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SUHRN

Alergia na jed blanokridleho hmyzu je ¢astou pricinou anafylaxie a méze viest k vzniku zavaznych az fatalnych reakcii.
Diagnostika ochorenia a stanovenie pric¢inného alergénu su zaloZzené na anamnéze, koznych testoch a vysetreni pri-
tomnosti slgE.V spornych pripadoch su odporicané bunkové testy. Lie¢ba alergie na jed blanokridleho hmyzu zahima
kratkodobé intervencie zamerané na lie¢bu akutnych reakcii a dlhodobé liecebné stratégie s cieflom minimalizovat ri-
ziko nasledujucich reakcii. Jedinou lie¢bou ucinnou v prevencii systémovych reakcii vyvolanych hmyzim bodnutim je
alergénova imunoterapia (VIT). VIT prebieha v dvoch fazach, inicialnej a udrziavacej. Pre navysSovanie davok alergénu
v inicidlnej faze liecby je k dispozicii viacero protokolov, udrziavacia davka jedu tak moze byt dosiahnutd v priebehu
jedného dna (ultra-rush rezim), za dva az pat dni (rush rezim), alebo v priebehu tyzdnov az mesiacov (cluster a kon-
vencny rezim).
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SUMMARY
Hymenoptera Venom Allergy

Hymenoptera venom allergy (HVA) is a common cause of anaphylaxis and may be fatal. Diagnosis of the HVA and the
identification of the appropriate venom for immunotherapy are based on detailed patient’s medical history, skin tests
and detection of sIgE. In unclear cases, the cellular tests are recommended. The management of hymenoptera venom
allergy includes short-term interventions to treat acute reactions and long-term strategies to minimize the risk of
consecutive reactions. The only treatment to prevent further systemic sting reactions is venom immunotherapy (VIT).
There are 2 phases of VIT: the initial build-up phase and the maintenance phase. There are numerous protocols for
dose increase during the initial phase of VIT, e. g. the maintenance dose may be reached within one day (ultra-rush),
after two to five days (rush) or within weeks or months (cluster, conventional).
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Alergia na jed blanokridleho hmyzu predstavuje
vzhladom na riziko vzniku zévaznych az fatalnych re-
akcii vazny medicinsky problém. Pri diagnostike ocho-
renia je, okrem potvrdenia samotnej diagnézy, dolezi-
té aj spravne urcenie pricinného hmyzu, lebo znalost
pricinného alergénu je klu¢ova pre vyber optimalneho
terapeutického postupu. Diagnostika ochorenia a sta-
novenie pri¢inného alergénu su zalozené na anam-
néze, in vivo a in vitro testoch. Liec¢ba alergie na jed
blanokridleho hmyzu zahfa lie¢bu akutnych reakcii
a dlhodobé lie¢ebné stratégie s cielom minimalizovat
riziko nasledujucich reakcii. Liecba akutnych reakcii
po bodnuti hmyzom je symptomaticka. K dlhodobym
liecebnym stratégidm patri minimalizacia rizika na-
sledného bodnutia, preskripcia bali¢cka prvej pomoci
a alergénova imunoterapia. Alergénova imunoterapia
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hmyzim jedom je okrem eliminécie alergénu jedinou
Specifickou liecbou alergického ochorenia sprostred-
kovaného IgE protilatkami. Predstavuje vysoko ucinnu
liecbu, ktora znizuje riziko vzniku zavaznych anafylak-
tickych reakcii pri naslednych bodnutiach a zlepsuje
kvalitu zivota.

TAXONOMIA A ZLOZENIE JEDU BLANOKRIDLEHO
HMYZU

Bodavy hmyz patri do radu blanokridlovcov (Hyme-
noptera). Ilde o zna¢ne rozsiahly rad hmyzu, ktory ma
viac ako 70 celadi a 100 000 druhov. Z medicinskeho
hladiska medzi najdélezitejSie celade patria: Apidae,
Vespidae a Formicidae. Do cefade Apidae sa radi rod
Apis (vCela) a Bombus (¢mel), do celade Vespidae rod
Vespula, Vespa, Dolichovespula, Polistes a Polybia (osy,



