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Uvod

Rad blanoktidli (Hymenoptera) &ita na sto tisic druhti hmyzu (jen na nagem tzemi Zije
kolem 15000 druhti)'. Nekteti jedinci disponuji bodavym a jedovym aparatem, ktery jim
primarné slouzi k obrang pred nepfitelem nebo omraceni kofisti" » °. Bodnuti nebo kousnuti
Clovéka se muze manifestovat riznym zpusobem. Ne pfili§ Castou, ale zdvaznou nebo
dokonce fatalni komplikaci je systémova alergicka reakce. Systémova imunoterapie alergeny
ptislusného hmyzu (,,Specific Alergen Immunotherapy - SAIT), zkracené jedova
imunoterapie (,,Venom Immunotherapy* - VIT), je jedinou kauzélni terapii, zabranujici
vzniku zdvazné nebo zivot ohrozujici IgE zprostfedkované anafylaktické reakci pfi
nasledujicim bodnuti pfislusnym druhem hmyzu®. Jejim smyslem je dlouhodobé navozeni
imunologické tolerance (specifické hyposenzibilizace) proti systémové podavanym
alergentim’. Inicialni pokusy o VIT byly provadény jiz ve 20.letech minulého stoleti, pfi¢emz
zprvu vyuzivané celotélové extrakty (,,whole body extreacts” - WBEs) byly, vzhledem ke
srovnatelné ti¢innosti s placebem, nahrazeny v 70. letech extrakty jedovymi, jez se uzivaji pro
diagnostiku i terapii dodnes’. Mechanismus navozeni imunologické tolerance prosttednictvim
SAIT je komplexni a dosud ne zcela probadany. Pravdépodobné navozuje tvorbu tzv.
,blokujicich® protilatek tfidy IgG, redukuje mnozstvi efektorovych bunék a mnozstvi
uvolnovanych zanétlivych mediatori a posunuje imunologickou rovnovahu od Th2 smérem k
Thl cytokinové odpovédi®. Vzhledem k moznym zavaznym nezidoucim G&inkam, Easové a
finan¢ni narocnosti, by méla byt tato 1écba ordinovdna na zdklad¢ piisnych indikacnich
kritérii a provadéna pod dohledem zku$eného lékate s dostupnym resuscitaénim vybavenim’.

Hlavnim divodem, ktery mé vedl k vybéru pravé tohoto tématu, je osobni zkuSenost s
alergickou reakci po bodnuti vosou. A¢ to nebyla reakce nijak zdvazna, zajimalo mé&, zda si s
sebou do budoucna nenese riziko zivot ohrozujici reakce.

Cilem této diplomové prace je podat vycet dosavadnich znalosti, tykajicich se
problematiky alergie na jed Hymenopter a nasledné néktera z téchto dat porovnat s daty,
ziskanymi od vzorku pacientii, 1é€enych na Odd¢leni alergologie a klinické imunologie
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKYV).



1 Etiologie

1.1 Medicinsky vyznamné druhy Hymenopter

K medicinsky nejvyznamnéjSim blanokiidlym patii vcéeloviti (4Apidae), srSnoviti
(Vespidae) a mravenci (Formicoidea). Hlavnimi ptedstaviteli vcelovitych je véela (4pis spp.)
a ¢melak (Bombus spp.). Mezi sr$tovité 1ze zatadit vosu (Vespula spp.a Dolichovespula spp.),
stSen (Vespa spp.) a vosika (Polistes spp.). U mravencu byly alergické reakce popsany hlavné
u &eledi Myrmicidae (Solenopsis spp. a Pogomyrmex spp.)>°, vzacnd pak u &eledi
Formicidae'. Zastupce medicinsky vyznamnych druhii blanoktidlého hmyzu, jez se vyskytuji
v Evropé¢ ukazuje tabulka 1.1-1.

Ptic¢inou alergické reakce je bodnuti Zihadlem nebo kousnuti a nésledné vpraveni jedu
do organismu. Mnozstvi a sloZeni jedu se mezi jednotlivymi rody 1 druhy riizni a méni se také
v zé&vislosti na stafi hmyzu, ro¢nim obdobi (hlavné u mravenctl) a délce ¢asového intervalu od
posledniho bodnuti. Obecné plati, Ze &im starsi jedinec, tim toxi&t&jsi je jeho jed *°.

V Evropé prevazuji bodnuti vosou a v&elou®. Rozpoznani vinika miZe byt velmi
slozité a pomoci mohou né¢kterd anamnesticka data, ziskana od pacienta nebo od zacastnénych
osob. K dulezitym informacim patii ptedevS§im vzhled hmyzu, ve kterém ro¢nim obdobi k
bodnuti doslo, misto udalosti, okolnosti bodnuti nebo zda v ran€ zustalo zihadlo 3,

Tabulka 1.1-1: Medicinsky vyznamné druhy Hymenopter, vyskytujici se v Evropé

celed’ rod druh

V. vulgaris (vosa obecna)
. germanica (vosa utocna)
. rufa (vosa rysava)

. Silvestris (vosa lesni)

Vespula v
V.
D
Dolichovespula D. media (vosa prostredni)
D
V.
V.

. saxonica (vosa saska)
. crabro (srSen obecna)
. orientalis
P. gallicus (vosik francouzsky)

Polistes P.nympha
P.dominulus

Vespidae (srsnoviti)

Vespa

Apis A. mellifera (v€ela medonosna)
B. terrestris (Cmelak zemni)
Apidae (vceloviti) B. lapidarius (¢meldk skalni)
Bombus B. agrorum (&¢meldk polnf)

B. silvarum (¢melak lesni)

Myrmicidea Myrmica M. rubra (mravenec zahavy)
M. rubida (mravenec horsky)

Formicidae Formica F. rufa (mravenec lesni

1.1.1 VEeloviti

Vceloviti bodaji pouze jsou-li vyprovokovani, napt. pokud se hmyz citi ohrozen nebo
pokud se &lovék priblizi do kritické vzdalenosti od hnizda >, Nejznam&jim piedstavitelem
rodu vcel (A4pis) je domestikovana véela medonosna (Apis mellifera). U vcel dochéazi po
bodnuti obvykle k vytrzeni bodavého ustroji, evisceraci organt dutiny bfisni a v€ela nasledné
hyne. U sr$novitych a ¢meldki neni tento mechanismus bézny, tzn. ze po bodnuti nehynou a
mohou bodnout opakované *>.

Ke v¢elimu bodnuti dochazi nejcastéji na jafe a zkraje 1éta, zejména béhem teplych a
slunnych dni. V¢ela je hnédé€ zbarvena se svétle naznacenymi pruhy na zadecku a celé jeji télo
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je pokryto chloupky, zatimco ¢meldk je mohutnéjsi, chlupatéjsi a obvykle ma i vyraznéjsi
zbarveni pruhd’.

Bodnuti ¢meldka jsou velmi vzacna, ackoli v souCasnosti 1ze zaznamenat nardst
anafylaktickych reakci po jejich bodnuti a to pfedevsim v Holandsku v souvislosti s uzivanim
¢melakd pii opylovani kvétin a zeleniny ve sklenicich'”.

1.1.2 SrsSnoviti

wevr

vyskytuje na konci léta a na zacatku podzimu, nebot’ v t¢ dobé ¢ita hnizdo nejvyssi pocet
dospélych jedinci'?. Morfologicky se srifioviti vyznacuji t&lem bez ochlupeni a &erno-
zlutymi pruhy na zadecku, ptficemz srSné (Vespa spp.) jsou oproti ostatnim druhlim
sréfiovitych mohutngjsi'.

Sr$noviti si stavi hnizda z papirové hmoty, bud’ volné visici nad zemi nebo do
preformovanych dutin v zemi ¢i ve stromech. Hnizda vos a srSni maji kolem plasti rtizné
zbarveny ochranny obal, zatimco hnizdo vosikl ochranny obal nemé a skldda se pouze z
jednoho nebo nékolika obnaZenych plasti'”. Vosy, zvla§té rodu Vespula, Ziji obvykle v
tésném sousedstvi lidi, byvaji agresivnéjsi nez ostatni druhy sr$ilovitych a proto jsou i jejich
bodnuti etngjsi . Ostatni druhy sr$tiovitych bodaji ptevazné v piipadé ohroZeni hnizda, tj.
pii prekrodeni kritické vzdalenosti od n&j . Bodnuti vosikt (Polistes spp.) a tedy i alergické
reakce na jejich jed jsou Castéjsi v oblastech s teplejSim klimatem, coz v Evropé ptredstavuje
oblast Stiedomofi °.

1.1.3 Mravenci

Alergicka reakce na slozky jedu mravenci se v Evropé vyskytuje vzacng” ®. N&kterym
druhiim mravenci Zihadlo zakrné€lo, ale jedova zladza zlstala zachovana (Celed’ Formicidae).
Tito mravenci pak vstiikuji jed ze zadeCku do ranky, kterou predtim zptsobili svymi
kusadly'”. Naopak mravenci &eledi Myrmicidae maji bodavy aparat plnd vyvinuty, jsou
schopni vpravit jed do obéti pomoci zihadla a slozeni jejich jedu je podobné slozeni jedu vos
nebo v&el’. Alergické reakce se nejéastdji vyskytuji po bodnuti mravence rodu Solenopsis
(Solenopsis invicta, Solenopsis richteri), pochéazejiciho z Jizni Ameriky a importovaného do
USA a Australie’. Jejich bodnuti vede k tvorb& pupence, ktery nasledné progreduje do sterilni
pustuly a nakonec vede az k lokalni nekrdze™. Pokud tento mravenec boda opakovang, otaci
se piitom kolem centralni osy a pustuly se formuji do tvaru prstence?.

1.2 SlozZky jedu Hymenopter

Latky, obsazené¢ v jedu blanokiidlych mohou mit povahu enzymu, proteint,
biogennich aminGi & peptidi *°. Nékteré mohou vystupovat jako alergeny (napf.
vysokomolekularni proteiny), jiné uplatiiuji svou biochemickou (napf. enzymy) ¢i
farmakologickou povahu (napf. biogenni aminy) nebo se jednd o kombinaci uginkdy >
Nékteré slozky jedu usnadnuji jeho Sifeni tkdnémi (napf. biogenni aminy, enzymy), jiné
psobi cytotoxicky . Tabulka 1.2-1 uvadi pfehled hlavnich alergent jedu nékterych druhd
Hymenopter1 L

1.2.1 Slozeni jedu véelovitych

Mezi hlavni alergeny jedu vcely patii fosfolipdza A,, hyaluronidaza, kysela
fosfataza®*®. Mén& vyznamnymi alergeny je melittin a alergen C*. Fosfolipaza, hyaluronidaza
a kysela fosfataza jsou latky s enzymatickou aktivitou. Hyaluronidaza tvoii 2-3% suché vahy
jedu, §tépi kyselinu hyaluronovou a chondroitinsulfat a umoznuje tim Sifeni ostatnich soucasti
jedu do okoli. Jeji toxicita je viak nevyznamna *°. Fosfolipaza A, tvoii 12% suché véhy jedu
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a je zodpovédna za naruseni bunéfnych membran, snizuje povrchové napéti, zvySuje
kontraktilitu hladkého svalstva a zvySuje permeabilitu kapilar’. Kysela fosfataza zfejmé neni
primarn¢ soucasti véeliho jedu, ale dostava se do n¢j jako kontaminanta ze stieva nebo tkané
jedového vaku hmyzu, protoZe neni nalézana pii zvIasté opatrném sbéru jedu’. Melittin je
peptid, ktery tvofi asi 50% suché vahy jedu, je silné cytotoxicky a vzhledem k malé
molekulové hmotnosti (2,8 kDa), je za alergenicitu pravdépodobné zodpovédna schopnost
tvorby polymerd *®. Dal§imi dilezitymi slozkami jedu véel jsou peptidy (napf. mastocyty
degranulujici peptid a apamin) a nizkomolekulérni latky neantigenni povahy typu biogennich
amint, kam patii histamin, noradrenalin a dopamin®®. Biogenni aminy zpisobuji bolest, otok
a zarudnuti v misté bodnuti’. Mastocyty degranulujici peptid (MCD) zvysuje permeabilitu
kapilar a zptisobuje masivni uvolnéni histaminu z mastocytd; apamin je neurotoxicky™°.
Jed ¢melaka obsahuje podobné komponenty jako jed véely, ale neobsahuje melittin®.

Tabulka 1.2-1: Prehled identifikovanych alergenii u nékterych druhi Hymenopter

zdroj alergenu nomenklatura alergenu biochemicky nazev
podle IUIS* alergenu
A. mellifera Apim 1 Fosfolipaza A2
Api m 2 Hyaluronidaza
Apim 3 Kysela fosfataza
Apim 4 melittin
Api m 6
Apim 7 CUB serinova proteaza
B. terrestis (B. pensylvanicus) | Bomt1l (Bom p 1) Fosfolipaza A2
Bom t 4 (Bom p 4) Protedza
Dolichovespula maculata Dolm1 Fosfolipaza Al
Dol m 2 Hyaluronidaza
Dolm5 Antigen 5
Myrmecia pilosula Myrp 1
Myr p 2 Pilosulin-3
Myr p 3 Pilosulin-4.1
Polistes dominulus Pold 1 Fosfolipaza Al
Pol d 4 Serinova proteaza
Pold 5 Antigen 5
Solenopsis invicta Solil Fosfolipaza A1/B
SolI2
Soli3
Soli4
Vespa crabro Vespc 1l Fosfolipaza A1/B
Vesp c 5 Antigen 5
Vespula vulgaris Vesv 1 Fosfolipaza A1/B
Ves v 2 Hyaluronidaza
Ves v 5 Antigen 5

*International Union of Immunological Societies

1.2.2 Slozeni jedu srsnovitych

Slozeni jedu rGznych druhti sr$iovitych je do zna¢né miry podobné. Hlavnimi
alergeny jsou fosfolipaza A,/ B, hyaluronidaza a antigen 5°°. Fosfolipiza a hyaluronidaza
jsou enzymy, antigen 5 je bazicky protein s neznamou funkci’. Z biogennich amini je
pritomen histamin, serotonin, noradrenalin, adrenalin a dopamin™®. Z peptidi jsou zastoupeny
kininy a peptid s podobnou aktivitou jako véeli MCD, tzv. mastoparan”.




1.2.3 Slozeni jedu mravenci

Jed mravencii ¢eledi Myrmicidae je podobny jedu vcel nebo vos, pficemz mnozstvi
alergenti v ném, zvlasté fosfolipazy A, kolisd v zavislosti na rocnim obdobi a je nejvyssi na
zagatku 1éta’. U druhu Solenopsis tvoii prevaznou ¢ast jedu dialkylpiperidiny, které jsou silng
cytotoxické a jsou zodpovédné za tvorbu vezikularni 1éze, ktera progreduje do lokalni
nekrozy™”. Hlavni komponentou jedu &eledi Formicidae je cytotoxicka kyselina mravenéi’.

1.3 Zkrizena reaktivita a zkrizena senzitizace

Pokud se u jednoho pacienta manifestuje precitlivélost na jedy riznych druht
Hymenopter, jedna se bud o zkfizenou reaktivitu (,,cross-reactivity”) nebo o vicecetnou
reaktivitu. Podstatou zktizené reaktivity je strukturdlni podobnost mezi alergeny z riiznych
zdrojt, kdy se protilatky IgE, pivodné zvysené proti jednomu alergenu, vazou na alergen z
jiného zdroje a vyvolaji alergickou reakci jiz pfi prvnim setkani s timto alergenem'”. U
viceCetné reaktivity neni mezi alergeny z riznych zdroji dostatecna strukturdlni podobnost a
proti kazdému z téchto alergent se vytvareji specifické IgE protilatky samostatné, po
ptedchozi senzibilizaci. Jelikoz je pro vznik zkiiZzené reaktivity nutnd shodnost sekvenci
proteintl nejméné 70%'2, vyskytuje se silna zk¥izend reaktivita nejéast&ji uvniti jednotlivych
rodt blanokfidlych (tj. napf. uvnitt Vespula spp.), Castecna zkiiZzenad reaktivita je mezi
jednotlivymi rody (napt. mezi Vespula spp. a Dolichovespula spp.) a vzacné zkiizené reaguji
jedy srifiovitych a véelovitych™®. Hlavnimi nositeli zki{Zené reaktivity uvnitf &eledi
sr¥fiovitych jsou antigen 5, hyaluronidaza a do jisté miry i fosfolipaza A1/B'?%, piitemz vyssi
stupenn zktizené reaktivity je uvnitt podceledi Vespinae (Vespa spp., Vespula spp. a
Dolichovespula spp.). Mezi jedy Vespinae a jedy vosikii je pouze omezend zkiizena
reaktivita’. Zajimavé je, Ze omezena zkiiZend reaktivita je také mezi evropskymi a
americkymi druhy vosiktli, zatimco uvniti americkych (P. annularis,P. fuscatus,P. metricus)
nebo evropskych druht (P.gallicus, P. dominulus, P. nimphus) je zk¥iZena reaktivita znatna'.
Za zkiizenou reaktivitu mezi jedy srSiiovitych a vcelovitych je pravdépodobné zodpoveédna
hyaluronidaza®. Viechny tfi hlavni alergeny jedu véelovitych ziejmé vykazuji znaény stupent
zk¥izené reaktivity’.

