ug)\
Dose of venom
Dziefi\ Day 1 0,1
1
10
20
30
50
(lacznie\ total 111,1)
Dzien\ Day 8 2x50
Dzien\ Day 28 100
Nastepnie | raz
w miesiacu\ Subsequently 100
once per month
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Analiza statystyczna:

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona za
pomoca pakietu statystycznego Statistica 6.0 (Stat-
Soft, Inc., Tulusa, OK). Do poréwnania czgsto$ci
wystgpowania objawéw niepozadanych wykorzy-
stano test chi’ z poprawkg Yates’a oraz dokladny
test Fisher’a. Wartoéci p<0,05 uznano za istotne
statystycznie.

Wyniki:

Charakterystyka 0s6b odczulanych:

Analizie poddano przebieg immunoterapii 58 pa-
cjentéw (21 megzezyzn, 37 kobiet), w wieku od 16
do 73 lat (45+13,8). Pieédziesiat oséb rozpoczglo
immunoterapi¢ pod nasza opieka, u 8 kontynuowa-
no immunoterapi¢ po indukcji w innych osrodkach.
Sredni czas trwania odczulania wynosit w momen-
cie analizy 22+18,2 miesiace (od 1 do 79 miesiecy).
Jadem osy lub pszczoty byty odczulane odpowied-
nio 43 i 15 osoby. Przed rozpoczeciem immuno-
terapii reakcja po uzadleniu I stopnia wystapita
u jednej osoby, u 2 pojawila si¢ reakcja II stopnia,
u 28 reakcja III stopnia, a u 27 reakcja IV stopnia.
Punktowe testy skérne wykonano u 36 oséb (osa
— 27, pszczota — 9). Testy $rodskdme wykonano
u 22 os6b (osa — 15, pszczota — 7). sIgE oznaczono
u 40 oséb (osa - 29, pszczota — 11). Srednie steze-
nie sIgE u oséb odczulanych jadem osy, u ktérych
wykonano oznaczenie, wyniosto 5,64+8,96 kU/1
(mediana 1,56 kU/1). U jednej osoby wykryto sIgE
w klasie 0, u czterech w klasie I, u czternastu w kla-
sie II, u o$miu w klasie III oraz u dwdch w klasie
IV. Srednie stezenie sIgE u oséb odczulanych jadem
pszczoty, u ktérych wykonano oznaczenie, wynio-
sto 4,9+£6,95 kU/l (mediana 1,38 kU/I). U jednej
osoby stwierdzono stezenie przeciwcial w klasie 0,
u trzech w klasie I, u czterech w klasie II, u dwéch
w klasie ITI i u jednej w klasie IV. W trakcie immu-
noterapii 11 pacjentéw zostato uzadlonych, srednio
po 2+0,8 latach od rozpoczecia leczenia (od 1 do
4 lat) przez owada, ktérego jadem byli odczulani.
U 6 os6b odnotowano brak lub jedynie reakcje lo-
kalng w miejscu uzadlenia, u 4 0s4b wystapita duza
reakcja miejscowa, natomiast u 1 osoby pojawila
si¢ reakcja uogdlniona o podobnym nasileniu, jak
w przypadku uzadlenia przed rozpoczgciem immu-
noterapii. U tej osoby dawke podtrzymujaca zwiek-
szono do 150 nug.
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Objawy niepoiqdane zwiqzane 7 immunotera-
P

W trakcie dochodzenia do dawki podtrzymujace;j
jadu, duza reakcja miejscowa wystapita u 1 osoby,
co stanowi zaledwie 2% grupy odczulanej, nato-
miast reakcje uogdlnione odnotowano u 10 o0séb
(20%) (Tab. II).

Praktycznie wszystkie duze miejscowe i uogdl-
nione reakcje niepozadane, za wyjatkiem jednego
przypadku subiektywnego uczucia goraca, pojawity
si¢ w | roku podawania dawki podtrzymujacej jadu
(Tab. III).

Z powodu matej liczebnosci grupy oséb odczu-
lanych jadem pszczoly, analiza statystyczna nie
wykazala istotnej roznicy w czestosci wystepowa-
nia dziatan niepozadanych, pomigedzy pacjentami
odczulanymi réznymi rodzajami jadéw, na zadnym
etapie immunoterapii, mimo wyraznego trendu.
Dalsza analiza statystyczna, dotyczaca czestosci
dziatan niepozadanych, zostata przeprowadzona na
catej grupie pacjentéw odczulanych.