osicky, srsne) a do celade Formicidae rod Solenopsis,
Myrmecia a Pachycondyla (mravce). V severnej a cen-
tralnej Eurdpe su najcastejsou pric¢inou alergie na jed
blanokridleho hmyzu Apis mellifera a Vespula spp.
(Vespula species). Alergia na jed sr$na je menej Casta
a ukazuje sa, Ze pacienti s alergickou reakciou po
bodnuti srsriom boli priméarne senzibilizovani jedom
osy (Vespula spp.), rovnako ako pacienti s reakciou po
bodnuti ¢melom boli primarne senzibilizovani jedom
vcely. V juznej Eurdpe a Severnej Amerike je najcastej-
Sou pricinou senzibilizacie okrem v¢ely a Vespula spp.
hmyz podcelade Polistinae. V Juznej Amerike je to druh
Polybia paulista. V désledku klimatickych zmien moze
v buducnosti dojst k zmendm v senzibilizacii obyvatel-
stva jednotlivych regiénov. Napriklad, Polistes dominu-
la predtym rozsirena najma v oblastiach juznej Eurépy,
je v sucasnosti bezna aj v Spojenych statoch, juznej Af-
rike ¢i centrdlnej Eurépe. Kym alergia na jed mravcov
nie je v Eurépe rozsirend, v inych oblastiach je velmi
&asta: v Austrélii Myrmecia pilosula, v Azii Pachycondyla
chinensis a v Amerike Solenopsis invicta. Alergény jedu
tychto mravcov, vykazuju urciti homoldgiu s jedom
0Os (rod Vespula) a v doésledku primarnej senzibilizacie,
pripadne skrizenej reaktivity moze ich bodnutie viest
k vzniku alergickych reakcii, vratane tazkej anafylaxie.
Znalost klasifikacie blanokridleho hmyzu je ndpomoc-
na pri manazmente ochorenia, predovsetkym pri dia-
gnostike a vybere spravneho jedu na alergénovu imu-
noterapiu [6].

Jed hmyzu je komplexom biogénnych aminov, ma-
lych peptidov a latok s vysokou molekulovou hmotnos-
tou, ako su enzymy a toxiny. NajdolezZitejsimi alergénmi
v jede vcely su fosfolipaza A, hyaluronidaza, ktora ma
50 % sekvencie totoznej s hyaluroniddzou osy, kysla
fosfatdza a mellitin. U ¢mela je hlavnym alergénom fo-
sfolipdza A, a enzym s proteazovou aktivitou. V Celadi
Vespidae su najvyznamnejSimi alergénmi antigén 5,
fosfolipaza A a hyaluronidaza [17].

Pre spravne posudenie skrizenej precitlivenosti je
dolezité vediet, ze alergény jedu jednotlivych dru-
hov v¢iel su velmi podobné, najma fosfolipaza A, je
takmer identickd. Rovnako vcela s ¢melom vykazuje
vysoku skrizenu reaktivitu medzi alergénmi jedu, ¢o
suvisi s vysokym stupfiom homoldgie jednotlivych
zloziek jedu. Najvyraznejsia skrizend reaktivita aler-
génov réznych druhov 6s a sr3riov je pri hyaluroni-
déze, menej pri antigéne 5 a fosfolipaze A, [19]. Skri-
zena reaktivita medzi Vespinae a Polistes je nizsia ako
medzi jednotlivymi rodmi podcelade Vespinae. Hya-
luronidéaza jedu vcely a osy ma uz spominanu vyso-
ku sekven¢nu identitu a je jednou z pricin skrizenej
reaktivity. Za skrizenu precitlivenost medzi vcelim
a osim jedom mézu byt zodpovedné aj dipeptidyl-
peptidaza, vitellogenin a skrizene reagujuce kar-
bohydratové determinanty (CCDs), pritomné v gly-
koproteinovych alergénoch rastlinného aj hmyzieho
povodu [3]. Medzi fosfolipdzami veely a osy skrizena
reakcia nebyva.

KLINIKA

Jed blanokridleho hmyzu moze vyvolat reakcie toxic-
ké alebo alergické. Toxické reakcie su len zriedka nebez-
pecné, mozu byt neprijemné a bolestivé, ale povacsine
maju lokalny charakter. Rizikom moéze byt bodnutie
hmyzom v oblasti krku alebo v Gstnej dutine, kedy hrozi
nebezpecenstvo obstrukcie dychacich ciest nasledkom
vzniknutého edému. Riziko predstavuje aj systémova
toxicka reakcia vznikajica po viacpocetnych bodnu-
tiach (50 a viac bodnuti), prejavujica sa hypotenziou
navodenou generalizovanou vazodilataciou, cefaleou,
vomitom, koagulopatiou, niekedy az hemolyzou, rab-
domyolyzou a akdtnym obli¢ckovym zlyhanim [29, 30].