Termin zkiiZzend senzitizace (,,cross-sensitization*) se uziva v pfipad¢ pozitivity
diagnostickych testi (specifického sérového IgE ¢i koznich testi), ale bez klinické
manifestace alergie'®. Piikladem reagujicich struktur jsou uhlovodikové postranni Fetézce
glykoproteinovych alergenli, jeZ jsou spolecné mnoha druhiim rostlin a zivoCicht v¢.
blanokfidlych (tzv. CCD - ,cross-reactive carbohydrate determinants“)'?. Protilatky CCD-IgE
pak mohou byt odpovédné za faleSné pozitivni diagnostické testy na alergeny z nepiibuznych
zdrojii, ale bez klinické manifestace alergie™'*".



2 Epidemiologicka data

2.1 Prevalence alergické reakce na jed Hymenopter

Prevalence alergické reakce na bodnuti hmyzem znacné kolisd v zavislosti na
studované oblasti, stupni expozice a veéku studované populace i zplisobu vedeni studie.
Systémové alergické reakce postihuji 0.35 az 5%’ a velké lokalni reakce 1.5%° az 26.4%'°
celkcl);/é populace. U déti je prevalence systémové reakce 0,15-0,3% a velké lokalni reakce
19% .

Prevalenci alergie na jed Hymenopter lze také hodnotit podle pozitivity v
diagnostickych testech. V celkové populaci ma pozitivni diagnostické testy (je senzitizovano
jedem Hymenopter) 15-25% osob'®. Senzitizace jedem je tedy mnohem ast&jsi nez vlastni
alergie.

V jedné studii mélo pozitivitu v koznich testech 42,1% déti s velkou lokalni reakei a 66,7%
déti se systémovou reakci. Pozitivitu jedové specifickych IgE, hodnocenych pomoci RAST,
mélo 36,8% déti s velkou lokalni a 77,7% déti se systémovou reakci'®.

U asymptomatickych osob (tj. bez pfedchozi anamnézy alergické reakce na bodnuti)
byla pozitivita specifickych IgE, m&fena pomoci RAST, u 15,1-16,4% osob'® '® a pozitivita v
koznich testech u 8-17,8% osob'®1°.

2.2 Rizikové faktory vzniku alergické reakce

Riziko rozvoje alergické reakce na jed blanokiidlych je timérné stupni expozice. Je
tedy vy$si u véelati (prevalence velké lokalni reakce 31-38% a systémové reakce 22-43%),
zahradnikl, zemédélct, déti (ve vice nez poloving ptipadil se prvni systémova reakce objevi u
osoby mladsi 20 let v€ku), osob zijicich na venkové a u viceCetnych bodnuti (vyssi davka
jedu)’. Rozdilnost mezi pohlavimi s pfevahou v muzské Gasti populace je opét dana spise
zvysenym stupném expozice v této skupin&”®. Tendence k rozvoji alergické reakce zavisi také
na lokalizaci vpichu - rizikova jsou zejména bodnuti v oblasti hlavy a krku’.

Pravdépodobné rizikové faktory pro rozvoj systémové alergické reakce jsou velky
pocet zihadel béhem dosavadniho Zivota, anamnéza alergie na Hymenoptera v rodiné a
pozitivita diagnostickych testii (koZni testy, sérové specifické IgE)'®. Vyskyt velké lokalni
reakce po bodnuti nezvysuje riziko vzniku systémové reakce’.

Rizikovym faktorem rozvoje zavazné az fatdlni anafylaxe po bodnuti hmyzem je
zvySena sérova mastocytarni tryptdza nebo systémova mastocytoza™- *'. Z toho divodu by
méla byt u viech pacientii se zavaznou anafylaxi vySetiena bazalni hladina sérové tryptazy'’.
Také 1écba B-blokatory nebo kardiovaskularni onemocnéni byly provazeny zvlasté zavaznymi
systémovymi reakcemi po bodnuti'’.

Riziko opakovéni systémové reakce po dal§im bodnuti se pohybuje mezi 20-80%" a
zavisi na tizi predeslé alergické reakce, véku pacienta, druhu bodajiciho hmyzu a ¢asovém
intervalu od posledniho bodnuti®’. NiZ§i riziko je u mirngjsich stupiiti predchozi alergické
reakce, osob pod 20 let véku, alergie na vosi jed a po del$im ¢asovém intervalu od posledniho
bodnuti . Uvadi se, ze po 10 letech od posledniho bodnuti se riziko pohybuje kolem 20-
30%".

Pravdépodobné rizikové faktory pro rozvoj velké lokalni reakce jsou muzské pohlavi,
vys$si pocet zihadel béhem dosavadniho Zivota, anamnéza alergie na Hymenoptera v roding,
osoblrflgi anamnéza atopie a pozitivita diagnostickych testl (koZni testy, sérové specifické
IgE)™".



2.3 Mortalita po bodnuti Hymenopter

Mortalita po bodnuti je udavana 0,03-0,48 osob na 1 000 000 obyvatel za rok'’?, coz
odpovida prlbhzne 40 amrtim za rok v USA, 13 umrtim za rok ve Francii a 4 umrtim za rok
ve Svycarsku®. Tato data mohou byt podhodnocena, protoze 23-50% obé&ti nahlych umrti
mélo v sérech post mortem pozitivni jedové specifické IgE’. Uvadi se, 7e v 15-60% piipadii
pfedchazela fatalni reakci anafylaktickd reakce po bodnuti v minulosti”. Celkové se alergie
na jed Hymenopter podili na zavaznych az letalnich anafylaktickych reakcich 11-29% (v
jedné oblasti gvycarska éinil tento podil aZ 58 8%23) Vzhledem k Castym komorbiditém a
nez polovina ob&ti méla vyznamnou kardiopulmonalni komorbiditu'’. Asi 5% predstavuji
umrti po mnohoc¢etném pobodéni, kde je nutno brat v tivahu, kromé mozné alergické reakce, i
toxicky efekt jedu™®



3 Kilinicky obraz a patogeneze

Bodnuti blanokiidlym hmyzem se manifestuje riiznym zptisobem. Normalni reakci u
nealergickych osob je svédéni, otok, zCervenani a bolest v misté bodnuti, pfi¢emz piiznaky
b&hem nékolika hodin vymizi*®. Hypersenzitivita na jed hmyzu mize byt zprostiedkovana
mechanismy imunologickymi (imunopatologické reakce zavislé nebo nezavislé na IgE
protilatkach) nebo neimunologickymi (napf. reakce toxické)™!”. Vétsinu patologickych reakei
po bodnuti tvori alergické reakce I. typu, tj. zprostiedkované protilatkami IgE °.

3.1 Alergicka reakce po bodnuti Hymenopter

Podle rozsahu lze alergické reakce po bodnuti d€lit na velké lokalni reakce, tj. reakce v
misté bodnuti a celkové (systémové, anafylaktické) reakce, jez se podle zdvaznosti déli do 4
stupnl, kdy stupné I a II pfedstavuji mirnou anafylaxi a stupné III a IV predstavuji zavaznou
anafylaxi - viz tab.3.1-1. U d&ti se &ast&ji vyskytuji systémové reakce mirn&jsiho stupn&”*.

Imunopatologicka reakce na hmyzi jed je nejCastéji zprostredkovana protilatkami IgE
(reakce &asného typu)’. Pii prvnim kontaktu s alergenem (v tomto pfipadé obsazeném v
hmyzim jedu) dochazi k senzibilizaci pacienta. Antigen prezentujici bunky zpracuji jedové
alergeny a ptedlozi je Th prekurzorovym bunkdm (ThO). Vlivem enzymatické aktivity
vceliho jedu (konkrétné fosfolipazy A,) je z mastocytll uvolnén preformovany interleukinu 4
(IL-4), ktery sméruje ThO buiiky v diferenciaci Th2 fenotypu™’. Th2 lymfocyty pak uvoliiuji
dalsi IL-4 a navic také IL-13, ¢imz podnécuji IgE izotopovy piesmyk a naslednou produkci
IgE tiidy protilatek B-lymfocyty®’. Protilatky IgE se vazi na vysoce afinitni Fc receptory pro
IgE (FceRI) na povrchu mastocytli a bazofilti. Pfi dal$im setkéni s pfisluSnym alergenem
dojde, vazbou polyvalentniho alergenu na navazané IgE, k pifemosténi sousednich FceRI
receptort, jejich agregaci a aktivaci efektorovych bun¢k. Aktivace efektorovych bunck vede
jednak k degranulaci s uvolnénim preformovanych mediatorti (histamin, serotonim, heparin,
tryptdza) a jednak k syntéze a sekreci metaboliti kyseliny arachidonové (leukotrieny,
prostaglandiny a tromboxany)®. Uvolnéni preformovanych mediatorii predstavuje tzv. ¢asnou
fazi reakce; sekrece nové syntetizovanych mediatort pak pozdni fazi reakce. Masivni
uvolnéni vazoaktivnich latek zpisobi fadu reakci s projevy koznimi (angioedém, urtika),
gastrointestindlnimi (spazmy stiev, prujem, nauzea), respira¢nimi (laryngealni edém,
bronchospazmus, zvySena bronchidlni sekrece) ¢i kardiovaskularnimi (ob&hovy kolaps,
arytmie, znamky ischémie myokardu, hypotenze az $okovy stav)®. P¥iznaky se u jednotlivych
pacientd vyskytuji v riznych kombinacich, ale u jednoho pacienta byvd symptomatika
konstantni®>. Nastup reakce po bodnuti je rychly, obvykle v intervalu 15-30 minut (asna faze
anafylaxe s uvolnénim preformovanych mediatoril), ackoli existuji i ptipady kdy se reakce
objevila s odstupem nékolika hodin po bodnuti (pozdni faze reakce s uvolnénim nové
syntetizovanych mediatori) nebo méla bifazicky pribéh (kombinace ¢asné a pozdni faze)®.
Rychlost nastupu ¢asto koreluje se zdvaznosti priitbéhu a v extrémnich ptipadech nastdva smrt
v pribéhu nékolika minut po bodnuti *** . Pacient umira nejéastdji na laryngealni obstrukei,
cirkula&ni ok nebo maligni arytmii®.

Velka lokalni reakce se vyviji béhem nékolika minut az hodin a pretrvava n€kolik dnti
az tydni’. Jeji nebezpedi tkvi pii lokalizaci v oblasti hlavy a krku, kde mizZe zptisobit
obstrukci hornich cest dychacich. Patogeneze této reakce neni zcela jasna. V 50-80% ptipada
byl nalezen IgE zprostfedkovany mechanismus (pozitivita RAST nebo koznich testi), zbytek

by mohly tvofit reakce pozdniho typu precitlivélosti ¢ kombinace obou typi reakei®!”.
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Tabulka 3.1-1: Klasifikace alergické reakce po bodnuti Hymenopter (podle Muellera)

rozsah alergické reakce stupen projevy

0 otok v misté bodnuti

>10 cm v priméru (u déti
velka lokalni reakce presahujici 2 sousedni
klouby), trvajici déle nez 24
hodin

I generalizovana urtika,
svédéni a uzkost

II néktery z vySe uvedenych
+ 2 a vice nasledujicich

v o
priznaku:
angioedém, svirani na
hrudi, nauzea, zvraceni,

O . . V.

prujem, bolesti bricha a
zavraté

III. nékteré z vySe uvedenych
+ 2 a vice nasledujicich
systémova reakce ptiznaka:

dyspnoe, sipani, stridor,
dysfagie, dysartrie, chrapot,
slabost, zmatenost, pocit
ohroZeni Zivota.

v néktery z vySe uvedenych
+ 2 a vice nasledujicich
priznaka:

prudké snizeni krevniho
tlaku, kolaps, ztrata
védomi, cyandza.
inkontinence (modi, stolice)

3.2 Neobvykla reakce po bodnuti Hymenopter

Piiblizné¢ 10% imunopatologickych reakci po bodnuti hmyzem tvoifi non-IgE
zprosttedkované reakce. V séru takovych pacientli nejsou pfitomny protilatky IgE a jejich
kozni testy s prislusnym jedem jsou negativni’.

Casovy interval nastupu reakce po bodnuti a jeji klinicky priibéh je odlisny od b&zné

IgE zprostiedkované reakce a proto se tyto reakce oznaduji jako neobvyklé (atypické)’.
Patogeneticky se mize jednat o pfimou aktivaci mastocytll a bazofili slozkami jedu ¢i
slozkami komplementu C5a a C3a nebo o hypersenzitivitu imunokomplexového typu,
zprostiedkovanou protilatkami  IgG™*. Kromé& toho nékteré typy reakci po bodnuti
blanokiidlym hmyzem nevznikaji na imunologickém podklad¢, ackoli mohou alergickou
reakci napodobovat”.
Klinicky se neobvyklé reakce projevuji priznaky postizeni nervového systému
(mononeuropatie, polyradikulopatie, epileptické kiece, encefalopatie), sérové nemoci
(horecka, artralgie, lymfadenopatie), poSkozeni ledvin (glomerulonefritida), vaskulitidy a
vzacné i poruchy krevni sraZlivosti’. Piehled atypickych reakci po bodnuti blanoktidlych
uvadi tabulak 3.2-1.
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Tabulka 3.2-1: Atypické reakce po bodnuti Hymenopter (podle Muellera)

syndrom sérové nemoci horecka, artralgie, artritida,
lymfadenopatie, exantém, generalizovana
vaskulitida, vaskulitickd purpura

poruchy ledvin glomerulonefritida, nefroticky syndrom

poruchy nervového systému periferni neuritida, polyradikuloneuritida,
epileptické zachvaty, reverzibilni a
ireverzibilni poruchy CNS

poruchy krve trombocytopenie, hemolytickd anemie, DIC
srdec¢ni poruchy angina pectoris, infarkt myokardu a
arytmie

3.3 Toxicka reakce po bodnuti Hymenopter

Toxicka reakce vznika po mnohocetném pobodani, coz predstavuje davka 50 a vice
bodnuti®. V tomto ptipadé se uplatiiuje ptimy farmakologicky &i cytoxicky efekt slozek jedu
(napt. melittinu, kinini a fosfolipazy), ackoli nelze vyloucit ani koincidenci tézké
imunopatologické reakce™®. Dominuje poskozeni ledvin (hemolyza a rabdomyolyza s
naslednou akutni tubuldrni nekrozou ledvin), jater (zvySeni transamindz, ikterus az poruchy
hemokoagulace s moznou progresi do diseminované intravaskularni koagulopatie) a kize
(hemoragické nekrézy kolem vpichii) .
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4 Diagnostika

Diagnostické testy slouzi k odhaleni odpovédného hmyzu, zdvaznosti alergické reakce,
urceni patogenetického mechanismu a jsou také zékladnim indika¢nim kritériem k zahajeni
specifické alergenové imunoterapie'’. Rutinni diagnostika IgE zprostfedkované alergie na jed
blanokiidlych je zalozena na anamnéze nezadouci reakce po bodnuti, potvrzené reaktivitou
koznich mastocytd nebo prikazem specifickych protilatek IgE*2®. V piipadech, kdy neni
prokazan IgE zprostfedkovany mechanismus, je nutno pro potvrzeni klinicky relevantni
senzitizace uzit néjakou jinou diagnostickou metodu.

4.1 Anamnéza

Zéklad diagndzy je anamnéza. V pripad¢ alergie na jed blanokfidlych je zaméfena na

identifikaci ptisluSného hmyzu, zda se jednalo o reakci alergickou nebo nealergickou a jak
vysoké je riziko opakovani nezadouci reakce pii nasledujicim bodnuti’.
Urceni vinika bodnuti se opirad o jeho Zivotni zvyklosti, morfologii a zptisob bodnuti hmyzu.
Dotazy jsou smérovany na vzhled hmyzu (pacient sdm hmyz popisSe ¢i identifikuje podle
fotografii), zda v ran¢ zistalo Zihadlo (typické pro vcelu), ve kterém ro¢nim obdobi k bodnuti
doslo (v¢ela boda nejcastéji na konci jara a na zacatku 1éta, vosa spiSe na konci 1éta a na
zacatku podzimu) a kde k bodnuti doslo (bodnuti v blizkosti spadaného ovoce, odpadkil a
syrového masa jsou charakteristickd pro vosu, bodnuti pii zahradniceni, trhani kvétin a
chozeni naboso svéd&i pro véelu) .

Dal$im diagnostickym krokem je odliSeni symptomt, svédéicich pro alergickou
reakci, od téch, které nejsou k alergické reakci vztazeny a vznikaji nasledkem hyperventilace
¢i reakce na bolest u neurastenickych osob (napf. perioralni parestézie, karpopedalni spazmy,
vazovagalni synkopa, palpitace, nauzea, zvraceni a zavraté ) a které jsou klinicky vyznamné
pouze v piipadd sou¢asného vyskytu symptomi typickych pro alergickou reakci’.

Riziko opakovani nezddouci reakce po bodnuti se stanovuje z tize predeslé reakce (viz
tabulka 3.1.-1) a ze stupné expozice (tj. pravdépodobnosti opétovného bodnuti). Stupen
expozice 1ze odhadnout z poctu bodnuti v ur€itém ¢asovém intervalu, oblasti, ve které¢ pacient
zije (mésto, venkov) a zZivotniho stylu (zaméstnani, konicky). Vyssi riziko maji véelati a jejich
rodiny, zem&dglci, déti a lidé Zijici na venkove’.