W trakcie okresu immunoterapii poddanego
analizie, mieli$my do czynienia {acznie z 20 reak-
cjami uogélnionymi, ktére wystapity u 19 oséb (10
w trakcie indukcji odczulania metoda ,,ultra-rush”

i 10 podczas podawania dawki podtrzymujace;j).
Ich czesto$¢ wystgpowania nie réznita si¢ staty-
stycznie migdzy kobietami a m¢zczyznami. Potowg
odnotowanych reakcji uogélnionych stanowily wy-
tacznie fagodne reakcje subiektywne, sposrod kto-
rych najczgstsze bylo uczucie goraca. Dwukrotnie
rozpoznano najniebezpieczniejsza postaé reakcji
uogoélnionych — wstrzas anafilaktyczny. W obydwu
przypadkach wystapit on w 1 roku immunoterapii
u kobiet odczulanych jadem pszczoty juz na dawce
podtrzymujacej (Tab. IV). Czgstosé wystgpowania
reakcji uogélnionych w trakcie etapu ,ultra-rush”
nie roznita si¢ statystycznie od czestosci w 1 roku
podawania dawki podtrzymujacej (chi2=0,02;
p=0,888), podczas gdy poréwnanie z czgstoscig w 2
roku ujawnilo, ze reakcje niepozadane pojawiaja si¢
statystycznie czesciej w trakcie indukcji odczulania
(p=0,02). Reakcje uogélnione wystepowaty staty-
stycznie czesciej w 1 niz w 2 roku immunoterapii
(p=0,043). Analizy statystycznej dotyczacej kolej-
nych lat zaniechano, poniewaz po 2 roku odczulania
liczebnos¢ grupy istotnie malata, w tym tez czasie
nie odnotowano zadnych reakcji uogélnionych
po szczepieniu. Lacznie dokonano 1720 iniekcji
(485 w trakcie indukcji metoda ,ultra-rush” i 1235

Tabela II. Czestoéé wystepowania reakcji niepozadanych w trakcie etapu ,ultra-rush”.
Table II. The incidence of adverse reactions during induction phase.

Osa/Wasp (n=37) Pszczota/Honey bee (n=13) Ogdtem/Total (n=50)
Duza miejscowa/ Uogélniona/ Duza miejscoWa/ Uogélniona/ Duza miejscowa/ Uogdlniona/
i Large local Systemic Large local Systemic Large local Systemic
Dzien\ Day 1 1 (2,7%) 3 (8,1%) 0 2 (15,4%) 1 (2%) 5 (10%)
Dzieni\ Day 8 0 3(8,1%) 0 2 (15,4%) 0 5 (10%)
Dzien\ Day 28 0 0 0 0 0 0
Ogdtem\ Total 1(2,7%) 6 (16,2%) 0 4 (30,8%) 1 (2%) 10 (20%)
Tabela IIL.Czesto§¢ wystepowania reakcji niepozadanych w trakcie kolejnych lat immunoterapii.
Table ITI. The incidence of adverse reactions during maintenance phase.

Rok-liczba odczu- Osa/ Wasp Pszczola/ Honey bee Ogétem/Total
?ea:;nu);;laler of Duza miejscowa/ Uogélniona/ Duza miejscowa/ Uogélniona/ Duza miejscowa/ Uogdlniona/
© freated Large local Systemic Large local Systemic Large local Systemic
=53 (40/13) 2 (5%) 5(12,5%) 4 (30,8%) 4 (30,8%) 6 (11%) 9 (17%)

2 =38 (28/10) 0 0 0 1 (10%) 0 1(2,6%)
3 =22 (17/5) 0 0 0 0 0 0
4 =7(5/2) 0 0 0 0 0 0
5=5(3/2) 0 0 0 0 0 0
6=3(2/1) 0 0 0 0 0 0
7=2(1/1) 0 0 0 0 0 0
Legenda:
W nawiasach liczba 0séb odczulanych jadem osy/liczba oséb odczulanych jadem pszczoty.
In brackets patients treated with wasp venom/patients treated with honey bee venom.
Polska 2006/74 155
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Tabela IV.Reakcje uogblnione w trakcie immunoterapii (K-kobieta, M-mezczyzna, O-osa, P-pszczola).
Table IV. Systemic adverse reactions during immunotherapy (K-female, M-male, O-wasp, P-honey bee).