Alergické reakcie su hypersenzitivne reakcie pod-
mienené imunologickymi mechanizmami. Mézu byt
sprostredkované protildtkami, imunokompetentnymi
bunkami alebo ich kombinaciou. Absolutna vacsina
alergickych reakcii vyvolanych bodnutim blanokridle-
ho hmyzu je vysledkom skorej hypersenzitivnej reak-
cie, ktora je sprostredkovana IgE protilatkami. Specific-
ké IgE protildtky (sIgE) su namierené proti jednej alebo
viacerym zlozkédm jedu. Alergické reakcie nie su zavislé
od davky jedu ani od poc¢tu bodnuti.

Alergické reakcie I. typu, delime na velké lokalne
a systémové reakcie. Velkd lokdalna reakcia (LLR; Lar-
ge local reaction) sa prejavuje opuchom a erytémom
s priemerom vacsim ako 10 cm trvajucim dlhsie ako 48
hodin, subjektivne je pritomné svrbenie [4]. Systémo-
va reakcia (SR) moze byt fahka, manifestujuca sa ge-
neralizovanymi koznymi symptédmami, stredne tazka,
typicky s nevolnostou, zdvratmi, nauzeou, stazenym
dychanim, az tazka s rozvojom Sokového stavu, stratou
vedomia, pripadne s kardidlnou alebo respirac¢nou za-
stavou [10, 39]. Najpouzivanejsou klasifikaciou na dele-
nie anafylaktickych reakcii so zretelom na zédvaznost je
klasifikacia podla Ringa a MeBmera (tab. 1).

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia senzibilizacie na jed blanokridleho hmy-
zu v dospelej populacii kolise medzi 9,3 % a 38,7 %.
Prevalencia LLR sa pohybuje medzi 2,4 % a 26,4 %, pre-
valencia SR je v dospelej populacii do 7,5 %. Prevalen-
cia senzibilizacie u vceldrov a ich rodinnych prisludni-
kov sa popisuje medzi 30-60 %, LLR medzi 9-31 % a SR
medzi 14-32 %. Fatélne reakcie po bodnuti hmyzom
su zriedkavé, uddava sa 0,03-0,48 pripadov na 1 milién
obyvatelov za rok [14]. Pri opakovanom bodnuti nie
je mozné predpovedat stupen reakcie. Po prekona-
ni SR, mé pri opatovnom bodnuti celkové symptomy
40-60 % pacientov. Po LLR je riziko systémovej reakcie
2-15 %, riziko SR po miernej SR je 18 %, po zdvaznej SR
az 79 %. Kratky interval medzi bodnutiami riziko celko-
vej reakcie zvysuje, pri intervale bodnuti nad 10 rokov
sa riziko znizuje o 10-20 %. U deti je nizsia pravdepo-
dobnost zavaznej reakcie (prevalencia SR 0,15-0,3 %),
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Tabulka 1. Klasifikécia systémovej reakcie podla Ringa a MefBmera [32]

svrbenie

angioedém

zaclervenanie
urtikdria
angioedém
svrbenie . . .
Jadervenanie nauzea rhinorea tachykardia (vzostup >20/min)

o » stridor hypotonia (pokles = 20 mmHg systolického TK)
urtikaria kice .

. . dyspnoe arytmia

angioedém
svrbenie .

. . . edém laryngu
zacervenanie vracanie . .

ol . bronchospazmus Sok, strata vedomia
urtikdria defekacia X

. . cyanéza

angioedém
svrbenie
zacervenanie vracanie . . . R ot

. ‘ zastava dychania srdcova zastava
urtikdria defekacia

Pozn.: Klasifikacia je zaloZzend na najzavaznejsom pritomnom symptome (Ziaden zo symptémov nie je povinny).
GIT - gastrointestinalny trakt, RS — respiracny systém, KVS - kardiovaskuldrny systém

u starSich dospelych naopak vyssia. V pripade systé-
movej reakcie u deti prevladaju kozné prejavy a sta-
zené dychanie, v dospelej populdcii kardio-respira¢né
symptémy [9, 27].