4.2 In vivo metody diagnostiky alergie na jed Hymenopter

4.2.1 Kozni testy

Kozni testy jedovymi extrakty pfisluSného hmyzu ptfedstavuji metodu prvni volby v
diagnostice IgE zprosttedkované alergie®. Jak pro diagnostiku, tak pro naslednou imunoterapii
je vhodné uzit purifikované a standardizované alergenové extrakty®’. Kozni testy by se mély
provadét nejdiive za dva tydny od posledniho bodnuti testovaného hmyzu a v pripadé
negativity vysledku, spolu s diagnézou relevantni systémové reakce po bodnuti, je mozno test
opakovat za jeden az dva mésice'’. Testovat je mozné i b&hem jednoho roku po poslednim
bodnuti’.

Test se provadi metodou ,,end-point titrace* s postupné stoupajici koncentraci jedu,
koncentrace jedového extraktu, kterd jeSté vyvold pozitivni kozni reakci se nazyva ,.end
point* koncentrace'’. Vysledek testu je pozitivni, pokud se do 15 minut objevi pupen velikosti
> 3mm (u prick-testl) nebo > 5mm (u intradermalnich testd), event. obklopeny erytémem®.
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Pfi negativité vysledku testu s niz8§i koncentraci extraktu se uziji postupné¢ koncentrace
desetinasobné vyssi nebo lze alternativné aplikovat vSechny koncentrace soucasn¢’.
Pouzivané koncentrace u prick-testti jsou 0,1ug/ml az 100pg/ml. V ptipad¢ jejich negativity
se uzije intradermalni test, ktery ma vy$i senzitivitu'’. Aplikovany objem u intraderméalnich
testd je obvykle 0,02 ml a koncentrace jedového extraktu se pohybuje od 0,00001pg/ml do
0,001 pg/mI*®.

Kontraindikace provedeni koznich testdi shrnuje tabulka 4.2-1°. Soucasné je nutné
provést pozitivni kontrolni kozZni testy (obv. s kodeinem ¢i histaminem) a negativni kontrolni
kozni testy (rozpoustédlo: obv. fyziologicky roztok) k vylouceni snizené nebo zvysené kozni
reaktivity”®. Senzitivita testu zavisi na koncentraci uzitého alergenu. Pi koncentraci alergenu
1ug/ml je senzitivita intrakutannich testti 90-100%; pti koncentracich niz§ich senzitivita klesa,
zatimco pfi koncentracich vysSich klesa specificita testu (nespecifické uvolitovani mediatorti z
koznich mastocyti)’.

Falesn€ negativni vysledky se mohou objevit, pokud neni dodrZzen Casovy interval
refrakterni faze, je-li testovany jedovy extrakt je vadny, je snizena kozni reaktivita pacienta
(napft. v disledku 1écby antihistaminiky ¢i neuroleptiky fenothiazinového typu), je uzit jed
nespravného hmyzu nebo se nejednd o alergickou reakci ¢asného typu”.

Falesné pozitivni vysledky vznikaji, pokud doslo k senzibilizaci pacienta pfi
poslednim bodnuti, kdyZ je testovany roztok kontaminovan drazdivymi latkami, pokud jsou v
séru pacienta zkiizen¢ reagujici IgE protilatky proti uhlovodikovym determinantadm rGznych
hmyzich a rostlinnych alergent nebo pokud je pfekrocena limitujici koncentrace pro kozni
testovani (tj. dochazi k toxické reakci na kizi, jejimz podkladem je pfimému uvolnéni
histaminu a jinych biogennich amint z koZnich mastocyti) °.

Kozni reaktivita na pfisluSny alergen nekoreluje s tizi alergické reakce, ackoli u
alergickych pacientll je vétSi podil pozitivnich ve skupiné se systémovou reakci nez ve
skupiné s velkou lokélni reakei *'®.

Uvadi se, ze 19% osob s pozitivnim koZznim testem, ale bez anamnesticky zjisténé
alergické reakce na bodnuti mélo systémovou reakci pii pozdéjsim bodnuti, coz ukazuje na
moznou subklinickou senzitizaci’. Podle riiznych studii 25-84% osob s anamnézou reakce na
bodnuti nereagovalo pii koznim testovani a 0-22% osob s negativnimi koZznimi testy vyvinulo
nasledné systémovou reakci'’.

Systémové alergické reakce se v dusledku kozniho testovani objevuji velmi vzacné a
pouze piilezitostnd lze pozorovat pozdni lokalni reakce tuberkulinového typu’.

Tabulka 4.2-1: Kontraindikace pro provedeni koZnich testa

Akutni hore¢naté onemocnéni

Exacerbace alergického onemocnéni

Lécba antihistaminiky v obdobi kratSim, nez je trvani jejich biologické eliminace z
organizmu

Lécba hydroxizinem v poslednich 4 dnech pfed testem

Lécba tricyklickymi antidepresivy v obdobi 2 tydny pred testem

Systémova |écba kortikosteroidy v davce minimalné 20mg prednizonu denné
Lokalni Ié¢ba kortikosteroidy v misté testovani v obdobi 3 tydn{ pred testem
KoZni onemocnéni znemoZfujici spolehlivé odelteni testd

Systémova reakce béhem kozniho testovani v anamnéze

Téhotenstvi
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4.2.2 Expozi¢ni testy

V pfipadech anafylaxe se zapojenim jinych patogenetickych mechanizmli nez
zprostiedkovanych protilatkami IgE, mohou byt nejsenzitivnéjsi diagnostickou metodou
alergie na jed Hymenopter expoziéni testy bodnutim piislusnym hmyzem®. JelikoZ u
pacientli, neléCenych jedovou imunoterapii, existuje béhem této vysetfovaci metody riziko
zédvazné anafylaxe, neni rutinni diagnostika expozi¢nimi testy u téchto pacientti doporu¢ena™
2 Hlavni indikaci k provedeni expozi¢niho testu je zhodnoceni G&innosti probihajici jedové
imunoterapie nebo monitorovani ochranného efektu jedové imunoterapie po jejim
skon&eni’®?*. Zvl4sté prinosné jsou expoziéni testy u pacientd s vysokym rizikem expozice
jako jsou napf. v&elati’. Jejich nevyhodou je jednak nemoznost zajiiténi standardizace kvality
i kvantity jedu b&hem testu (to plati predeviim pro vosy’) a jednak existuji ptipady, kdy
pacienti, ackoli byl jejich expozi¢ni test negativni, vyvinuli pfi nasledujicim bodnuti
systémovou reakci” **. Navic zde existuje uréité riziko posileni jiz snizené senzitizace nebo
opctovna resenzitizace pacienta a proto patii expozicni test spiSe k diagnostickym metodam
experimentalnim®. Dal§i nevyhodou je nutnost observace pacienta na jednotce intenzivni
péce behem i po skonceni testu, coz zvySuje ndklady na jeho provedeni. Kontraindikaci k
provedeni testu je téhotenstvi, akutni zanétlivé onemocnéni, 1éCba beta-blokatory a
dekompenzované kardiovaskularni &i plicni onemocnéni®.

4.3 In vitro metody diagnostiky alergie na jed Hymenopter

4.3.1 Méreni jedové specifickych IgE protilatek v séru

Nejcastéji uzivanou in vitro metodou diagnostiky IgE zprostfedkované alergie na jed
Hymenopter, je urCeni hladiny jedové specifickych IgE protilatek v séru pacienta. Méteni je
provadéno pomoci RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) nebo pomoci jiné imunoanalytické
metody (napf. ELISA, FEIA)'. Mnozstvi jedové specifickych IgE protilatek odpovida
intenzité radioaktivity a je uddvano bud’ v mezinarodnich jednotkach (kIU/ml) nebo v tzv.
RAST t¥idach (0 az 6)°. Senzitivita a specificita RAST je sice ve srovnani s koZnimi
intradermalnimi testy niz$i*, a to zv1asts u jedu vosiho®, ale vySetfeni mize byt pinosné v
pripadech, kdy nelze kozni testy provést (kontraindikace, nesouhlas pacienta, neni dostupny
spolehlivy alergenovy extrakt). Interpretace vysledki musi zohlednit jednak faktory, tykajici
se metodiky a jednak faktory, tykajici se pacientova stavu (v€k, hodnota celkového IgE,
&asovy interval od posledniho bodnuti, komorbidity apod.).

Zvlasté vyznamny je ¢asovy interval od posledniho bodnuti. Béhem alergické reakce
dochazi ke konzumpci cirkulujicich alergen specifickych IgE a jejich hodnota je nizka nebo
dokonce nedetekovatelna'’. Poté jejich hladina dny az tydny znaéné stoupa a pak s
individualni rychlosti klesa aZ se mohou nakonec stat jedové specifické IgE negativni™'’.
Uvadi se, ze 6 meésict po posledni anafylaktické reakci je pozitivnich 96% pacientd,
alergickych na vcelu vs. 77% pacientdl, alergickych na vosu, zatimco po 5ti letech od této
reakce je tento podil pozitivit 77% vs. 33%°. Doporutena doba provadéni RAST z hlediska
potvrzeni IgE zprostfedkované alergie by tedy nemeéla piesahnout 6 mésicii od posledniho
bodnuti’,

Hodnoty jedové specifickych IgE jsou nizsi u osob nad 50 let véku a osob s velkou
lokalni reakci po bodnuti. Naopak vyssi hodnoty jsou u osob pod 20 let véku a osob se
systémovou reakci po bodnuti, ackoli hladina specifickych IgE nekoreluje s tizi alergické
reakce™ .

V zévislosti na uzité metod¢ a studované populaci je podil asymptomatickych pozitivit
na jedové specifické IgE protilatky 5-30%. Falesné pozitivni vysledky RAST se mohou
objevit u pacienta s velmi vysokou hladinou celkového IgE (nespecificka vazba IgE na
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nitroceluldzu®), u zkiizené reaktivity (s jedy jinych druht hmyzu nebo s CCD rostlinného
puvodu), pfi senzibilizaci po poslednim bodnuti a pti subklinické senzitizaci (jedno bodnuti je
tolerovano, ale viceGetné se manifestuje alergickou reakci)’.

FaleSn¢ negativni vysledky mohou byt zplisobeny pfitomnosti blokujicich IgG
protilatek nebo v dusledku pfili§ kratkého ¢i naopak pfilis dlouhého casového intervalu od
posledni reakce a nebo v ptipadé systémové mastocytdzy, kdy je vétSina IgE adsorbovana na
povrchu mastocyti.

4.3.2 Méreni jedové specifickych IgG protilatek v séru

U pacientt, jez prodé€lali VIT, nebo u siln€ exponovanych jedinct (napt. vCelait), jsou
ptitomny vysoké titry jedové specifickych IgG protilatek a vilbec nejnapadnéji je zvySena
hladina podtiidy IgG4>*. Hladina jedové specifickych IgG odrazi nedavnou expozici
alergenu, podtiida IgG4 pak prolongovanou expozici tomuto alergenu™*°. U véelait koreluje
jejich hladina s po&tem bodnuti za rok a délkou vé&elafeni”. Jedové specifické IgG se zvy3uji
po bodnuti a pak rychle klesaji (rychleji nez jedové specifické IgE). Z toho diivodu se nehodi
pro rutinni diagnostiku alergie, ale jsou pouZitelné pro kontrolu imunoterapie’.

Vysetieni jedové specifickych IgG se provadi pomoci RIA, ELISA nebo jiné
imunoanalyzy a vysledky jsou udavany v pg/ml °.

Role jedové specifickych IgG neni zcela jasnd. Vzhledem k tomu, Zze infuze
gamaglobulinti od vcelaiti pfechodné snizuje reaktivitu pacientil, alergickych na vceli jed,
mohly by jedové specifické IgG protilatky, kompetitivni vazbou na ptislusny alergen, slouzit
jako alergen neutralizujici nebo blokujici protilatky®. V soucasnosti je také zvazovana jejich
role jako anti-idiotypovych protilatek (autoprotilatek tiidy IgG), které se tvoii behem
dlouhodobé stimulace jedem proti jedové specifickym protilatkam a zptsobuji jejich pokles’.
Autoanti-IgE sou¢asné blokuji uvoliiovani histaminu z bazofila’.

Hladina specifickych IgG nekoreluje s tizi alergické reakce a jejich pfitomnost neni
asociovana s prevenci pred nepfiznivou reakci pfi nasledujicim bodnuti’, atkoli ve skuping
senzitizovanych vcelarti (systémova reakce na bodnuti véelou a pozitivni kozni testy nebo
sérové specifické IgE) byly vceli jedové specifické IgG a IgG4 prokazatelné nizsi, neZ ve
skuping nesenzitizovanych véelara™.

4.3.3 Funkeni in vitro testy

Az na vyjimky jsou tyto testy spiSe metodami vyzkumnymi, nebot vyzaduji
zkuSenosti a jsou casové a financné naro¢né. Mohou byt ovSem pfinosné u non-IgE
zprostiedkovanych mechanismi alergie®. Smyslem t&chto metod je napodobit in vitro kontakt
mezi alergenem a efektorovymi buitkami, odpovédnymi za symptomy alergie’'. Existuji 2
mozné piistupy. Jeden je zaloZen na detekci mnoZstvi mediatoru, uvolnéného do télesnych
tekutin (krve, nasdlnich a bronchidlnich sekretdi, sputa, koZnich puchyili nebo moci) z
efektorovych buné€k, in vitro stimulovanych stoupajicimi koncentracemi sledovaného
alergenu®™. Druhym piistupem je kvantifikace exprese membranovych aktivaénich znaki
efektorovych bungk po in vitro kontaktu s alergenem.

4.3.3.1 Test uvolnovani histaminu z bazofilu

Béhem testu uvoliiovani histaminu z bazofill (,,Histamine release test - HRT) jsou
vzorky krve pacienta vystaveny stoupajici koncentraci alergenu (hodnoceni indukovaného
uvolnovani histaminu) a anti-IgE (hodnoceni spontdnniho uvoliiovéani histaminu)*®. MnoZstvi
uvolnéného histaminu, méfeného v supernatantu, je vyjadieno jako procento z celkového
mnozstvi (ziskaného naslednou Iyzou bazofili) po korekci pro spontanni uvoliiovani’.
Kvantifikace histaminu se provadi technikou ELISA nebo RIA®. In vitro expozici perifernich

bazofilli suspektnimu alergenu je mozno provést mimo obdobi kozniho testovani nebo
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prirozené expozice®®. Pro potieby jedové alergie je nutno uzit koncentrace alergenu nizsi nez
lpg/ml *. U hypersenzitivity na jed Hymenopter byla senzitivita tohoto testu 64% pro alergii
na jed véely a 50% pro alergii na jed vosy™’.

4.3.3.2 Analyza tryptazy

Podobné jako u HRT je také mozno meéfit, pomoci RIA nebo komeréné dostupné
UniCAP-Tryptase fluoroimunoassay, uvoliiovani tryptdzy po in vitro expozici bazofill
stoupajicim koncentracim alergenu”. Mnohem &ast&ji, nez hladina tryptizy po stimulaci
bazofilll alergenem in vitro, je hodnocena bazalni hladina sérova tryptazy.

Tryptéza je neutralni serinova protedza obsazend v mastocytech a v malém mnozstvi
také v bazofilech®®. Existuje ve dvou formach (o-tryptiza a B-tryptaza), pfiGem? o-tryptaza je
secernovana konstitutivné, zatimco pB-tryptdza je skladovana v granulech mastocyti a
uvoliiovand bshem jejich degranulace spolu s ostatnimi preformovanymi mediatory™.
Normélni bazalni hladina celkové tryptazy je < 13,5ug/l®. JelikoZ se tryptaza nevyskytuje v
jinych bunkéch, je jeji zvySeni v séru nebo tkanové tekutiné znamkou degranulace (B-
tryptaza) nebo zmnoZeni mastocyti*®. V piipadé degranulace mastocytd zistavaji hladiny p-
tryptazy elevované mnohem déle nez hladiny histaminu a proto je ji s vyhodou uzivano pfi
prikazu probshlé anafylaxe, dokonce i post mortem *°. Vyjma anafylaxe byly hladiny pB-
tryptazy zvySeny i v nékterych ptipadech syndromu nahlého tmrti kojence (SIDS) nebo
embolizace plodovou vodou **. Degranulace mastocytii a bazofili miiZe byt navozena, kromé&
imunologickych mechanismii (IgE zprostfedkovanymi, non-IgE zprostiedkovanymi), také
fyzikalnimi faktory (napf. termické & mechanické trauma) **. Hodnoty B-tryptazy > 20ug/l
svédci pro anafylaktickou reakei 1. typu, hladiny niZ$i spiSe pro neimunologicky mechanismus
aktivace degranulace®.

Hladiny celkové tryptazy nad 20ug/l a pomér celkové tryptazy k B-tryptdze > 20
svéd&i pro systémovou mastocytozu. Senzitivita testu je 83% a specificita >98% °°.
Systémova mastocytoza se objevuje asi u 1% pacientd, alergickych na jed Hymenopter™.
Elevovana bazalni hladina sérové tryptazy nebo systémova mastocytdza byva asociovana se
zédvaznou nebo fatélni anafylaktickou reakci po bodnuti Hymenopter*®?'. Kromé toho je
systémova mastocytoza rizikovym faktorem zavaznych nezadoucich reakci po podani VIT,
snizené efektivity VIT a castéjSiho selhdni VIT. Navic se u systémové mastocytdzy castéji
objevuje nedostatek senzitizace v koznich testech nebo RAST*!