Lp/No. [Plet/Sex | Ve | o Reskoja uogdltions/ Systemic reaction
Dziefi Day |
1. K 53 (0] Uczucie dretwienia twarzy/ Numb sensation of the face
2. K 47 O Uczucie goraca/Heat sensation
3 M 57 O Uczucie goraca/ Heat sensation
4 M 52 P Uczucie goraca, éwigd oraz rumien twarzy i gérnej polowy klatki piersiowej/
’ Heat sensation, pruritus and erythema of the face and upper part of the chest
5 M 39 P Uczgcie drapania w gardle, tachykardia/ Itching sensation of the throat, tachy-
' cardia
Dzier/ Day 8
6. K 73 (@) Uogdlniony $wiad/ Generalized pruritus
7. K 63 0] Uczucie goraca/ Heat sensation
K 57 (0] Uczucie goraca/ Heat sensation
Uczucie goraca, uczucie pieczenia podniebienia, $wiad oraz rumiefi ramion/
9. . M 52 P Heat sensation, burning sensation of the palate, pruritus and erythema of the
arms
10 M 24 P Wysypka plamista uogélniona/ Generalized macular rush o
1 rok/ year
11. K 47 (0] UogdIniony §wiad, uczucie stabosci/ Generalized pruritus, weakness
12. K 45 0] Uogélniona pokrzywka/ Generalized utricaria
13. M 51 0 Spadek ci$nienia t¢tniczego krwi/ Hypotension
14, M 27 (0] Uczucie stabosci/ Weakness
15. K 57 P Wstrzas anafilaktyczny/ Anaphilactic shock
16. K 44 P Wstrzas anafilaktyczny/ Anaphilactic shock
17. K 43 P Uczucie goraca, uczucie kotatania serca/ Heat sensation, palpitations
18, K 36 P Bél glowy, sennoé¢/ Headache, sleepiness
19, K 31 P Uczucie stabosci/ Weakness
2 rok/ year
ZO.J K J 40 | P | Uczucie goraca/ Heat sensation

w trakcie podawania dawki podtrzymujacej), co
daje czestos¢ wystgpowania reakcji uogdlnionych
réwna 1/86 iniekcje (1/48,5 iniekcji w przypadku
etapu indukcji oraz 1/123,5 podczas podawania
dawki podtrzymujacej). Zaden z przypadkéw re-
akcji uogélnionych nie doprowadzit do zaniechania
odczulania, ktére po modyfikacji kolejnych dawek
jadu bylo kontynuowane. Pacjentéw, u ktérych roz-
winal si¢ wstrzas anafilaktyczny leczono adrenali-
ng, tlenem i glikokortykosteroidami oraz hospitali-
zowano przez kolejne 24 godziny celem obserwacji.
W przypadku pozostatych uogdlnionych objawéw
niepozadanych wymagajacych terapii, wdrazano
leczenie objawowe.

Duzy odczyn miejscowy wystgpowat rzadko,
zaledwie u 1 osoby w 1 dniu etapu ,,ultra-rush” oraz
u 6 pacjentéw w 1 roku podawania dawki podtrzy-
mujace;j.
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Dwukrotnie obserwowano reakcje nietypowe.
U jednego z pacjentéw odczulanych jadem osy,
w pierwszym roku immunoterapii pojawily sig
objawy polineuropatii. Z kolei w 3 roku immu-
noterapii, u pacjentki odczulanej jadem pszczoty,
25 minut po podaniu szczepionki, doszto do obwo-
dowego porazenia nerwu twarzowego.

Réwniez dwukrotnie rozwingta si¢ reakcja pdz-
na pod postacig bélu brzucha, nudnosci i dusznosci
pojawiajacych si¢ w kilka godzin od podania dawki
szczepionki. Objawy te wystapily u oséb z alergia
na jad osy z tym, ze u jednego chorego pojawity
sig w okresie indukcji (w 8 dobie na dawce 100ug),
natomiast u drugiego, w pierwszym roku poda-
wania dawki podtrzymujacej. Objawy te ustapity
samoistnie.

Pneumonologia i Alergologia
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Oméwienie:

Czgsto$¢ reakcji uogdlnionych w trakcie etapu
»ultra-rush” w analizowanej grupie pacjentéw byta
wigksza niz w innych badaniach dotyczacych tej
metody indukcji (2,3), co moze wynikaé z réznic
w schemacie podawania szczepionki, ale przede
wszystkim ze wzgledu na zastosowanie odmiennej
klasyfikacji reakcji uogolnionych po szczepieniu.
Nalezy réwniez zaznaczyé, ze w tych badaniach
(2,3) nie stosowano premedykacji lekami przeciw-
histaminowymi. Niektdrzy autorzy sa zdania, ze do
oceny ci¢zkosci uogdlnionych reakcji po szczepie-
niu najwlasciwsze jest wykorzystanie skali Muelle-
r’a (12). W omawianej pracy uzyty zostat ich prost-
szy podzial na reakcje subiektywne i obiektywne.
Przyczyna takiego wyboru byla podnoszona juz
wczesniej watpliwosé (6), ze stosowanie premedy-
kacji lekami przeciwhistaminowymi moze masko-
waé pojawienie si¢ obiektywnych objawéw reakcji
anafilaktycznej, a tym samym op6znia¢ wdrozenie
leczenia przeciwwstrzasowego. Uzyty przez nas
podzial zawyza czesto§¢ reakcji uogdlnionych,
w poréwnaniu z badaniami Birnbaum i wsp., gdzie
oceniano tylko wystapienie objawoéw obiektyw-
nych, a ich czgsto$¢ wyniosta w trakcie indukcji
metodg ,,ultra-rush” odpowiednio 6,9% i 11,1%
.(2,3). Wyeliminowanie z naszej analizy objawéw
subiektywnych prowadzitoby do obnizenia odnoto-
wanej czestosci reakcji uogélnionych z 20% do 10%
w trakcie indukcji odczulania metoda ,,ultra-rush”
z17% do 9,4% w 1 roku iz 2,6% do 0% w 2 roku
immunoterapii. Podobnie jak w badaniach Birn-
baum i wsp. (2,3), w analizowanej grupie pacjentow
nie obserwowano wstrzasu anafilaktycznego pod-
czas etapu indukcji metoda ,,ultra-rush”. Pojawity
si¢ one dopiero w trakcie podawania dawki pod-
trzymujacej. Nie zaobserwowano aby zastosowanie
" premedykacji op6znialo rozpoznanie rozwijajacego
si¢ wstrzasu. Szczegdlnie sugestywny jest przyklad
jednej z pacjentek, ktora natychmiast po iniekcji
zaczela skarzyé si¢ na bardzo intensywny $wiad
powierzchni dloniowej rak, po czym pojawily sig
béle brzucha i biegunka, a w koncu w ciagu kilku
minut rozwingl si¢ pelnoobjawowy wstrzas. Obser-
wacja ta jest wartosciowa, gdyz w opublikowanych
badaniach poruszajacych problem premedykacji
lekami przeciwhistaminowymi nie odnotowano
przypadkéw wstrzasu, przez co nie mozna bylo
bezpo$rednio wykazaé wplywu premedykacji na
dynamike rozwoju tej najci¢zszej z postaci reakcji
uogélnionych (6,10). Wyniki powyzszej analizy
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pokazuja, ze stosowany przez nas schemat im-
munoterapii w polaczeniu z premedykacja lekami
przeciwhistaminowymi jest bezpieczny zarOéwno
w trakcie etapu indukecji jak i podczas podawania
dawki podtrzymujacej jadu, gdy przeprowadzany
jest w specjalistycznym osrodku pod opiekg od-
powiednio przeszkolonego personelu, umiejacego
szybko rozpoznaé rozwijajaca si¢ reakcje anafilak-
tyczna i wdrozy¢ wilasciwe leczenie.

Osobnego komentarza wymagaja przypadki re-
akcji nietypowych. W literaturze mozna odnalez¢
nieliczne doniesienia na temat tego typu reakcji, po-
jawiajacych sie po uzadleniu (11), natomiast, wedle
naszej wiedzy, brak jest doniesien o ich wystgpieniu
w trakcie immunoterapii jadami. To powoduje,
ze kazdy taki przypadek wymaga dokladnej ana-
lizy w celu podj¢cia wlasciwej decyzji dotyczacej
kontynuacji lub zaniechania immunoterapii. {J 56
letniego pacjenta, u ktorego w 1 roku odczulania
jadem osy pojawily si¢ objawy polineuropatii, prze-
prowadzono diagnostyke w kierunku choroby ukfa-
dowej i zapalenia naczyn, nie uzyskujac podstaw
do ich rozpoznania. Ze wzgledu na wielokrotne
cigzkie wstrzasy anafilaktyczne po uzadleniu przez
osy przed rozpoczgciem leczenia, zdecydowano o
kontynuacji immunoterapii i dalszej uwaznej obser-
wacji, bowiem zaledwie dziesi¢ciomiesigczny okres
odczulania nie gwarantowalby wieloletniej ochrony
przed wystapieniem zagrazajacej zyciu reakcji przy
kolejnym uzadleniu. Pacjent ten jednak sam zrezy-
gnowat z dalszej terapii. Druga reakcja nietypowa
dotyczyta pacjentki odczulanej jadem pszczoly,
u ktérej w 3 roku immunoterapii doszto do opad-
niecia kacika ust po stronie prawej, a po konsultacji
neurologicznej rozpoznano obwodowe porazenie
nerwu twarzowego. Rowniez w tym przypadku nie
wykazano autoimmunologicznego podtoza choroby
i podjeto decyzje o kontynuacji immunoterapii.

Podsumowujac, z naszych obserwacji wynika,
ze immunoterapia jadami owadéw btonkoskrzy-
dtych, w polaczeniu z premedykacja lekami
przeciwhistaminowymi, mimo iz jest obarczona
ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych, za-
sadniczo jest dobrze tolerowana i skuteczng metoda
terapii. Po§réd uogélnionych reakcji niepozadanych
dominuja reakcje subiektywne oraz tagodne reakcje
obiektywne, a szybkie wdrozenie prawidlowego
leczenia w specjalistycznym osrodku prowadzi do
skutecznego opanowania reakcji cigzkich.
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