Rizikové faktory delime na faktory veduce k cas-
tejsej expozicii a faktory spojené s tazsim priebehom
anafylaxie. Riziko Castejsej expozicie je u vcelarov, ich
rodinnych prislusnikov a susedov, ako aj pri vykone
niektorych povolani, ako su napr. predavaci ovocia
a pekarenskych vyrobkov, lesni a stavebni robotnici,
zahradnici, hasici, pracovnici v polnohospodarstve. So
zvySenym rizikom castejsej expozicie su spojené aj nie-
ktoré volnocasové aktivity ako bicyklovanie, golf, praca
v zédhrade ¢i jazda na motorke [24].

Mastocytdza a zvysend bazalna hladina sérovej tryp-
tdzy patria k tzv. dlhodobym rizikovym faktorom. Az
25 % pacientov, ktori prekonali tazkd systémovu ana-
fylakticku reakciu malo zvy3enu bazalnu hladinu séro-
vej tryptazy. Zvysené riziko vazneho priebehu reakcie
sa udava uz pri hodnotach len malo zvysenych nad
normu (> 11,4 pg/l) [37]. Rovnako, alergénova imuno-
terapia hmyzim jedom (VIT, Venom immunotherapy)
sa u tychto pacientov moéze spdjat s vyssim rizikom
vzniku neziaducich reakcii, najmd u pacientov aler-
gickych na jed osy [21]. Napriek tomu je u pacientov
s mastocytézou VIT odporucana ako lie¢ba primerane
bezpecna a efektivna, pricom vacsina, aj ked nie vset-
ky medzinarodné odporucenia preferuju v pripade
mastocytdzy prolongovanu lie¢bu [37]. Mastocytéza je
heterogénne ochorenie charakterizované proliferaciou
a akumuldciou mastocytov v kozi, kostnej dreni a inych
tkanivach, zapricinené mutaciou v géne c-kit D816V
(bodova mutécia v kodone 816), ktora vedie k aktivacii
c-KIT receptora nezavisle od jeho ligandu, s naslednou
proliferaciou mastocytov [42].
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Castou pri¢inou zvysenej bazalnej hladiny sérovej
tryptdzy je hereditdrna alfa-tryptazémia. Ide o autozo-
malne dominantné genetické ochorenie, ktoré je spo-
jené so zvysenym poctom képii génu TPSAB1 (tryptase
alpha/beta) kddujuceho alfa tryptazu. Vacsina pacien-
tov so zvysenym poctom tychto képii ma zvysenu ba-
zalnu hladinu sérovej tryptazy. Medzi symptomy ocho-
renia patri syndrom drazdivého ¢reva, zaCervenanie
a svrbenie koze, perzistujuca primarna denticia, gastro-
ezofalny reflux, artralgie, poruchy spanku a systémové
reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom [15, 22, 25].

Riziko tazsieho priebehu anafylaxie stupa s vekom
(nad 40 rokov), najma u pacientov s kardiovaskuldrnym
ochorenim. Naopak, u deti su systémové reakcie zried-
kavejsie. Najvyznamnejsim rizikovym faktorom v det-
skom veku je nedostato¢ne kontrolovana bronchialna
astma. Rizikovym faktorom je aj vyskyt tazkej anafylak-
tickej reakcie (lII., IV. stupeni) v anamnéze [5, 33].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika akutnych prejavov po bodnuti hmyzom
zvycajne problémy nerobi. Problémy moéze spdsobovat
spravna identifikdcia hmyzu. V pripade celkovej ana-
fylaktickej reakcie je niekedy potrebné diferencidlne
diagnosticky vylucit synkopu z inych pricin, hypoglyké-
miu, akutny korondrny syndrém, plicnu embéliu, here-
ditarny angioedém, pripadne tzkostnu reakciu. V spor-
nych pripadoch moze poméct stanovenie hladiny
sérovej tryptazy. Tryptaza je jednou z najvyznamnejsich
protedz mastocytov a do krvného obehu sa uvoluje po
ich aktivacii. Na rozdiel od histaminu je v3ak uvolfiovana
a odburavana pomalsie, preto je povazovana za vhodny
marker anafylaktickej reakcie. Najvyssiu koncentréciu