4.3.3.3 Analyza cysteinyl leukotrient

Cysteinyl-leukotrieny (CysLT) jsou spolu s histaminem uvolilovany po in vitro
stimulaci perifernich bazofili alergenem, zvlasté pokud jsou bazofily inkubovany spole¢né s
IL-3, IL-5 nebo GM-CSF (granulocyte macrofage-colony stimulating factor) *°. Mé&feni
CysLT je provadéno pomoci CAST(Cellular Antigen Stimulation Test) ELISA* *°. Senzitivita
testu je 81% pro alergii na jed vosy a 82% pro alergii na jed veely™.

4.3.3.4 Test aktivace bazofilu

Test aktivace bazofili (,,Basophil activation test” - BAT) je jednou z novéjSich metod
in vitro diagnostiky IgE zprostiedkované, ale i non-IgE zprosttedkované alergie®’. Spociva v
kvantifikaci exprese membranovych aktiva¢nich znakl bazofild, stimulovanych suspektnim
alergenem in vitro'" ** 3. Detekce aktivatnich znak@i je provadéna s vyuzitim
monoklondlnich protilatek a jejich nasledna kvantifikace pomoci pritokové cytometrie.
Pokud jsou pouzity purifikované nebo rekombinantni alergeny je mozno urcit senzibilizaci na
jednotlivé slozky alergenového extraktu a podle toho pak zvolit piislusnou specifickou
alergenovou imunoterapii>°.
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Bazofily rozpoznavaji alergen pomoci specifického IgE, navdzaného na vysoce
afinitni Fc receptor (FceRI). Po pfemosténi dvou sousednich IgE dojde nejen k degranulaci
bazofili, ale také ke zvySené expresi nékterych jejich membranovych znakl (tzv.
aktivagnich). Nejéast&ji detekovanymi aktivaénimi znaky jsou CD63 a CD203¢*. CD63 je u
klidovych bazofilii zakotven v membrané cytoplazmatickych granuli a je pouze slabé
exprimovan na povrchu cytolazmatické membrany. Pti degranulaci bazofili dojde, v disledku
fuze granuli s cytoplazmatickou membranou, ke znaénému zvyseni exprese CD63 na povrchu
bazofilt*>. Proto CD63 velmi dobie koreluje s degranulaci bazofili™> *°. Zatimco CD63 je
slab¢ exprimovan na bunéénych membranach i jinych bunék (napf. monocytli, makrofagi,
trombocytll), CD203c je exprimovan vyluéné na mastocytech, bazofilech a jejich
prekurzorech™ *°. Také exprese povrchového CD203c se zvySuje v souvislosti s aktivaci
bazofild, ale toto zvy3eni je ve srovnani s nartistem exprese CD63 méné napadné™.

Vysetieni se provadi ze vzorkl plné, heparinizované krve, ke které je po preinkubaci s
IL-3 pfidan specificky alergen. Jako negativni kontrola (tj. spontanni exprese CD63) je uZit
fedici roztok a jako pozitivni kontrola (tj. aktivace co mozna nejvyssiho poctu bazofild) je
provadéna stimulace pomoci monoklondlni protilatky anti-IgE nebo novéji pomoci anti-
FceRI*. K detekci samotnych bazofild se uziva znadena monoklonalni protilatka proti
lidskému IgE (anti-IgE) nebo proti CD203¢ (anti-CD203c). K detekei aktivacnich znaki
bazofild, tj. k detekci CD63, je uzivana znaCena monoklonalni protilatka proti CD63 (anti-
CD63). Vysledkem je procento aktivovanych bazofilt, tj. anti-IgE+/CD63+ nebo
CD203¢+/CD63+>.

Postupem c¢asu byly vyvijeny varianty BAT s uzitim jinych kombinaci aktiva¢nich
znakl bazofilii (napt. kombinace CRTH2/CD3/CD203c), piesto se detekce CD63 a CD203¢
jevi soucasnosti jako nejvice spolehliva metoda®.

Senzitivita a specificita BAT s jedem Hymenopter je podle nékterych studii
srovnatelna nebo lepsi nez méteni kozni reaktivity Ci sérovych specifickych IgE a navic bylo
mozno v nékterych ptipadech odstranit nutnost expozicnich test (napf. u n¢kterych pacientti
s neprikaznymi koZnimi testy nebo specifickymi protilatkami IgE)**.

4.3.4 Western blot

Tato metoda je spiSe experimentalni, nebot’ rutinni zavedeni do praxe by bylo pfili§
nakladné. Jeji vyhodou je ovSem znacna senzitivita, ¢imz se do jisté miry eliminuji falesné
negativnich vysledky a tedy moznost potencidlné zdvazné nebo fatilni reakce po bodnuti
hmyzem. Navic je mozno, diky separaci jedového extraktu na jednotlivé proteiny, zjistit
vzorec specifickych protilatek proti ur€itym alergentim u jednotlivého pacienta. Podle jedné
studie dosahovala senzitivita Western blotu az 96,6% ve srovnani se senzitivitou koznich testa
a jedové specifickych IgE, kde dosahovala senzitivita 87% resp. 90% °. Tento narst
senzitivity byl vSak doprovazen poklesem specificity na 70% u Western blotu vs. 90% a 93%
u koznich testl resp. specifického IgE. Moznym vysvétlenim takového poklesu specificity by
mohla byt, kromé jiného, subklinicka senzitizace pacienta®’.
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5 Lécba a prevence

Soucasna strategie 1écby alergickych onemocnéni zahrnuje eliminaci alergenu,
farmakoterapii, specifickou alergenovou imunoterapie a edukaci pacienta®®. Kauzalni terapii
alergickych chorob (tj. pribéh modifikujici) je eliminace alergenu a specificka imunoterapie
prislusnym alergenem; farmakoterapie je povaZzovana za 1é¢bu symptomatickou®. Eliminace
alergenu stoji na prvnim misté, dokonce i kdyZz nelze dosdhnout uplného odstranéni
alergenu®®. V ramci alergie na jed Hymenopter piedstavuji tento krok vieobecna preventivni
opatfeni, zabrainujici dal$imu bodnuti. U pacientll se zdvaznou reakci na jed Hymenpter je
proto jedova imunoterapie dal$im kauzalnim postupem zabranujici opakovani anafylaxe.
Bohuzel, ani tato 1é¢ba nemd absolutni Uc¢innost, je ¢asove 1 finanén¢ nakladnd a neni bez
vedlejsich ucinkda.

5.1 VSeobecna preventivni opatieni

Nejjednodussim krokem k zabranéni opakovani nezddouci reakce po bodnuti
Hymenopter je eliminovat riziko ndhodného bodnuti. V této souvislosti je tfeba se zminit o
aktivitach, které predstavuji zvySené riziko bodnuti, zvlasté béhem sezéonniho vyskytu hmyzu
(viz tab. 5.1-1).

Vzhledem k tomu, Ze k bodnuti dochéazi nejCastéji pii podrazdéni hmyzu nebo pfi
prekroceni kritické vzdalenosti od hnizda, je velmi nebezpecné zdrzovat se v blizkosti hnizda
nebo s nim dokonce manipulovat™ ® *°. Dalsi doporuceni se tykaji vhodného oblékani (co
mozna nejméné odhalenych casti téla, barva obleCeni nepfitahujici hmyz, noSeni uzaviené
obuvi), pouzivani ochrannych pomicek pfi rizikovych aktivitdich (gumové rukavice,
repelenty), nepozivani rizikovych potravin ve venkovnim prostfedi (napi. ovoce, slazené
napoje), vyfazeni kosmetiky pfitahujicich hmyz (hlavné parfémované piipravky),
pravidelného uklizeni (v&. pe¢livého uzavirani odpadktl) a omezeni dychani Gsty>® >’

Pacient, alergicky na jed Hymenopter, by mél vzdy u sebe nosit pohotovostni balicek s
presnym navodem k pouZiti, zvl4sté v obdobi sezénniho vyskytu hmyzu® *°. Jeho soudasti je
adrenalin (obv. ve form¢ autoinjektoru), peroralni nebo rektalni kortikosteroid (Prednison
forte, Medrol, Rectodelt), peroralni antihistaminikum (Dithiaden tbl., Zyrtec gtt.), inhalac¢ni
B2-mimetikum (Ventolin, Berotec aerosol), Skrtidlo, event dezinfekce, jehla injekéni stiikacka
a navod k pouziti*. Preskripce adrenalinu je indikovana u viech pacientii se zavaznou
anafylaxi, tj. u pacientii s respiratnimi nebo kardiovaskularnimi poruchami pii predchozi
reakci (stupenn III az IV dle Muellerovy klasifikace); u mirnéjSich stupid neni obvykle
preskripce doporugena®™ *'. S vyhodou je uzivan adrenalin ve form& autoinjektoru s fixni
davkou v predplnéné injekéni stiikacce (Anapen 0,3mg ¢i Epipen 0,3mg pro dospélé a
Anapen junior 0,15mg ¢i Epipen junior 0,15mg pro déti), nebot’ ve srovnani s klasickou
ampuli adrenalinu, injek¢ni jehlou a stfikackou Setfi Cas, potifebny k jeho aplikaci, a eliminuje
riziko kolisani aktualné podané davky adrenalinu®'.

Jestlize jiz k bodnuti doslo a v ran¢ zlstalo zihadlo, je nutné ho co nejdiive odstranit,
aby se snizila davka jedu vpravena do organismu’.

Pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim, zvlasté pokud jsou léceni B-blokatory
nebo inhibitory ACE, maji zvySené riziko zdvazné nebo obtizné terapeuticky zvladnutelné
anafylaxe. Pokud je u takovych pacientd diagnostikovana alergie na jed Hymenopter, méli by
byt, pokud mozno, pfevedeni na farmaka s odlinym mechanismem uéinku.> .
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Tabulka 5.1-1: Aktivity, které predstavuji zvySené riziko nahodného bodnuti

Pojidani a popijeni venku

Chozeni naboso

Zahradniceni

Cesani a sbér ovoce

Provozovani venkovnich sportl
Neodborna manipulace s hnizdem

5.2 Lécba anafylaktické reakce

Anafylaxe je definovdna jako zavaznda, zivot ohrozujici generalizovana nebo
systémova hypersenzitivni reakce.*'.

WAO (,,World Allergy Organisation®) doporucila uzivat pro anafylaxi navozenou
imunologickymi mechanismy termin alergicka anafylaxe. V pfipad¢, Ze je do patogeneze
anafylaxe zapojen neimunologicky mechanismus, mél by byt uzivan termin nealergicka
anafylaxe’.

Pro adekvatni zvladnuti anafylaktické reakce je nezbytné v€asné rozpoznani jejich
symptomll a okamzité zahajeni 1écby, nebot’ bez 1é€by miize reakce rychle progredovat do
zavazngjSich stupnti nebo piimo skoncit fatalné.

Neexistuje zadny diagnosticky test, specificky pro anafylaxi - diagnoza je zaloZena na
nahlém vzniku typickych symptomi®. Diagnostikovat anafylaxi mize byt obtizné v p¥ipadé
jejiho prvniho vyskytu, zvlaste, pokud se takové reakce objevi mimo zdravotnické zatizeni.
Proto byla stanovena klinickd kritéria, usnadiujici diagndézu anafylaxe jak lékaitm, tak
laikéim (viz. tabulka 5.2-1)*'. Diferencialng diagnosticky nutno vylou¢it vazovagalni synkopu,
hypoglykémii, infarkt myokardu, srde¢ni arytmii, epilepticky zachvat, aspiraci ciziho télesa,
panickou ataku aj.* 44!,

Tabulka 5.2-1: Klinicka kritéria pro diagn6zu anafylaxe

Diagndza anafylaxe je velmi pravdépodobna, pokud je splnéno jakékoli z nasledujicich 3
kritérii:
1. Akutni zadatek onemocnéni (minuty aZ nékolik hodin) s postizenim k{ze, sliznice &i
obou (napf. generalizovand kopftivka, pruritus & z&ervenani, otok rti-jazyka-uvuly).
A nejméné jeden z nasledujicich ptiznakd:
a/ respiracni porucha (napf.dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxie)
b/ kardiovaskularni porucha (napf. hypotenze, kolaps)
2. Dva a vice z nasledujicich, jez se objevi rychle (minuty az nékolik hodin) po expozici
pravdépodobnému alergenu:
a/ postizeni kiiZze nebo sliznice (napf. generalizovana urtika, svédéni, z&ervenani,
otok)
b/ respiracni porucha (napf.dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxie)
¢/ kardiovaskularni porucha (napf. hypotenze, kolaps)
d/ perzistujici symptomy postizeni gastrointestinalniho traktu (napf. zachvaty
abdominalni bolesti, zvraceni)
3. Hypotenze, jez se objevi rychle (minuty az nékolik hodin) po expozici zndmému
alergenu

Laboratorni vySetieni (kozni testy, sérové specifické IgE) jsou provadéna s odstupem
n¢kolika tydnli od odeznéni akutni reakce a slouzi obvykle k potvrzeni diagnézy8’4o. A%
akutnim stadiu mize byt pfinosné vySetieni sérové hladiny B-tryptazy (jeji hladina koreluje s
tizi reakce) nebo vySetfeni metabolitl histaminu v moci (naptf. N-metylhistamin ¢i N-
metylimidazoloctové kyselina - NIMA?")®,

Lécba anafylaxe s sklada z predlékaiské prvni pomoci, 1ékarské ambulantni péce a
nemocnic¢ni péce.
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Prvni  pomoc (laickd, predlékaiskd) spociva v co nejrychlejsim podani 1ékt z
pohotovostniho balicku, udrzeni vitdlnich funkci (event. zahdjeni kardiopulmonalni
resuscitace) a preruseni pisobeni kauzalniho agens (zaskrtit koncetinu nad mistem bodnuti,
odstranit zihadlo, chladit misto vpichu)*. V piipadé zavazné anafylaxe je podani adrenalinu
zadvazné - preferencné i.m. do m. vastus lateralis (lep$i biologickd dostupnost, méné
nezadoucich Gginkd a dlouhodobgjsi efekt nez pii i.v. podani) *'. Alternativng Ize davku
adrenalinu rozdélit, ¢ast podat do okoli mista bodnuti hmyzem a &ast do m. vastus lateralis™.
Ostatni léky, podavané béhem epizody anafylaxe jsou povazovany za adjuvans®'.

Lékarskd ambulantni péce navazuje na predlékaiskou prvni pomoc a zahrnuje aplikaci
farmak, podani kysliku (5-10l/min - maskou bez zpétného vdechovani), zajisténi zilniho
vstupu (pfi nedspéchu mozny intraosedlni vstup), udrzeni vitdlnich funkci a pravidelné
monitorovani stavu®’. Za&ina rychlym posouzenim vitalnich funkci (event. se zahajenim
kardiopulmonalni resuscitace) **. Davka adrenalinu (Img/ml) se u dospé&lych pohybuje od 0,3
do 0,5mg i.m. (maximalni jednotliva davka je 1mg i.m)*. U déti pod 10kg télesné hmotnosti
(tél.hm.) je davka adrenalinu (Img/ml) 0,01mg/kg t€l.hm., u déti s t€l.hm. 10-30kg je davka
0,15mg a u déti nad 30kg tél.hm. 0,3mg; maximalni jednotlivda davka u déti je 0,5mg
(10pg/kg t81.hm.)*". V piipadé neuspéchu lze davku kazdych 5-15min opakovat az do zlep$eni
klinického stavu®. U pacientfl, nereagujicich na adrenalin, podany i.m., je nutno podat
adrenalin (Img/ml) i.v. v ddvce Img na 500ml infuze (napf. fyziologicky roztok; 5%
glukéza), rychlosti 0,25-2,5ml/min u dospélych a 0,1pg/kg/min u d&ti® *' nebo zfeddny
adrenalin (0,1mg/ml) i.v.(pomalu frakcionované) v davce 0,3-0,5mg u dospélych a 0,01mg/kg
u d&ti *. Tam, kde je ptitomna laryngealni nebo bronchialni obstrukce, lze podat adrenalin
inhalaén& nebulizatorem®'.

V ptipad¢ hypotenze nebo kolapsu je nutné podat adrenalin (viz vyse), kyslik (5-
10l/min), krystaloidy ¢i koloidy rychle i.v./i.0. (dospéli 1000-2000ml; déti 20-30ml/kg v prvni
hodin&*), antihistaminika i.v./i.0./i.m. (clemastin Img/ml: u dospé&lych 1-2mg, u d&ti 0,0125-
0,025 mg/kg) a kortikosteroidy i.v./i.o. (metylprednizolon - u dospélych 80mg, u déti
2mg/kg)*. Pokud nedojde k Gpravé stavu nebo stav progreduje, opakovat davky adrenalinu
i.m., opakovat objemovou vyzvu a event. zahdjit inotropni podporu (adrenalin ¢i dopamin
i.v.) nejlépe za invazivniho monitorovani krevniho tlaku®'.

V ptipadé mirné az stfedné zdvazné bronchidlni obstrukce podat kyslik (5-101/min),
inhalacné B2-mimetika (Ventolin, Berotec aerosol) v davce 2 vdechy, i opakované nebo
alternativné nebulizaci®. Pokud nastane t&7kda bronchialni obstrukce, podat nebulizatorem
adrenalin (1mg/ml) a event. kortikosteroidy i.v. (Prednisolon 50mg nebo Metylprednisolon
40mg) a zajistit vstup do cévniho fecists*,

V pfipad¢ laryngeéalni obstrukce podat kyslik a inhalacné adrenalin, v tézSich
ptipadech nutna intubace, tracheotomie nebo koniotomie™.