dosahuje 15-120 minut po alergickej reakcii, k vycho-
diskovym hodnotdm sa vracia po 12-24 hodinach. Prvy
odber je vhodné realizovat 15 minut az 2 hodiny od
rozvoja reakcie, druhy odber za 12-24 hodin. Za pozitiv-
ny vysledok sa povazuje jej zvysenie o = 20 % + 2 ug/I
v priebehu 4 hodin od rozvoja symptomatolégie. Sen-
zitivita vy3etrenia kolise medzi 30-94,1 % a 3pecificita
medzi 92,3-94,4 % [20].

Zdkladom stanovenia spravnej diagnézy a nasled-
nych terapeutickych postupov je diagnostika pricinné-
ho alergénu, a to najma v pripade zvazovania alergé-
novej imunoterapie, kedy je plne indikované doplnenie
anamnézy in vivo aj in vitro testmi. Alergénovd imunote-
rapia je, okrem eliminacie alergénu, jedinou kauzalnou
liecbou alergie I. typu a v pripade precitlivenosti na jed
blanokridleho hmyzu je vysoko ucinnd [14]. Vysetrenia
zamerané na stanovenie pric¢inného alergénu sa reali-
Zuju s odstupom 4-6 tyzdnov po bodnuti hmyzom, aby
sme sa vyhli falodne negativnym vysledkom v dosledku
refraktérnej fazy, ako aj ovplyvneniu vysledkov medi-
kaciou ordinovanou v terapii anafylaktickej reakcie. Bez
anamnézy alergickej reakcie by sa alergologické vyset-
renia zamerané na diagnostiku pri¢inného alergénu re-
alizovat nemali, vzhladom na casté pozitivne vysledky
in vivo aj in vitro vysetreni v désledku vysokej senzibili-
zacie v populacii [29].

Podrobnd anamnéza je zakladom vysetrenia. DoleZi-
ty je datum bodnutia, lokalizacia, v pripade, ze v rane
ostalo zihadlo, spdsob jeho odstranenia, cas nastupu
priznakov po bodnuti a ich zavaznost. V anamnéze da-
lej zistujeme vyskyt tazkosti po bodnuti hmyzom v mi-
nulosti, interval medzi bodnutiami, nutnost vyhladat
lekarsku pomoc, podanu terapiu a trvanie tazkosti. Vy-
Setruje sa koexistencia inych ochoreni, vratane alergic-
kych v osobnej, ale aj v rodinnej anamnéze a pritom-
nost rizikovych faktorov [31].

Kozné testy su v sucasnosti tzv. ,zlatym Standardom”
diagnostiky alergie na jed blanokridleho hmyzu.V prvom
kroku sa odporucaju kozné testy vpichom (SPT; Skin prick
test), ktoré by v pripade negativneho vysledku mali byt
doplnené intradermalnymi testmi (IDT). Pri SPT sa pouzi-
vaju Standardizované alergénové roztoky urcené na SPT,
ktoré su dodavané v troch koncentraciach (10, 100 a 300
pg/ml) pre kazdy alergén zvlast (Apis mellifera - vcela
medonosnd, Vespula species — osa). Alergénové extrakty
inych druhov blanokridleho hmyzu uré¢ené na kozné tes-
ty nie su v sticasnosti k dispozicii, alebo su k dispozicii len
obmedzene. Preto pri reakciach po bodnuti ¢melom po-
uzivame pri diagnostike pri¢inného alergénu vcelijed, po
bodnuti srsfiom osi jed a to na zaklade poznatkov o ho-
moldgii medzi jedmi jednotlivych druhov hmyzu [18].

Vysetrenie hladiny sIgE v sére by malo sluzit ako do-
plnkové vysetrenie koznych testov. Na stanovenie hla-
diny sIgE sa pri in vitro metodikach najcastejsie pouzi-
vaju ELISA testy (enzyme-liked immunosorbent assay).
Vyhodou ELISA testov je ich vysoka senzitivita, vzhla-
dom na to, ze sIgE su v sére pritomné vo velmi nizkych
koncentraciach [33].

Priblizne 30-64 % pacientov s anamnézou alergie na
jed blanokridleho hmyzu je pozitivnych na jed vcely
aj osy sucasne pri in vitro stanoveni slgE, ale skuto¢na
dvojita senzibilizacia na hmyz ¢eladi Apidae a Vespidae
je zriedkava. Za skrizenu precitlivenost v diagnostic-
kych testoch je zodpovedna homoldgia peptidovych
sekvencii vcelich a osich alergénov (dipeptidylpepti-
daza, hyaluronidaza, vitellogenin) a skrizene reagujuce
karbohydratové determinanty [3]. V tychto pripadoch
mobze pomoct komponentova diagnostika, detegujuca
sIgE proti jednotlivym molekuldm alergénu, test akti-
vacie bazofilov, pripadne IDT. Dvojita pozitivita v IDT je
zriedkava, ale alergénové extrakty urcené na ich reali-
zaciu nie su v sucasnosti na Slovensku registrované.

Komponentova (molekulovd) diagnostika (CRD; Com-
ponent-resolved diagnostic) patri medzi novsie perspek-
tivne vySetrovacie metody. Kazdy alergén, vratane jedu
hmyzu, méze obsahovat viacero epitopov, proti ktorym
sa moézu tvorit slgE. Prehlad epitopov veelieho a osieho
jedu ponuka tabulka 2 a tabulka 3. Napriek tomu, zZe je
v stcasnosti znamych a zmapovanych 12 vcelich (Apis
mellifera) a 6 osich (Vespula vulgaris) alergénov, ktoré su
uvedené aj v oficidlnej alergénovej databaze WHO/IUIS
(International Union of Immunological Societies) Aller-
gen Nomenclature Sub-Committee (podvybor pre aler-
génovu nomenklaturu), je za ic¢elom testovania k dispo-
zicii len niekolko rekombinantnych alergénov [13]. Na
Slovensku su to rApi m 1 (fosfolipaza A2), rApi m 2 (hya-
luronidaza), rApi m 5 (dipetidylpeptidaza IV) a rApi m 10
(ikarapin) v jede v¢ely. V jede osy (Vespula vulgaris) su to
rVes v 1 (fosfolipaza A1) arVes v 5 (antigén 5).

Tabulka 2. Alergény jedu vcely (Apis mellifera) [13]

Apim 1 fosfolipaza A2

Apim 2 hyaluronidaza

Apim 3 kysla fosfataza

Api m 4 melittin

Apim 5 dipeptidylpeptidaza IV
Apim 6 proteazovy inhibitor
Apim7 CUB-serinova proteaza
Apim 8 karboxylesteraza

Apim9 serinova karboxylpeptidaza
Apim 10 ikarapin (variant 2)

Apim 11 hlavny protein materskej kasicky
Apim 12 vitellogenin

Tabulka 3: Alergény jedu osy (Vespula vulgaris) [13]

Vesv 1 fosfolipaza A1

Vesv 2 hyaluronidaza

Vesv 3 dipeptidylpeptidaza IV
Vesv 4 CUB-serinova proteaza
Vesv 5 antigén 5

Vesv 6 vitellogenin
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Test aktivacie bazofilov (BAT; Basophil activation test)
je alternativnou metédou diagnostiky alergickej reak-
cie sprostredkovanej IgE protilatkami. Po aktivacii ba-
zofilov dochadza k expresii aktiva¢nych znakov na ich
povrchu, ¢o je mozné merat prietokovou cytometriou.
BAT je vhodnou metédou stanovenia pri¢inného aler-
génu v spornych pripadoch precitlivenosti na jed bla-
nokridleho hmyzu. Jeho vysoka $pecificita, 83-100 %,
z neho robi vyborny konfirmacny test pre identifikaciu
vhodného jedu pre VIT [8, 11]. Ako skriningové testy
sa lepsie uplatnuju testy s vysokou senzitivitou, ako su
kozné testy a stanovenie hladiny sIgE, pricom zvysenie
senzitivity vySetrenia mozno dosiahnut kombindaciou
tychto testov. BAT sa navyse ukazuje ako dobry na-
stroj na odsledovanie efektivity alergénovej imunote-
rapie [7, 12]. Pri sledovani Uspesnosti VIT je dolezité si
uvedomit rozdiel medzi senzitivitou a reaktivitou BAT.
Uspe$na VIT vedie k poklesu senzitivity bez zmeny
reaktivity. Jednym z doélezitych faktorov spravnej rea-
lizdcie BAT je vyber adekvatnych alergénovych extrak-
tov. Alergénové extrakty pouzivané v BAT su rozne, od
neupravenych surovych extraktov az po purifikované
alebo rekombinantné alergény. Vyhodou pouzivania
Standardizovanych alergénov je moznost porovnavat
data ziskané v roznych laboratériach, ako aj porovna-
vat vysledky v priebehu ¢asu. Rekombinantné alergé-
ny maju najvacsiu stabilitu a konzistenciu v porovnani
s neupravenymi alergénmi, ale ich dostupnost je stéle
limitovana [40].