Izolovana urtika nebo angioedém nejsou indikaci k podéni adrenalinu. Jsou podavéana
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zavaznéjSich stupni alergické reakce, nutno podat adrenalin i.m.™".

U nauzey a zvraceni je podavan glukagon 0,1mg/kg i.v. (plati pouze pro dosp¢lé
pacienty, 1éGené B-blokétory)*”.

Stavy provazené selhdnim dechu a ob¢hu vyZzaduji transport v doprovodu I¢kate na
jednotku intenzivni péfe nebo oddéleni ARO nejbliz§i nemocnice. Také stavy, UspéSné
ambulantné zvladnuté, nutno hospitalizovat na standardnim oddéleni po dobu nejméné 24 hod
za GiGelem observace (riziko pozdni faze anafylaktické reakce)™.

Pted propusténim z nemocnice by méla byt provedena edukace pacienta (event. i jeho
zakonnych zastupcl), tykajici se eliminace rizikovych faktorti, rychlého rozpoznani
symptomu anafylaxe a spravného postupu béhem poskytovani prvni pomoci (spravné uziti
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adrenalinového autoinjektoru). Do tohoto procesu by mél byt zapojen také prakticky 1ékar a u
déti je zadouci 1 edukace ucitelli ve Skole. Dale by mél byt pacient vybaven pohotovostnim
balickem a co nejdiive by méla byt zajiSténa navstéva u alergologa k upiesnéni diagnozy,
odhadu rizika dal§i anafylaxe a event. zvaZeni specifické imunoterapie®'.

5.3 Leécba velkeé lokalni reakce

Lécba velké lokalni reakce spoc¢iva v aplikaci chladu a event. podavani antihistaminik
(p.0.) &i steroidi (topickych nebo p.o.); tlevu pfinasi i elevace postizené konéetiny’. Pokud je
otok lokalizovan v obli¢eji nebo dutin€ ustni, je nutno pacienta sledovat a v ptipad¢ dusnosti
postupovat jako u laryngedlniho edému (adrenalin inhalaéné¢ a i.m., event. intubace,
koniotomie ¢i tracheotomie).

5.4 Specificka alergenova imunoterapie jedem Hymenopter

Specificka imunoterapie jedem Hymenopter (,,venom immunotherapy* - VIT) je
kauzalnim léCebné-preventivnim postupem, ktery zabranuje u pacientt s IgE
zprosttedkovanym mechanizmem alergie opakovani systémové alergické reakce po
nasledujicim bodnuti*. Spo¢iva v postupném subkutdnnim podavani naristajicich davek
ptislusného jedového extraktu, coz vede ke klinickému zmirnéni nebo vymizeni symptomi u
alergického subjektu pii dalsi expozici tomuto alergenu®.

5.4.1 Mechanismus ucinku

Mechanizmus ucinku VIT neni dosud zcela objasnén. Jiz v inicidlni fazi VIT dochazi
ke kratkodobému potlaceni imunitni odpovédi na alergeny. Vysvétlenim muize byt pfimy,
supresivni efekt IL-10 na efektorové bunky (mastocyty, bazofily), které po in vitro stimulaci
alergenem uvoliiuji niz§i mnozstvi mediatorti anafylaxe (histamin nebo sulfidoleukotrieny)*”.
Krom& toho navozuje zvysend tvorba IL-10 alergen specifickou anergii T-bun&k’~.
Anergické T-buiiky neprodukuji cytokiny, které jsou zodpovédné za infiltraci, preziti a
aktivitu efektorovych bungk™.

Dlouhodoby ucinek VIT je ziejmé navozen posunem rovnovahy od Th2 smérem k
Th1 cytokinové produkei, tj. posunem od syntézy IL-4 a IL-5 (stimulace B bun¢k k produkci
alergen specifického IgE) k syntéze IFN-g (stimulace B bunck k produkci alergen
specifického IgG)®. Bylo zjisténo, e regulace sekrece alergen specifického IgE a IgG v
odpovédi na véeli PLA, je fizena pomérem IL4/IFN-y.*’. Nizké davky PLA, vedou k
uvolnovani IL-10 z antigen prezentujicich bunék, zatimco vysoké davky vedou k uvoliovani
IL-12, ktery je silnym induktorem odpovédi Thl. Proto jsou nartstajici davky PLA,
doprovazeny poklesem poméru produkce IL4/IFN-y°, coZ by mohlo vysvétlit pokles poméru
alergen specifického IgE/IgG, navozeného specifickou imunoterapii’.

Jedove specifické IgE protilatky béhem VIT inicialné stoupaji, tento nartist dosahuje
maxima béhem 1-3 mésict a poté nastavd pomaly pokles né¢kdy az k nemétitelnym hodnotam.
Podobny vyvoj maji 1 kozni testy, ale obvykle zlstavaji déle pozitivni. Pokles jedové
specifickych protilatek IgE je doprovazen nartistem jedové specifickych protilatek IgG’.
Nartst alergen specifickych IgG protilatek béhem VIT (hlavné podtiidy IgGla IgG4) je
spojovan s tvorbou IgG blokujicich protilatek (kompetitivni inhibice vazby bunééné
navazaného IgE na alergen) a IgG antiidiotypovych protiladtek (autoprotilatky reagujici s
alergen specifickym IgE)™®.

Jinym moznym mechanizmem navozeni dlouhodobé imunologické tolerance je tvorba
tzv. CD4+ T regulacnich (Treg) 1 bunck (Trl bunck), které vznikaji chronickou aktivaci
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CD4+ T bun&k v piitomnosti IL-10°°. Poslednim piedpokladanym mechanizmem u¢inku VIT

je tvorba CD8+ T bungk, inhibujicich produkci alergen specifickych protilatek IgE>~.

5.4.2 Indikace a kontraindikace

Pii vybéru pacientl, vyzadujicich VIT, je tfeba zvazit nasledujici faktory: riziko pfi
reexpozici (pravdépodobnost rozvoje systémové reakce pii nasledujicim bodnuti), prikaz IgE
zprostiedkované alergie a psychicky stav pacienta’. U déti jsou indikace i kontraindikace
subkutanni specifické alergenové terapie stejné jako u dosp&lych’.

5.4.2.1 Indikace

Indikace k SAIT by méla byt stanovena zkuSenym lékafem, v optimalnim piipadé se
specializaci v oboru alergologie (nebo s ekvivalentni kompetenci); u déti radéji pediatrem,
pokud mozno alergologem”.

VIT je indikovana u déti i dospélych s anamnézou zavazné systémové reakce na
bodnuti (kardiovaskularni nebo respiracni symptomy) a potvrzen¢ho IgE zprostiedkovaného
mechanismu alergie (pozitivni koZni testy nebo jedové specifické sérové IgE protilatky)™. V
piipad¢ mirnéjSich stupiti systémové reakce treba zvazit dalsi faktory: riziko expozice (tj.
pravdépodobnost opakovani bodnuti), druh hmyzu, komorbidity (kardiovaskularni
onemocnéni, systémova mastocytdza), dostupnost zdravotnické péce a vliv alergie na kvalitu
Zivota™’.

VIT neni doporudena u velkych lokélnich reakei®.

VIT neni indikovdna u atypickych reakci a hypersenzitivnich reakci s non IgE
zprostfedkovanym mechanismem. >’

Pied zahajenim VIT tieba zvazit ndhradu B-blokatort a inhibitord ACE za jiné l1éky a v
piipadé nemoznosti jejich vysazeni (napf. u onemocnéni koronarnich tepen nebo tézké
ventrikularni arytmie), zvazit dlouhodobou nebo celozivotni VIT s pe€livym monitorovanim
krevniho tlaku a EKG, zvlasté¢ v prabchu inicidlni faze VIT. Celozivotni nebo dlouhodoba
lécba je také doporucena u pacientl s vysokym rizikem zavazné anafylaxe pfi reexpozici
(stafi pacienti, zdvaZné systémové reakce, systémova mastocytdza)’.

5.4.2.2 Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci je>°:

1. zévazné imunologické onemocnéni, zavazné kardiovaskuldrni onemocnéni (s
vyjimkou tézké alergie na jed Hymenopter), malignita, chronicka infekce

2. zéavazné astma s perzistujicim snizenim plicnich funkci (FEV;) pod 70% nalezité
hodnoty, navzdory adekvatni farmakoterapii

3. nedostatek compliance a zdvazné psychické poruchy u pacienta

Relativni kontraindikaci je*’:

1. téhotenstvi (teratogenni riziko nebylo prokazano, ale existuje urcité riziko anafylaxe
béhem uvodni faze VIT a z toho rezultujici poSkozeni plodu) - neni doporuceno
zahajovat VIT béhem téhotenstvi nebo v ptipad¢ jeho planovani; nekomplikovanou
udrzovaci VIT neni tieba v piipad¢ otéhotnéni pteruSovat, ale v pokud se objevi
sebemensich komplikace, nutno VIT ukoncit

2. tézky atopicky ekzém

5.4.3 Volba alergenu pro imunoterapii

Diive uzivané celotélové hmyzi extrakty maji ve srovnani s placebem stejnou G¢innost
a navic existuje urcité riziko vzniku alergické reakce na proteiny jez jsou sice soucasti
hmyziho t&la, ale nejsou soucasti jeho jedu™®. Volba jedu pro imunoterapii se fidi anamnézou
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a vysledkem diagnostickych testli. V piipad¢ vicecetné pozitivity diagnostickych testi, je
pacient 1é¢en jedem hmyzu, ktery je zodpovédny za klinickou manifestaci. Pokud se vyskytne
viceCetnd pozitivita diagnostickych testi a identifikace odpovédného hmyzu neni
jednoznacnd, pak je nutné odliSit viceCetnou senzitivitu (imunoterapie nékolika jedy) a
zk¥izenou reaktivitu (imunoterapie jedem, na ktery byl pacient primarné senzibilizovan)**.

U neprofesionalné exponovanych osob, alergickych na jed ¢meldka, 1ze pouzit pro
imunoterapii jed vcely, vzhledem ke znacné zkiizené reaktivité; u znané exponovanych
pacientll (napf. zahradnici) je nutno uzit jedu ¢meldka. Podobné lze také uzit jed vosy
(Vespula spp.) pro VIT u pacientt, alergickych na jed sr$né (Vespa spp.). Jed vosiki (Polistes
spp.) je pro VIT uZivan pouze, pokud je vyloucena zkiiZena reaktivita s jedem vosy (Vespula
spp.)> .

Extrakty alergenii pro alergenovou imunoterapii by mély byt purifikované a
standardizované™®. Kromé& piirozenych jedovych extrakti jsou dispozici i preparaty
modifikované (fyzikaln¢, chemicky ¢i kombinace obou postupil), sestrojené za ti¢elem snizeni
nezadoucich G&inkd pii zachovani stejného protektivniho efektu’. Modifikace zpiisobi napf.
pomalejsi uvoliiovani alergenu z podkozniho depa &i redukuje alergenicitu preparatu® *.

U depotniho preparatu vceliho jedu (adsorbce na hydroxid hlinity) byla, oproti
pfirozenému preparatu, prokazana srovnatelnd ucinnost a lepsi bezpecnost béhem udrzovaci
faze imunoterapie. Navic byla béhem VIT s depotnimi preparaty zaznamenana i silnéjsi IgG
protilatkova odpoved™*.

Slibnou perspektivou budoucnosti je ziskani vSech alergenti jedu Hymenopter v
rekombinantni form¢. Pak bude mozno zjistit u pacienta profil specifickych IgE protilatek
proti jednotlivym alergentim a podle toho také sestavit vhodnou imunoterapii® ***. Tim bude
také eliminovano potencialni riziko terapii navozené senzitizace na nové alergeny®. Dal§im
krokem je snaha o zvySeni bezpecnosti VIT s rekombinantnimi alergeny, tj. potlaceni
alergenicity pfi zachovani imunogenicity. Toho by mohlo byt dosazeno bodovou mutaci
prostorove usporadanych B bunéénych epitoptl, expresi B bunécnych epitopti v linearni forme
nebo expresi €1 syntézou peptidovych fragmenti alergenu (linearni sekvence 10-15
aminokys‘glin, obsahujici epitopy, rozpoznavané specifickymi T lymfocyty alergickych
pacientll) .

5.4.4 Praktické provedeni

Pted zahajenim VIT by mél byt pacient poucen o principu VIT, jeji efektivité i trvani a
zaroven by mél byt informovan o alternativnich postupech. U déti musi byt zvolen jazyk,
umérny vyvojovému stadiu ditéte. Nezbytné je také ziskdni informovaného souhlasu (u déti
od zakonného zastupce). Pii provadéni VIT by mél byt pfitomen 1ékat, odpoveédny za 1éCbu, a
nejméné jedna dalSi osoba pro ptipad zavazné nezadouci reakce. Z toho divodu musi byt
dostupné i resuscitacni vybaveni. Pfed aplikaci kazdé davky VIT je nutno posoudit stav
pacienta. Monitorovani stavu pak pokracuje i béhem aplikace a nejméné 30 min po aplikaci
kazdé injekce. Vlastni injekce je poddvana hluboko subkutdnné na vnéjsi stranu paze, pomalu
(1ml/60s), za opakovanych aspiraci. Pokud jsou indikovany dva nebo maximalné tfi rizné
alergenové extrakty, mély by byt injikovany s odstupem alespoii 30 minut. Pfed propusténim
musi byt pacient pougen jak postupovat v piipadé vyskytu alergickych symptoma™,

5.4.5 Davkovani a lé€ebné rezimy

Uvodni faze VIT je charakterizovana podavanim vzestupnych davek alergenu az k
dosazeni davky udrzovaci. Toho lze docilit n¢kolika lécebnymi rezimy, sestavenymi za
ucelem minimalizace nezddoucich ucinkd, maximalizace ochranného efektu a optimalizace
pohodli pacienta > % 4.
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1. konvenéni rezim (davka jedu se zvySuje po 1 az 2 tydnech, 1écba je vedena
ambulantné a dosazeni udrzovaci davky trva n¢kolik tydnii az mésicil)

2. cluster rezim (béhem jednoho ambulantniho sezeni, provadéného 1 az 2krat
tydné, je aplikovano nékolik vzestupnych davek jedu)

3. rush rezim (léCba je provadéna u hospitalizovanych pacienti a spociva v
podavani nékolika vzestupnych davek nékolik po sobé jdoucich dnii; variantou
je ultra-rush rezim, kde je udrzovaci davky dosazeno dokonce béhem nékolika
hodin)

Volba schématu je vysoce individudlni, neni zcela fixni a zavisi mj. na odezvé
pacienta, volbé alergenového extraktu, riziku expozice ¢i dostupnosti ambulantni péce.
Davkovaci schéma i mnozstvi injikovaného alergenu je stejné jak u dospélych, tak u d&ti .

Konvencni a rush rezim ziejmé& navozuji toleranci alergenu odliSnym zplisobem. Oba
jsou spojeny s posunem produkce cytokini od Th2 smérem k Thl typu, ale konven¢ni rezim
vyzaduje k tomuto posunu mnohem delSi ¢as a navic béhem inicidlni faze vykazuje v
odpovédi na alergen prechodnou T bunécnou proliferaci, zatimco rush rezim vyvola rychlou T
bun&&nou anergii *°. Rychlé rezimy jsou proto vyhodné zejména tam, kde je potieba rychlého
dosazeni udrzovaci davky (napf. u vysoce exponovanych osob) nebo tam, kde nelze
konven¢nim rezimem dosahnout udrzovaci davky. Na druhou stranu jsou tyto rezimy castéji
zatizeny nezadoucimi alergickymi reakcemi > |

Doporucend udrzovaci davka 100pug jedu je podavana béhem prvniho roku 1écby v
4tydenni intervalu, ve druhém roce muize byt interval prodlouzen na 6 tydnl a po 5ti letech
1é¢by na 8 tydntli. V piipad¢ selhani 1éCby (systémova reakce po bodnuti prisluSnym hmyzem)
nebo u vysoce exponovanych osob (véelati a jejich rodiny) se udrzovaci davka jedu zvysuje
na 200ug 39,

Dalsi modifikace davky (vynechéni davky, opakovani ptredeslé davky c¢i redukce
davky) se fidi podle pacientova klinického stavu béhem poslednich 3 dna pfed injekci,
&asového intervalu od posledni injekce a reakce na posledni injekci’.

5.4.6 Nezadouci u€inky

Nezadouci ucinky, které se béhem podavani VIT mohou vyskytnout, se déli na lokalni
a systéemove.

Velka lokalni reakce v misté aplikace injekce je pomérné bézna a obvykle dobie
tolerovana®. Okamzité lokélni reakce (do 30 min) jsou povaované za alergické reakce
casného typu a predstavuji zvysené riziko anafylaxe (nutna observace pacienta minimalné¢ 30
min)™*. Pozdni velké lokalni reakce nepiedstavuji zvy3ené riziko anafylaxe, ale &asto pacienta
obt&zuji®. Po podani depotnich preparati (adsorbovanych na aluminium hydroxid) se mohou
objevit podkozni granulomy, které po ur&ité dob& obvykle spontanné regreduji>™®.