Provokacné testy zihadlom zivého hmyzu sa nereali-
Zuju za ucelom diagnostiky alergie na jed blanokridle-
ho hmyzu. Pouzivaju sa na posudenie Uspesnosti VIT
vdcsinou 6-18 mesiacov od ukonéenia Uvodnej fazy
terapie, kedy pacient dosiahne a nasledne pokracuje
v lie¢be tzv. udrziavacou davkou jedu [2]. Bezna udr-
Ziavacia davka je 100 ug jedu. Ak sa u pacienta pocas
provokacného testu rozvinie SR, je v jeho pripade
udrziavacia davka 100 pug nedostatocna a mala by byt
navysend na 150-200 pg. Zvysenie udrziavacej dav-
ky jedu u tychto pacientov byva vo vacsine pripadov
Uspesné [33].

LIECBA

Liecba alergie na jed blanokridleho hmyzu zahifa
liecbu akutnych reakcii a dlhodobé lie¢ebné stratégie,
ktorych ciefom je minimalizovat riziko nasledujucich
reakcii. Liecba akutnych reakcii po bodnuti hmyzom je
symptomatickd. Podla zavaznosti reakcie moze byt lo-
kalna (spravne odstranenie Zihadla, ladové obklady, to-
pické kortikosteroidy) alebo celkova: antihistaminika,
analgetikd, kortikosteroidy. V pripade vzniku celkovej
anafylaktickej reakcie je nevyhnutnd farmakoterapia,
oxygenoterapia a udrzanie vitalnych funkcii. V prve;j li-
nii lie¢by stoji intramuskularne podanie a v pripade ne-
adekvatnej odpovede na niekolko intramuskularnych
davok, intravendzne podanie adrenalinu. V druhej linii
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je to polohovanie pacienta, vysoko-prietokova oxyge-
noterapia, doplnenie cirkulujuceho objemu a inhal4cia
kratko poésobiacich beta-2-agonistov. V tretej linii su
to antihistaminika a systémové kortikosteroidy [5, 36].
Atypické reakcie vzniknuté po bodnuti blanokridlym
hmyzom sa liecia symptomaticky.

K dlhodobym liecebnym stratégiam patri eliminacia
alergénu, preskripcia bali¢ka prvej pomoci a alergéno-
vda imunoterapia jedom hmyzu. Pre eliminaciu alergé-
nu je nevyhnutna edukacia pacienta o preventivnych
opatreniach, nevyhnutnych dodrziavat pri pobyte
v prirode, s cielom minimalizovat pravdepodobnost
nasledného bodnutia a ktoré su zhrnuté v tabulke 4.
Pacienti s anamnézou SR po bodnuti hmyzom, pacienti
so zvysenou bazalnou hladinou sérovej tryptézy, ale-
bo mastocytézou a pacienti pocas Uvodnej fazy VIT
by mali byt vybaveni balickom prvej pomoci (poho-
tovostnym balickom). Balicek obsahuje adrenalinovy
autoinjektor, druhogeneracné antihistaminikum, korti-
kosteroid a rychlo ucinkujuce inhala¢né beta-sympato-
mimetikum.

Tabulka 4. Opatrenia zamerané na minimalizaciu nasledného
bodnutia [33, 34]

Repelenty neposkytuju ochranu.

Nepohybovat sa v blizkosti tlov, kvetinovych zahonov,
ovocnych sadov, odpadkovych kosov a kontajnerov.

Obmedzit pouZivanie parfumov a parfumovane;j
kozmetiky.