Systémové alergické reakce zahrnuji symptomy postizeni organti, vzdalenych od mista
injekce, piiemz tize reakce koreluje s rychlosti nastupu symptomi’. Riziko vzniku
systémové alergické reakce je vysSSi pri aplikaci vceliho jedu, béhem inicidlni faze

24

r r 4 4 b4 4 : o r /4 /4
systémové reakce po bodnuti hmyzem " a u dospélych pacientd®” . Také systémova

mastocytoza piestavuje zvysené riziko systémové alergické reakce béhem VIT*!. U depotnich
preparatt (adsorpce na aluminium hydroxid) se mohou systémové nezddouci reakce objevit se
zpozdénim®** . Létba systémové alergické reakce po aplikaci injekce VIT se veelku nelisi od
1écby anafylaktické reakce po bodnuti. Bylo prokazéano, ze Cetnost a tize velkych lokalnich
reakci a mirnych systémovych reakci (naptf. urtika, angioedém) po podani VIT mize byt
snizena premedikaci pacienta antihistaminiky, aniz by se tim snizila G¢innost VIT nebo byly

wvewr

VIT*. Navic by mohla premedikace antihistaminiky zvysovat efektivitu VIT**. Moznou
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cestou k redukci nezddoucich reakei po imunoterapii véelim jedem, je profylaktické podavani
gamaglobulinii od v&elait (pasivni imunoterapie)’. Dalsimi piistupy ke zvySeni bezpe&nost
VIT je uziti chemicky modifikovaného alergenu, rekombinantniho alergenu, s event.
upravenymi variabilnimi B bunéénymi epitopy (bodovou mutaci ¢i expresi v linedrni forme)
nebo wuziti fragmentl alergenu (rekombinantnich nebo synteticky pfipravenych) se
zachovalymi T bunécnymi epitopy, ale znicenymi variabilnimi B bunécnymi epitopy™ .
Dlouhodobé nezadouci G&inky nebyly u VIT zaznamenany”.

5.4.7 Efektivita a trvani imunoterapie
U déti a dospéelych s mirnou systémovou reakei je doporucend doba trvani VIT 3 az 5

reakce pii nasledujicim bodnuti by méla byt zvaZena doZivotni imunoterapie’.

Frekvence systémovych reakci po fizeném expozicnim testu u pacientl, léCenych pomoci
VIT, byla 0-22% oproti 28-40% u nelé&enych dospélych a 9,2% u neléenych déti™. Tyto
reakce byly obvykle mirnéjsiho stupné nez pted zah4jenim imunoterapie, coz ukazuje alesponl
asteény uspéch VITY.

Riziko relapsu po ukoncené VIT je vyssi u dospélych, alergie na vceli jed, u t€zkych
systémovych alergickych reakci pied zahajenim VIT, pfi vyskytu systémové reakce béhem
VIT (po bodnuti nebo po injekci) a u pacientl s elevovanou bazalni hladinou sérové tryptazy
nebo se systémovou mastocytézou. Prediktivni hodnota rutinné uzivanych diagnostickych
testll (m&feni jedové specifického IgE nebo koznich testd) je omezena™.
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6 Material a metodika

6.1 Cil

Cilem vyzkumu bylo analyzovat vzorek pacientl, alergickych na jed Hymenopter a 1€cenych
na Oddéleni alergologie a klinické imunologie FNKV a nésledné porovnat nckteré takto
ziskané informace s daty dostupnymi v literatuie. Oblasti zdjmu byly nésledujici otazky:

1/ zda je urcité pohlavi rizikovym faktorem pro vznik zdvazné systémové reakce po bodnuti
2/ zda je urcity vek rizikovym faktorem pro vznik zavazné systémové reakce po bodnuti

3/ zda je ur€ity druh hmyzu rizikovym faktorem pro vznik zévazné systémové reakce po
bodnuti

4/ zda je stupen reaktivity v koznich prick testech (SPTs) rizikovym faktorem pro vznik
zavazné systémove reakce po bodnuti

5/ zda je vyska pozitivity jedoveé specifickych IgE rizikovym faktorem pro vznik zavazné
systémové reakce po bodnuti

6/ zda je zvySena bazalni hladina sérové tryptazy rizikovym faktorem pro vznik zavazné
systémové reakce bodnuti

7/ zda je VIT provazena statisticky vyznamnym poklesem jedove specifického IgE

8/ zda je VIT provazena statisticky vyznamnym nartstem jedove specifického IgG4

9/ zda je VIT provazena poklesem zavaznosti klinické manifestace po bodnuti

6.2 Vyzkumny vzorek

Vzorek zahrnoval 422 subjekti s anamnézou systémové alergické reakce po bodnuti
Hymenopter, 1éCenych prosttednictvim specifické alergenové imunoterapie jedem (dale jen
VIT) na Odd¢leni alergologie a klinické imunologie FNKV. Lécba probihala pfiblizné od
roku 1988 do zaii roku 2007. IgE zprostiedkovand alergie na jed byla potvrzena koznimi testy
a nebo méfenim specifickych sérovych protilatek IgE. Podil Zen ve studované populaci byl
59%. Primérny vek pacientli byl 47,36 + 17,38 let (u zen: 49,25 = 17,01 let; u muzt 44,95
+17,61 let). 182 osob (43,1 %) vyvinulo systémovou alergickou reakci pouze po bodnuti
vosou, 181 (42,9 %) pouze po bodnuti véelou a 6 (1,4 %) pouze po bodnuti sr$ni. 51 osob
mélo piecitlivélost na dva jedy a to 44 (10,4 %) na jed vosy a vcely a 7 (1,7 %) na jed vosy a
sr$n€. Dvé osoby (0,5 %) mély alergickou reakci po bodnuti véely, vosy i sr$né (viz tabulka
6.2-1 a graf 6-1). Tabulka 6.2-2 rozdéluje pacienty podle alergie na jednotlivé druhy
Hymenopter, tj. podle poctu pozorovanych alergii. Z tabulky vyplyva, ze zastoupeni alergie
na jed vosy je pfiblizné stejné jako zastoupeni alergie na vcelu (49,3% vs. 47,6%), zatimco
podil alergie na jed sr$né je vyznamné niz$i (pouze 3,1%). Vyznamné rozdily nebyly
pozorovany ani v podilu alergii mezi jednotlivymi pohlavimi, tj. alergie na jednotliva
Hymenoptera méla u obou pohlavi ptiblizné stejnou distribuci (viz tabulka 6.2-3). Vyssi podil
alergie na jed sr$n¢ u muzského pohlavi (3,6% vs. 2,8% u Zen) by mohl byt zptisoben nizkym
zastoupenim této alergie ve sledované populaci (pouze 15 osob).

Pfi srovnavani koznich testd a méfeni jedové specifického IgE bylo zjisténo, ze senzitivita
koznich testil byla ve srovnani se senzitivitou méfeni jedové specifického IgE (brano RAST
ttida > 1) pon€kud nizsi: 89,9 % vs. 84,3% (viz tabulka 6.2-2). Divodem muze byt fakt, ze se
jedna o kozni prick testy a ne intradermalni testy, které maji obecné vyssi specificitu.Vyssi
specificita koznich testll, pozorovana u alergie na jed sr$n¢, by mohla byt ddna malym poc¢tem
meéteni (kozni testy byly provedeny u 3 subjektil, zatimco méfeni specifického IgE bylo
provedeno u 13 subjektit).
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Tabulka 6.2-1: Rozdéleni alergickych pacienti podle jednotlivych osob

pocet Apis: Vespula: Vespa: Apis+ Vespula+ Apis+Vespula
osob pocet pocet pocet Vespula: Vespa: +Vespa:
(podil) osob osob osob pocet pocet pocet osob
(podil) (podil) (podil) osob osob (podil)
(podil) (podil)
zeny 249 106 108 4 27 2 2
(0,590) (0,251) (0,256) (0,009) (0,064) (0,005) (0,005)
muzi 173 75 74 2 17 5 0
(0,410) (0,178) (0,175) (0,005) (0,040) (0,012) (0)
celkem | 422 181 182 6 44 7 2
(1) (0,429) (0,431) (0,014) (0,104) (0,017) (0,005)
Apis = vCela Vespa = srsen Vespula = vosa
Graf 6-1: Rozdéleni alergickych pacienti podle jednotlivych osob
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Tabulka 6.2-2: Rozdéleni pacientii podle alergie na jednotlivé druhy Hymenopter
druh hmyzu | pocet SPTs - polet SPTs - polet sIgE - pocet sIge - pocet
osob vysetrenych  pozitivnich vysetfenych  pozitivnich
(podil) (podil) (podil) (podil) (podil)
Apis 227 153 132 209 193
(0,476) (0,321) (0,277) (0,438) (0,405)
Vespula 235 150) 123 202 179
(0,493) (0,314) (0,258) (0,423) (0,375)
Vespa 15 3 3 13 9
(0,031) (0,006) (0,006) (0,027) (0,019)
celkem 477 306 258 424 381
(1,0) (0,642) (0,541) (0,889) (0,799)

Apis = vCela

SPTs (skin prick tests) = kozni prick testy

Vespa = srsen

sIgE = jedové specifické protilatky IgE

Vespula = vosa
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Tabulka 6.2-3: Rozdéleni pacientii podle pohlavi a alergie na jednotlivé druhy Hymenopter

zeny - pocet osob (podil) muZi - poCet osob (podil)
Apis 135 (0,479) 92 (0,472)
Vespula 139 (0,493) 96 (0,492)
Vespa 8 (0,028) 7 (0,036)
celkem - pocet osob (podil) | 282 (1) 195 (1)

Apis = vCela

Vespa = srsen

Vespula = vosa

6.3 Kozni testy

Kozni reaktivita byla pfed zapocetim VIT testovana pomoci koznich prick testt (,,skin prick
tests* - SPTs) u 306 (64,2 %) ze 477 alergickych subjektl (viz tabulka 6.2-2). Tyto testy byly
pozitivni u 258 z téchto subjektti (54,1%).

V minulosti uzivany alergenovy extrakt, udavany v jednotkdch PNU (,,protein nitrogen unit®),
byl pozdé&ji nahrazen alergenovym extraktem standardizovanym. Tyto dva systémy bylo nutno
sjednotit, aby bylo dosazeno alesponl z¢asti porovnatelnych vysledkli. Proto byla sestavena
stupnice reaktivity v SPTs (1 az 4), kde byly k jednotlivym koncentracim
nestandardizovaného alergenu, pfifazeny koncentrace alergenu standardizovaného (viz
tabulka 6.3-1).

Aplikované koncentrace standardizovaného alergenu byly 0,1-300pug/ml a aplikované
koncentrace nestandardizovaného, v minulosti uzivaného alergenového extraktu, byly 0,5-
S00PNU. Béhem kozniho testovani byly aplikovany vsSechny koncentrace testovaného
alergenu soucasné a nejniz8§i koncentrace, ktera jest¢ vyvolala pozitivni reakci, odpovidala
end point koncentraci. U pacientt, alergickych na jed sr$né, byl ke koznimu testovani uzit
alergen vosy, vzhledem k pfedpokladané zkiizené reaktivité mezi obéma alergeny a absenci
komeréné dostupného alergenu srsn¢.

Tabulka 6.3-1: Srovnavaci stupnice reaktivity pro SPTs

Stuperi reaktivity SPTs | 1 2 3 4
SPTs v ug/ml 0,1 1 10 100 - 300
SPTs v PNU 0,5 5 50 500

6.4 Méreni jedové specifickych protilatek

Pted zahajenim VIT a v jejim pribéhu byly u nékterych pacientd zaznamenavany zmény
jedove specifickych protilatek t¥idy IgE a IgG4. Tyto zmény shrnuje tabulka 6.4-1, graf 6-2 a
graf 6-3. K detekci jedové specifickych protilatek byla uzita technika FEIA - fluorescencni
enzymova imunoanalyza (Pharmacia CAP systém Phadiatop”). Hladiny jedové specifickych
IgE protilatek byly vyjadieny v kU/l a vysledek byl negativni, pokud naméfend hodnota
dosahovala pod 0,35kU/l (RAST tfida 0). Hodnoty mezi 0,35-0,7 kU/l (RAST tiida 1)
odpovidaji tzv. ,,Sedé zon¢*, tj. hrani¢nim hodnotdm. Hodnoty nad 0,7kU/I (tj. > RAST ttida
2) jsou jiz povazovany za skuteéné pozitivni. Hodnoty jedové specifickych IgG4 byly
vyjadieny v (pug/ml). Jednotlivd méteni probihala u konkrétniho pacienta v ptiblizné rocnich
intervalech a to pro oba typy protilatek.
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Tabulka 6.4-1: Dynamika titri jedové specifickych protilatek ve sledované populaci

jedové pred 2.méfeni 3.méfeni 4.méreni 6.méreni 7.méreni

specifické vIT (primér  (prdmér (primér (primér  (prdmér

protildtky (prémér +SD) +SD) +SD) +SD*)  *SD)
+SD)

sIgE (kU/I) 8,68 8,73 7,46 4,91 3,92 2,06
+16,41 +£17,13 +14,18 +9,53 +0,46 +1,69

pocet méreni | 424 242 161 101 3 4

(sIgE)

slgG4 33,07 79,30 101,41 126,26 18

(ug/ml) +63,38 +93,91 +103,63 103,80

pocet méfeni | 167 149 101 81 1 0

(sIgG4)

sIgE, sIgG4 = jedové specifické protilatky
* plati pouze pro sIgE
SD = smérodatna odchylka

Graf 6-2: Dynamika jedové specifického IgE ve sledované populaci
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Graf 6-3: Dynamika jedové specifického I1gG4 ve sledované populaci
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6.5 Postup pfi provadéni VIT a jeji pribéh

Pacienti podstoupili VIT s preparaty Alutard SQ, Albey, ALK, DHS a Sevapharma. V ptipadé
alergie na jed sr$n¢ (Vespa spp.) byl k VIT uzit alergen vosy (Vespula spp.) a to ze stejného
divodu jako u koznich testll. V ptipad¢ klinické manifestace alergie na jed vosy i vely byly
uzity oba tyto alergeny (Vespula spp., Apis spp.). V prubéhu inicidlni faze byly uzity rizné
1écebné rezimy a vétSina pacientll dosdhla udrzovaci davky 100ug jedu.. Béhem podavani
VIT se u jedné zeny objevil erytém obliceje. Riziko vyskytu SR béhem VIT je tedy ve
sledované populaci 0,21%.

6.6 Statisticke hodnoceni

Pro porovnavani stiednich hodnot byl uzit parovy t-test. Pro porovnavani neparametrickych
dat byl uzit chi test (y°). Hladina pravd&podobnosti (p-hodnota) < 0,05 byla povazovana za
statisticky vyznamnou. Statistické analyzy byly provedeny v programu Microsoft Excel
Windows XP 2000.

-31 -



7 Vysledky

1/ zda je urdité pohlavi rizikovym faktorem pro vznik zavazné systémové reakce po
bodnuti

Pti analyze zéavislosti ¢etnosti jednotlivych stupiili systémovych reakci (SR) na pohlavi bylo
ziejmé, ze zenské a muzské pohlavi se 1isi v podilu zavaznych SR (viz tabulka 7-1). Zavazna
systémova reakce (stupeii III-IV) se objevila u 74,8% zen a u 73,6% muzi. Rozdil ovSem
nebyl statisticky vyznamny (p=0,776) a zenské pohlavi neni rizikovym faktorem zédvazné SR
po bodnuti.

Tabulka 7-1: Zavislost stupné SR v na pohlavi

stupenn SR/ | I II I v celkem

pohlavi pocet osob pocet osob pocet osob pocet osob pocet osob
(podil) (podil) (podil) (podil) (podil)

seny 27 38 115 78 258
(0,105) (0,147) (0,446) (0,302) (1,0)

muzi 22 25 78 53 178
(0,124) (0,140) (0,438) (0,298) (1,0)

celkem 49 63 193 131 436
(0,112) (0,144) (0,443) (0,300) (1,0)

2/ zda je urcity vék rizikovym faktorem pro vznik zavazné systémové reakce po bodnuti
Aby bylo mozno analyzovat Cetnost jednotlivych stupiiii systémové reakce (SR) na zakladé
véku, byly subjekty rozdéleny do 3 vékovych kategorii (viz tabulka 7-2). Analyza
jednotlivych stupitt SR ukézala, Ze s rostoucim v€kem se zvySuje podil zavaznych
systémovych reakci.

Nejmladsi skupina pacienti (< 20 let véku) vykazovala celkové nejnizsi podil systémovych
reakei stupné IV (9,5%) a zaroven nejvyssi podil systémovych reakcei stupné I (14,3%). Byl
zde ovSem také vysoky podil systémovych reakci stupné II (57,1%), coz v konecném
disledku vedlo k celkovému podilu zdvaznych systémovych reakei (stupeni III-IV) 66,6%. Ve
skupiné pacientli nad 40 let véku ¢inil tento podil (SR stupné II-1V) 76,6%. Podil reakci
Rozdily mezi vékovymi skupinami ve sledované populaci nebyly statisticky vyznamné
(p=0,600), dokonce ani mezi nejmladsi a nejstarsi vékovou skupinou (p=0,312). Testy ovSem
nelze povaZovat za dostatecné spolehlivé, vzhledem k malém poctu subjektii ve skupiné pod
20 let véku (21 vs. 226 a 107 subjekt v ostatnich vékovych skupindch). Nicméné, ani mezi
prostiedni a nejstarsi vékovou skupinou nebyl statisticky vyznamny rozdil (p=0,865).

Tabulka 7-2: Distribuce zavaznosti SR podle véku

vékova kategorie / <20 let - pocet 20-40 let - pocet >40 let - pocet
stupen SR pred VIT osob (podil) osob (podil) osob (podil)
I 3 12 21

(0,143) (0,112) (0,093)
II 4 14 32

(0,190) (0,131) (0,142)
I11 12 54 93

(0,571) (0,505) (0,412)
v 2 27 80

(0,095) (0,252) (0,354)
celkem (podil) 21 107 226

(1) (1) (1)
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3/ zda je urcity druh hmyzu rizikovym faktorem pro vznik zavazné systémové reakce po
bodnuti

Distribuci zavaznosti systémovych reakci (SR) pied zahajenim VIT v zavislosti na druhu
hmyzu shrnuje tabulka 7-3. Nejvyssi podil zavaznych systémovych reakei vykazovala alergie
na bodnuti sr$ni (83,4% reakci po bodnuti sr$ni bylo stupné III-IV). Podil zdvaznych SR
(stupng III-1V) byl niZ§i u vcely nez u vosy (72% u veely vs. 76,2% u vosy). Tento rozdil vSak
nedosahoval statistické vyznamnosti (p=0,325). Ani v souhrnu (vosa, v¢ela, srSen) nemél druh
hmyzu v tomto souboru pacientd vyrazny vliv na zavaznost systémové reakce po bodnuti
(p=0,472). Nicmén¢, ani tento test nelze povazovat za dostatecné spolehlivy, vzhledem k
malému poctu pacientil, alergickych na jed sr$né (pouze 12 subjektit).

Tabulka 7-3: Distribuce zavaZnosti SR podle jednotlivych druhd Hymenopter

druh hmyzu / Apis - pocCet Vespula - pocet Vespa - pocet
stupen SR osob (podil) osob (podil) osob (podil)
I 26 22 1

(0,119) (0,107) (0,083)
II 35 27 1

(0,161) (0,131) (0,083)
III 96 95 2

(0,440) (0,461) (0,167)
v 61 62 8

(0,280) (0,301) (0,667)
celkem - pocet osob | 218 206 12
(podil) (1) (1) (1)
Apis = viela Vespa = srsen Vespula = vosa

4/ zda je stupen reaktivity v koZnich prick testech (SPTs) rizikovym faktorem pro vznik
zavazné systémové reakce po bodnuti

Analyza zavislosti stupné klinické manifestace po bodnuti na stupni reaktivity v koznich prick
testech (SPTs) byla provedena u 290 ze 477 subjekti. Reaktivita subjektti byla v ptipadé
pozitivniho vysledku SPTs rozdélena do 4 stupna (stupen 1-4; viz tabulka 7-4 a graf 7-1).
Stupeni reaktivity 1 odpovidal nejvyssi reaktivité¢ v koznich testech, tj. pacient reagoval pfi
reaktivité v koznich testech. Negativni vysledek SPTs je v grafu 7-1 oznacen jako neg.SPT a
v tabulce 7-4 jako negativni SPTs. Pfi analyze zavislosti stupné reaktivity v koznich testech
na stupni klinické zévaznosti systémové reakce (SR) bylo zjisténo, ze stupenn pozitivity v
SPTs vyznamné nekoreluje se zdvaznosti SR po bodnuti (p=0,858 pro kategorie SR I-II a III-
IV), (viz tabulka 2-4 a graf 2-1), tj. se stoupajicim stupném zdvaznosti SR neni tendence ke
kozni reakci pfi nizSich end-point koncentracich a vysoky stupeini reaktivity v koznich prick
testech (stupen 1) neni ve studované populaci asociovan se zdvaznou SR po bodnuti (stupeii
HI-1V).

Dale z analyzy vyplyvd, Ze s rostouci koncentraci testovaného alergenu stoupd podil
reagujicich osob (tj. vice nez polovina vySetienych subjektii reagovala az pii vysoké
koncentraci testovaného alergenu - stupen pozitivity SPTs 4). To nepiekvapuje, vzhledem k
tomu, Ze se zvysujici se koncentraci testovaného alergenu obecné stoupa senzitivita kozniho
testu.
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Graf 7-1: Zavaznost SR v zavislosti na stupni pozitivity v koZnich prick testech
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Tabulka 7-4: Zavaznost SR v zavislosti na stupni reaktivity v SPTs
stuperi SR / I - pocet II - pocet IIT - pocet 1V - pocet celkem -
stupen osob osob osob osob pocet osob
reaktivity SPTs (podil) (podil) (podil) (podil) (podil)
1 3 0 6 4 13
(0,23) (0) (0,46) (0,31) (1)
2 2 3 19 9 33
(0,06) (0,09) (0,58) (0,27) (1)
3 3 6 27 9 45
(0,07) (0,13) (0,60) (0,20) (1)
4 14 22 63 54 153
(0,09) (0,14) (0,41) (0,35) (1)
negativni SPTs 2 9 14 21 46
(0,04) (0,20) (0,30) (0,46) 1)

5/ zda je vySka pozitivity jedové specifickych IgE rizikovym faktorem pro vznik zavazné
systémové reakce po bodnuti

Analyza zavislosti stupné klinické manifestace po bodnuti na hodnoté¢ jedové specifickych
protilatek IgE byla provedena u 391 ze 477 subjektii. Hodnoty jedové specifickych protilatek
IgE byly rozdé€leny do tzv. RAST ttid (0-6). Podil zdvaznych systémovych reakci (stupen I11-
IV) mirn¢ stoupal s naristajici hodnotou RAST ttidy (79,5% u RAST tridy 0 vs. 83,3% u
RAST ttidy 6), nicméné rozdily mezi tfidami nebyly statisticky vyznamné (p=0,964) a to ani
mezi 0. a 6. RAST tiidou (p=0,826). Déle bylo zjisténo, Ze vice nez 60% subjekti mélo
jedove specifické IgE v hodnotach RAST tfidy 2 az 3 (tj. v hodnotach nizkych a stiedné
vysokych). Také v téchto 2 tfidach vyznamné nekoreloval stupen klinické reaktivity s
hodnotou RAST tiidy (p=0,419) (viz tabulka 7-5 a graf 7-2).

V souhrnu lze tedy tvrdit, Ze stupenl pozitivity jedove specifickych protilatek IgE vyznamné
nekoreloval ve studované populaci se zdvaznosti klinické manifestace po bodnuti; ani vysoka
pozitivita jedové specifického IgE nebyla asociovéna s rizikem zavazné systémové reakce
(stupen III-1V).
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Tabulka 7-5: Zavaznost SR v zavislosti na RAST ti'idé jedové specifickych protilatek IgE

stuperi SR / I - pocet IT - pocet IIT - pocet 1V - pocet celkem-
RAST trida osob osob osob osob pocet osob
protilatek IgE (podil) (podil) (podil) (podil) (podil)
pred VIT

tfida O 5 3 16 15 39

(< 0,35 kU/I) (0,128) (0,077) (0,410) (0,385) (1)
tfida 1 6 6 19 14 45
(0,35-0,7 kU/) | (0,133) (0,133) (0,422) (0,311) (1)

trida 2 14 25 55 47 141
(0,71-3,5 kU/I) (0,099) (0,177) (0,390) (0,333) (1)

trida 3 14 11 52 31 108
(3,6- 17 kU/I) (0,130) (0,102) (0,481) (0,287) (1)

tfida 4 3 9 23 13 48
17,1-50 kU/I) (0,063) (0,188) (0,479) (0,271) (1)

tfida 5 0 1 3 0 4
(50,1-100 kU/I) | (0) (0,250) (0,750) (0) (1)

tfida 6 0 1 3 2 6

(>100 ku/1) (0) (0,167) (0,500) (0,333) (1)

Graf 7-2: Zavaznost SR v zavislosti na RAST tridé protilatek IgE

0,90
0,80
0,70
0,60 -
0,50
0,40
0,30
0,20 -
0,10
0,00 -

@ -
| -V

podil osob

0 1 2 3 4 5 6
RAST t¥idy

6/ zda je zvySena bazalni hladina sérové tryptazy rizikovym faktorem pro vznik zdvazné
systémové reakce po bodnuti

U nékterych pacientli byla stanovena hodnota bazalni sérové tryptazy. Z tabulky 7-6 vyplyva,
ze ve skuping pacientl s elevovanou hladinou bazalni tryptazy >13,5ug/l byl vyrazné vyssi
podil zavaznych systémovych reakci (stupen III-IV) nez ve skupiné€ s normalnimi hladinami:
100% ve skupin¢ s elevovanou bazalni tryptazou (90% tvoftily pfimo reakce stupné IV) vs.
70% ve skupin€ s normalnimi hodnotami bazélni tryptazy. Tento rozdil dosahoval statistické
vyznamnosti (p=0,048). Tryptaza byla ovSem vySetfena pouze u 68 ze 422 subjekti, coz
piedstavuje méné nez 1/6 studované populace. V disledku toho nelze zajistit spolehlivost
provedeného testu. K adekvatnimu posouzeni zavislosti stupné SR na tomto faktoru by bylo
nutné vysetiit sérovou tryptazu u vyssiho poctu subjekti.
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Tabulka 7-6: Zavaznost SR v zavislosti na bazilni hladiné sérové tryptazy

stuperi SR pred | I - pocet IT - pocet IIT - pocet 1V - pocet celkem -
VIT/ hladina bT | osob (podil) osob (podil) osob (podil) osob (podil) pocet osob
(podil)
bT < 13,5ug/! 7 10 19 22 58
(0,121) (0,172) (0,328) (0,379) (1)
bT > 13,5ug/I 0 0 1 9 10
(0) (0) (0,100) (0,900) 1)

bT = bazalni hladina sérové tryptazy

7/ zda je VIT provazena statisticky vyznamnym poklesem jedové specifického IgE

8/ zda je VIT provazena statisticky vyznamnym nartistem jedové specifického 1gG4
Béhem VIT doslo ve studované populaci ke statisticky vyznamnému poklesu primérné
hodnoty jedové€ specifickych IgE 1 vzestupu primérné hodnoty jedové specifickych I1gG4 (viz
tabulka 6.4-1 a grafy 6-2 a 6-3).

U jedové specifickych protilatek IgE mély jejich primérné hodnoty béhem vSech méfeni
klesajici trend. Mezi méfenim pted VIT, 2. a 3. méfenim nebyla statisticky vyznamna zména
dynamiky titru. Ta nastala az mezi 3. a 4. méfenim (p=0,041). K dal§imu vyznamnému
poklesu doslo mezi 4. a 7 métenim (p=0,021).

U primérné hodnoty jedové specifického IgG4 byl mezi méfenim pied VIT a 2. méfenim
znacny narust (p<0,05). Poté rst pokracoval, ale mezi 3. a 4. méfenim nebyl statisticky
vyznamny (p=0,055). Mezi 4. a 5. méteni byl znatelny pokles, ktery byl statisticky vyznamny
(p=0,007).

9/ zda je VIT provazena poklesem zavaZnosti klinické manifestace po bodnuti

Béhem nebo po skonceni VIT bylo nékolik pacientl reexponovano bodnuti piislusSnym
hmyzem (viz tabulka 7-7 a graf 7-3). Z téchto 39 pacientti mélo 8 (20,5 %) pied 1é€bou
mirnou alergickou rekci (stupen I-11) a 31 (79,5%) zavaznou alergickou reakei (stupen I1I-1V).
Pti néasledujicim bodnuti mélo 9 (23,1%) z nich mirnou alergickou reakci (stupeni I-II), 6
(15,4 %) z nich zadvaznou alergickou reakci (stupen III-IV) a 31 (61,5%) z nich reakei stupné
0 (velka lokalni reakce). Béhem VIT doslo tedy ve sledované populaci ke statisticky
vyznamnému poklesu klinické zavaznosti reakce po bodnuti (p< 0,05).

Tabulka 7-7: Distribuce zdvaZnosti reakci u pacientii reexponovanych béhem nebo po skonéeni VIT

stupen 0 - I- II - IIT - v - celkem -

reakce pocet pocet pocet pocet pocet pocet osob

(0-1V) osob osob osob osob osob (podil)
(podil) (podil) (podil) (podil) (podil)

reakce pred |0 1 7 20 11

VIT (0) (0,026) (0,179) (0,513) (0,282) 39

posledni 24 7 2 4 2 (1)

reakce (0,615) (0,179) (0,051) (0,103) (0,051)
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Graf 7-3: Distribuce zavaZnosti reakci u pacienti reexponovanych béhem nebo po skonceni VIT
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Pti podrobnéjsi analyze skupin subjekta s urcitym stupném klinické reaktivity (viz tabulka
7-8) bylo zjisténo, ze podil vyslednych reakci stupné 0 (velkych lokalnich reakci) se zvySuje s
klesajicim stupném SR pted VIT (36,4% ve skupiné€ pacientll s pivodnim stupném reaktivity
IV vs. 100% ve skupiné s ptivodnim stupném reaktivity I). Soucasné¢ se také snizuje podil
subjektl, u nichZ nedoSlo k 7z4dné zméné nebo zhorSeni reaktivity (18,2% ve skupiné s
puvodné IV. stupném reaktivity vs. 0% ve skuping s ptivodné I. stupném reaktivity) a zvysuje
se podil subjekt, u nichZ doSlo k poklesu reaktivity alespoii o jeden stupenn (81,8% ve
skupiné s ptvodné IV. stupném reaktivity vs. 100% ve skupiné¢ s pavodné I. stupném
reaktivity). Pfesto rozdily mezi skupinami nedosahovaly statistické vyznamnosti (p=0,418).
Celkové se snizila reaktivita nejméné o 1 stupen u 33 (84,6%) ze 39 sledovanych subjekti,
coz ukazuje alespon Castecny efekt VIT u nékterych z téchto pacientii. Naopak, u 1 subjektu
(2,6%) s reakci stupné II pred 1écbou doslo ke zhorSeni klinické manifestace po bodnuti na
stupen I11.

Tabulka 7-8: Podrobna analyza zmény klinické reaktivity béhem VIT

reakce pfed VIT / | IV - pocet osob III - poCet osob II - polet osob I - poCet osob
posledni reakce (podil) (podil) (podil) (podil)
v 2 0 0 0
(0,182) (0) (0) (0)
III 0 3 1 0
(0) (0,150) (0,143) (0)
II 1 1 0 0
(0,091) (0,050) (0) (0)
I 4 2 1 0
(0,364) (0,100) (0,143) (0)
0 4 14 5 1
(0,364) (0,700) (0,714) (1)
celkem - pocet 11 20 7 1
osob (podil) (1) (1) (1) (1)

Kromé pacientl reexponovanych bodnuti béhem nebo po skonceni VIT, zahrnovala
studovana populace i 16 pacientti, ktefi byli reexponovani jest¢ pred zahajenim imunoterapie
(viz tabulka 7-9). 13 (81,3%) z nich mélo pfi prvnim zaznamenaném bodnuti zdvaznou
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alergickou reakci (stupen III-IV) a 3 (18,8%) mirnou alergickou reakci (stupenn I-II). Pii
druhém zaznamenaném bodnuti doSlo k poklesu podilu zavaznych SR na 50%, podil mirnych
SR se nezménil (18,8%), ale stoupl podil nesystémovych (velkych lokalnich) reakci - z 0% na
31,3%. Rozdily v cetnosti jednotlivych stupiitt SR pii prvnim a druhém zaznamenaném
bodnuti dosahovaly i zde statistické vyznamnosti (p<0,05).

Tabulka 7-9: Distribuce zavaZnosti reakci u pacientii, reexponovanych bodnuti pi‘ed zahajenim VIT

stupen 0 - I- IT - IIT - IV - celkem -

reakce pocet pocet pocet pocet pocet pocet osob

(0-1V) osob osob osob osob osob (podil)
(podil) (podil) (podil) (podil) (podil)

reakce pred |0 1 2 8 5

VIT (0) (0,063)  (0,125)  (0,500)  (0,313) 16

posledni 5 1 2 4 4 (1)

reakce (0,313)  (0,063)  (0,125)  (0,250)  (0,250)

Porovnanim podilt jednotlivych stupiiti klinické manifestace pti posledni reakci bylo zjisténo,
7e vy$si podil reakei stupné 0 se vyskytuje u pacientll 1é€enych prostiednictvim VIT, nez u
pacientil bez specifické imunoterapie (61,5% u lécenych vs. 31,3% u neléCenych) a naopak
vy$§i podil zavaznych SR pretrvava u nelécenych pacientli (50% u nelécenych vs. 15,4% u
1écenych) (viz tabulka 7-7 a 7-9). Tento rozdil dosahoval statistické vyznamnosti (p=0,025).
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8 Diskuze

Analyza rizikovych faktorii ukazala, Ze pohlavi, vék nad 40 let, alergie na vceli jed a stupeni
pozitivity rutinné pouzivanych diagnostickych testli nejsou ve studované populaci vyznamné
asociovany s vysSim podilem zavaznych systémovych reakci po bodnuti (stupen II-IV).
Naopak, elevovana bazalni hladina sérové tryptazy byla shledana jako rizikovy faktor rozvoje
zavazné systémové reakce po bodnuti.

Ackoli byl podil zavaznych SR vyssi u Zen (74,8%) nez u muzt (73,6%), nebyl tento rozdil
statisticky vyznamny a pohlavi neni rizikovym faktorem zavazné SR po bodnuti (stupenn III-
IV). Bohuzel, tento nalez nelze podpofit ndlezy jinych autort. Ti se spiSe zabyvaji rizikovymi
faktory vzniku systémové reakce, nez podilem jednotlivych stupit SR v zavislosti na
pohlavi®™'"'*. Zajimavy je fakt pocetni prevahy Zen ve studované populaci (59%), protoze
obvykle tomu byva naopak (pfevazuji muzi). Divod neni zcela jasny, ale pfi¢inou by mohl
byt zptisob Zivota téchto Zen, tj. vyssi expozice oproti muzam.

Posouzeni ¢etnosti jednotlivych stupiili SR na zéklad¢ v€ku ukazalo, Ze s rostoucim vékem se
zvysuje podil zavaznych SR. Pfesto nebyly rozdily mezi vékovymi skupinami statisticky
vyznamné, dokonce ani mezi nejmladsi a nejstarSi vékovou skupinou. Nejmladsi veékova
podil systémovych reakci stupné I (14,3%). Nicménég, vysoky podil SR stupné III v této
skupiné (57,1%) vedl k 66,6% podilu zavaznych SR (stupen III-IV). Ve skupiné pacientl nad
40 let veku cinil podil zavaznych SR 76,6%, zatimco podil reakei stupné I byl v této skupiné
podil zavaznych SR u dospélych kolem 70%'’. Vzhledem k malém po&tu subjekti ve skuping
pod 20 let véku (21 vs. 226 a 107 subjektim v ostatnich v€kovych skupinach), nelze
provedené testy na posouzeni Cetnosti jednotlivych stupiili SR povaZovat za zcela spolehlivé.
Déale je nutno vzit v uvahu, ze pacienti s reaktivitou stupné I-II budou méné ochotné
vyhledéavat 1ékaiskou péci a podstupovat imunoterapii, nez pacienti s reakci stupné II-IV.
Tento fakt by mohl mit vliv na celkovy podil osob se systémovou reakci stupné I-II ve
studované populaci a nepiimo tak i na pocet osob s témito stupni reakce ve skupiné pacientli
pod 20 let v€ku. Navic je znamo, ze osoby s mirnou SR maji i bez 1é¢by dobrou prognoézu:
riziko pfi ndhodné reexpozici u déti bylo 18,6%* a u dospé&lych 14-30%". Neprikaznost
zavislosti rozvoje zavazné systémové reakce po bodnuti Hymenopter na véku v tomto souboru
pacientil tedy jeSté neznamena, Ze tomu tak ve skutecnosti neni.

Alergie na bodnuti sr$ni vykazovala nejvyssi podil zavaznych systémovych reakci (83,4%
reakci bylo stupné III-IV). Druhé misto v podilu zdvaznych SR zaujala alergické reakce po
(72%). Rozdily vSak nedosahovaly statistické vyznamnosti a druh hmyzu tedy nema vyrazny
vliv na zévaznost systémové reakce po bodnuti. Nicméné ani tento test nelze povazovat za
dostate¢né spolehlivy, vzhledem k malému poctu pacientl alergickych na jed sr$né (pouze 12
subjektll). Vysoky podil zavaznych systémovych reakci u alergie na bodnuti sr$ni by mohl byt
zpusoben pravé malym zastoupenim takto alergickych pacientil v pfitomném vzorku subjekti.
Na druhou stranu je mozné, Ze vysoky podil téchto reakci zplsobila velka davka jedu,
obdrZend b&hem bodnuti sr$ni. Je totiZ znamo, Ze riziko vzniku alergické reakce je zavislé,
mimo jiné, i na davce jedu, vpravené¢ béhem bodnuti. Je tedy otdzkou, nezavisi-li rozvoj
ur¢itého stupné alergické reakce na déavce jedu, resp. alergenu, vpraveného béhem bodnuti.
Jeden zdroj uvadi, ze riziko vzniku zavaznych SR je asi 3krat vyssi u srSniho bodnuti nez u
bodnuti vosou & véelou'’. Co se ty&e ostatnich druhit hmyzu, byva riziko SR vyssi u véely
nez u vosy a to pravdépodobné¢ v disledku vyssiho a konstantnéj$iho mnozstvi alerenu,

. y F 3,17
vpravované¢ho béhem bodnuti véelou ™ .
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Stupeni reaktivity v koznich prick testech a stupenn pozitivity jedové specifického IgE
vyznamné nekorelovaly se zavaZnosti SR po bodnuti, tj. ani vysoky stupen reaktivity v
koznich prick testech (stupeni 1), ani vysoky stupen pozitivity jedové specifickych protilatek
IgE nebyl ve studované populaci asociovan se zavaznou SR po bodnuti (stupen III-IV).

V literatute se uvadi, ze ackoli jsou hodnoty sIgE vyssi a Castéji pozitivni ve skupiné pacientli
se systémovou reakci, nez ve skupin¢ pacientii s velkou lokdlni reakci, hodnoty sIgE
nekoreluji se stupném klinické zavaznosti SR po bodnuti’. Podobng také u koznich testd neni
vy$si stupeni klinické reaktivity po bodnuti asociovéan s pozitivni kozni reakci pfi niz§ich end-
point koncentracich’. Divodem je zfejm& moznost zapojeni daliich faktort, které mohou
vyrazné€ zasdhnout do kozni reaktivity nebo hladin specifickych IgE.

Bylo prokdzano, Ze elevovana hladina bazalni sérové tryptazy >13,5ug/l, je ve studované
populaci asociovana s vys$§im podilem zavaznych SR po bodnuti. Podil zdvaZznych SR (stupeni
II-IV) byl v této skupiné pacientl vyrazné vys$i nez ve skupiné pacientd s normalnimi
hladinami (100% vs. 70%). V dusledku nizkého poctu zahrnutych osob (pouze 68 ze 422)
nelze zajistit dostatecnou spolehlivost provedeného testu, nicméné asociace elevované bazalni
tryptazy s vysokym podilem zavaZznych SR po bodnuti Hymenopter, je uvadéna také v dalSich
literarnich zdrojich'"*",

Béhem VIT dosSlo ve studované populaci ke statisticky vyznamnému poklesu jedové
specifickych protilatek IgE. Za ptfedpokladu, Ze jednotlivd méfeni probihala v pfiblizné
ro¢nich intervalech, je mozno usuzovat, ze dostatecny protektivni efekt imunoterapie lze
o¢ekavat nejdiive po tfech letech, nebot mezi 3. a 4. rokem doSlo k prvnimu statisticky
vyznamnému poklesu primérmé hodnoty jedové specifickych protilatek IgE ve studované
populaci. To je také minimalni doporudena doba trvani imunoterapie™®’. Nasledujici
mezirocni zmény sIgE nedosahovaly statistické vyznamnosti, avSak mezi 4. a 7. rokem byl jiz
v primérnych hodnotéch statisticky vyznamny rozdil. Je zndmo, Ze specifické IgE béhem VIT
inicidlné stoupaji, dosahuji maxima po 3 mésicich a poté pomalu klesaji, pficemz po roce VIT
dosahuji zhruba stejné hodnoty jako pted lécbou. Nasledné mohou dospét az k neméfitelnym
hodnotam’. Podobny trend byl pozorovan i v tomto souboru pacientd, kde se primérné
hodnoty sIgE pii méfeni pred VIT a pii 1. méfeni pfili§ neliSily (8,68+16,41 kU/1 vs.
8,73+17,13 kU/1) a teprve poté vyraznéji klesaly s maximalni rychlosti mezi 3. a 4. métenim.
Otazkou zistava, zda je klesajici trend jedové specifickych IgE zplsoben pouze ucinkem
VIT, tj. poklesem produkce sIgE na zaklad¢ pravidelného podéavani ptisluSného alergenu.
Podil pacientii, pozitivnich na jedové specifické protilatky IgE, klesé totiz 1 bez 1écby a to s
rostoucim ¢asovym intervalem od posledniho bodnuti’. Navic, z hodnoty sIgE nelze urgit
klinickou reaktivitu pacienta, nebot’, jak bylo vySe uvedeno, hodnota sIgE nekoreluje se
stupné klinické manifestace po bodnuti.

Soucasné byla VIT ve studované populaci provazena statisticky vyznamnym nartistem jedoveé
specifického 1gG4 a to jiz mezi 1. (pfed VIT) a 2. méfenim. Pokles rychlosti naristu sIgG4
po 3. méteni (tedy pfiblizné po 3. roce VIT) by mohl signalizovat zahdjeni tvorby anti-
idiotypovych protilatek (anti-IgG4) t¥idy IgG®, jejimz dusledkem by mohl byt nasledny
statisticky vyznamny pokles sIgG4 mezi 4. a 5. rokem VIT. Ten by ov§em mohl byt zplisoben
1 malym poctem osob, jez podstoupily 5. vySetieni sigG4 (pouze 11 osob).

Dynamika titru jedové specifickych 1gG4 odrazi chronickou expozici pfislusnému alergenu,
tj. pravidelné podavani jedového extraktu bdhem imunoterapie®". Jejich hladina nekoreluje s
protektivnim uc¢inkem VIT, tzn. ani vysokd hladina nezarucuje kompletni ochranu pfed SR po
nasledujicim bodnuti’. Piesto je Uspd$nd imunoterapie provazena poklesem poméru
sIgE/sIgG4®.

VIT byla ve studované populaci provazena statisticky vyznamnym poklesem klinické
zavaznosti reakce po bodnuti. Podil zavaznych systémovych reakci stupné III-IV poklesl ze
79,5% po bodnuti pied 1écbou na 15,4 % po poslednim bodnuti. Zarovent doslo k naristu

- 40 -



podilu mirnych systémovych reakci (stupen I-1I) a reakci nesystémovych (tj. reakci stupné 0
nebo-li velkych lokalnich reakci) ze 20,5 %, resp. 0% pted 1écbou na 23,1%, resp. 61,5% pfi
poslednim bodnuti. U 84,6% subjektl se snizila reaktivita nejméné o 1 stupen, coZ naznacuje
alespon Castecny efekt VIT u nekterych z téchto pacientli. Naopak zhorSeni klinické reaktivity
ze stupné II na stupen III bylo zaznamenano u jedné osoby (2,6%). Bylo naznaceno, ze
ucinnost VIT (pokles klinické z&dvaznosti pti nasledujicim bodnuti) zavisi na stupni klinické
reaktivity pfed zahajenim VIT, tj. s klesajicim stupném SR pifed VIT stoupa podil osob, u
nichz doslo k poklesu reaktivity alespoii o 1 stupen, klesé podil osob, u nichZ nedoslo k zddné
zméné reaktivity a zvySuje podil osob, u nichz se nerozvinula syst¢émovd reakce po
poslednim bodnuti. Efektivita imunoterapie byla ve srovnani s kontrolni nelé¢enou skupinou
pacientdl vyznamné vys$i v podilu nesystémovych reakei (61,5% u 1éenych vs. 31,3% u
nelécenych). Soucasné byl u lé€enych pacientli nalezen vyznamné niz$i podil zavaznych
systémovych reakci stupné III-IV: 15,4 % vs. 50%. u neléenych pacientd.

Srovnat vysledky UspéSnosti imunoterapie, dosazené v tomto souboru pacientil, s vysledky
jinych studii je relativné obtizné, nebot’ efektivita imunoterapie se rtizni v zavislosti na délce
trvani imunoterapie, véku pacienta, druhu hmyzu, na ktery byl pacient alergicky, tizi reakce
pred 1écbou a dalSich faktorech (naptf. komorbiditach, vedlejSich reakcich pii VIT, stupni
expozice, casovém intervalu od ukonceni imunoterapie, kvalité¢ podavaného alergenu apod.).
Po 1-3 letech od ukonceni 3leté imunoterapie je podil relapst systémovych reakei az 7%,
zatimco po 7 letech ¢ini tento podil az 20% (bez uvedeni délky trvani pifedchozi
imunoterapie). Riziko relapsii se snizuje s rostouci délkou trvani imunoterapie (minimalni
doporucena doba trvani jsou 3 roky), klesajicim stupném klinické reaktivity pied 1écbou, s
klesajicim vékem pacienta, dale pak u alergie na jed vosy (vs. vcely) a u pacientil bez
systémovych reakei b&hem podavani imunoterapie®®. Usp&snost imunoterapie zjisténa v tomto
souboru pacientll (pouze 61,5% nesystémovych reakci) je nizkd pravdépodobné v dusledku
posuzovani vSech pacientli, bez ohledu na dobu trvani imunoterapie. Na druhou stranu je
nutné si uvédomit, ze alergie na jed Hymenopter je zfejme sama sebe limitujici proces, nebot’
pravdépodobnost opakovani SR u neléteného pacienta je pii nasledujicim bodnuti 20-80%".
Tento fakt byl v pfitomné studii potvrzen statisticky vyznamnym poklesem klinické
zéavaznosti pii poslednim bodnuti u pacientti, nelécCenych specifickou imunoterapii. Avsak i
ptesto byla lepsi efektivita VIT v tomto souboru pacientli jasné potvrzena.
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9 Zaveér

V pritomném vzorku pacientli bylo sledovdno, zda mé pohlavi, vék, druh hmyzu, vyska
pozitivity v diagnostickych testech a bazalni hladina sérové tryptazy vliv na riziko vzniku
zavazné systémové reakce po bodnuti Hymenopter (stupen reakce III-IV podle Muellerovy
klasifikace). Bylo zjisténo, ze pohlavi, vek, druh hmyzu a vyska pozitivity v diagnostickych
testech nemély vliv na rozvoj zavazné systémové reakce po bodnuti pred zahdjenim VIT.
Zvysena bazalni hladina sérové tryptazy >13,5ug byla shledana jako rizikovy faktor pro vznik
zavazné systémové reakce po bodnuti.

Kromé vyse uvedenych rizikovych faktorti bylo sledovano, zda v této populaci doslo béhem
VIT ke zméndm pramérnych hodnot hladin protilatek, specifickych k pfislusnému alergenu,
ve smyslu jejich poklesu nebo vzestupu, a zda byly tyto zmény statisticky vyznamné. Bylo
potvrzeno, ze behem VIT doslo ke statisticky vyznamnému poklesu priimérné hodnoty jedoveé
specifického IgE a taktéz ke statisticky vyznamnému vzestupu jedove specifického IgG4.
Poslednim bodem analyzy byla otdzka, zda doslo ve studované populaci k poklesu zdvaznosti
klinické manifestace po bodnuti. V tomto sméru byla u¢innost imunoterapie potvrzena, ackoli
podil nesystémovych reakci pii poslednim bodnuti byl pouze 61,5%. K lepSimu posouzeni
ucinnosti imunoterapie by bylo tfeba vytfidit pacienty, jezZ podstoupili adekvatni VIT, tj.
trvajici 3 -5 let.
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Souhrn

Systémové alergické reakce po bodnuti Hymenopter postihuji pouze malou Cast celkové
populace, nicméné nckteré z nich mohou byt Zivot ohrozujici nebo dokonce fatalni.
Systémova imunoterapie alergenem prislusného hmyzu se ukéazala jako dostate¢né ucinna k
zabranéni opakovani IgE-zprostfedkované systémové alergické reakce pii nasledujicim
bodnuti. Jejim smyslem je navozeni imunologické tolerance proti poddvanému alergenu (nebo
alergenlim) a proto je povazovana za lécbu kauzalni. Oproti symptomatické (farmakologické)
16¢bé méni pfirozeny pribéh choroby. Na druhou stranu s sebou tato 1écba nese riziko
systémové alergické reakce a proto musi byt kladena do rukou zkuSeného 1€kate a provadéna
na oddéleni s dostupnym resuscitaénim vybavenim. Prvni ¢ast diplomové prace je vénovana
teoretickym znalostem, tykajicim se problematiky alergie na jed Hymenopter, tj. taxonomii
pri¢inného hmyzu, epidemiologickym aspektim, klinickému obrazu, diagnostice, terapii a
preventivnim opatfenim. Ve druhé ¢asti jsou pak shrnuty vysledky vyzkumu na konkrétnim
vzorku pacientl, jeZz podstoupili imunoterapii jedem pfislusSného hmyzu na Oddéleni
alergologie a klinické imunologie ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady. Nedilnou
soucasti je i porovnani vysledkl, dosazenych na tomto souboru pacientd, s poznatky z jinych
studii.
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Summary

Systemic allergenic reactions to Hymenopera stings affect only small part of general
population; however some of those can be life-threatening or even fatal. It was shown, that
allergen specific immunotherapy with allergen of appropriate insect is effective sufficiently to
prevent from reoccurring IgE mediated systemic allergic reaction to following sting. The aim
of allergen-specific immunotherapy is to induce immunological tolerance to the administered
allergen (or allergens) and therefore it is considered as causal treatment. In the contrary to the
symptomatic (pharmacological) treatment the allergen-specific immunotherapy affects natural
course of allergic disease. On the other hand, this treatment is not without risk of systemic
allergic reactions and therefore must be put in hands of experienced physician and carried out
in the department with available rescue equipment. The first part of diploma thesis is directed
to theoretical knowledge about Hymenoptera venom allergy, namely about taxonomy of
causal insect, epidemiological aspects, clinical feature, diagnosis, treatment and preventive
measures. In the second part of diploma thesis are then summarized results of the research on
the particular sample of patients, who undergone allergen-specific immunotherapy with
appropriate venom in the Department of Allergology and Clinical Immunology of University
Hospital Kralovské Vinohrady. Integral part of diploma thesis is also the comparison between
results obtained from this sample of patients with findings from other researches.
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