Obmedzit konzumdciu jedla v exteriéri, po konzumacii
jedla umyt ruky a Usta.

Nepit tekutiny z plechoviek a nepriehladnych flias,
prikryvat pohdre.

Neodhdanat hmyz, vyvarovat sa prudkych, trhanych
pohybov.

Nechodit naboso, chranit sa odevom s dlhym rukdvom,
nosit dlhé nohavice (minimalne pri praci v zdhrade). Pri
jazde na motorke nosit kompletny motorkarsky odev

a helmu.

V dusnom horticom pocasi byt opatrny, hmyz moze byt
agresivnejsi.

Vyhybat sa volnému tmavému obleceniu, uprednostrovat
odev svetlych farieb.

Na okna umiestnit sietky proti hmyzu. Vecer nezapinat
svetlo pri otvorenom okne (srSne su aktivne aj v noci
a lietaju za svetlom).

Vyvarovat sa kosenia trdvnikoy, strihania stromov a Zivych
plotov, pri ndjdeni hniezda zabezpecit jeho odbornu
likvidaciu.

Pri napadnuti v¢elami alebo osami chranit hlavu odevom,
pripadne rukami.

Odstranit ¢o najskoér zihadlo zabodnuté v rane, pouzit
nechty alebo kreditnu kartu (vypécit ho, nestlacit
bruskami prstov).



Alergénova imunoterapia jedom hmyzu

Alergénova imunoterapia (AIT), v pripade precitlive-
nosti na jed hmyzu oznacovana ako VIT (Venom im-
munotherapy), je jedinou $pecifickou lie¢bou alergic-
kého ochorenia sprostredkovaného IgE protilatkami.
Je vysoko efektivna, v 91-96 % pripadov pacientov
liecenych jedom osy, v 77-84 % pripadov pacientov
liecenych jedom vcely a v 97-98 % pripadov pacien-
tov liecenych jedom mravca [39]. Je indikovand u pa-
cientov s dokdzanou IgE sprostredkovanou alergiou
na jed blanokridleho hmyzu a s anamnézou SR stupna
zavaznosti ll. a vy3sim po bodnuti blanokridlym hmy-
zom. V pripade SR I. stupna sa VIT odporuca ak ide
o pacienta s rizikovymi faktormi, ako aj u pacientov,
ktori maju v dosledku alergie na jed blanokridleho
hmyzu znizenu kvalitu zivota. VIT nie je odporucana
u pacientov s inym ako I. typom hypersenzitivnej re-
akcie ani u pacientov s LLR [33]. AIT je definovana ako
opakované podanie alergénu v pravidelnych interva-
loch aplikované za u¢elom ovplyvnenia imunitnej od-
povede v zmysle redukcie vyskytu symptémov a zni-
Zenia potreby antialergickej medikacie. Mechanizmus
ucinku je zalozeny na indukcii periférnej tolerancie.
Ta vznika na podklade imunologickej ignorécie anti-
génu, delécii sprostredkovanej indukciou apoptézy,
inhibicii dosiahnutej zvySenou expresiou inhibi¢nych
koreceptorov a indukciou anergickych a regula¢nych
T-lymfocytov [1].

Vakciny dostupné v Eurépe su urcené na subkutan-
ne podanie. M6zu byt vodné alebo depotné. Vodné
pripravky su vhodné na pouzitie pri vsetkych rezi-
moch inicidlnej fazy ako aj v udrziavacej faze. Depot-
né pripravky su ur¢ené pre konvencné a cluster rezi-
my a udrziavaciu fazu. Medzi vodnymi a depotnymi
pripravkami nie je rozdiel v ic¢innosti, ale depotné pri-
pravky vedu k mensim lokalnym reakciam [28]. V su-
¢asnosti su na Slovensku k dispozicii dva pripravky ur-
¢ené na VIT: s veelim (Apis mellifera) alebo osim jedom
(Vespula species). V pripade dokdazanej alergie na jed
sr3fa sa na zdklade signifikantnej skrizenej reaktivity
alergénov réznych druhov 0s a srsriov na VIT pouziva
osi extrakt, pri precitlivenosti na ¢mela sa na VIT pou-
ziva v¢eli extrakt. V niektorych krajinach Eurépy, napr.
v Spanielsku a v Taliansku, kde je Zastejsia senzibili-
zacia na jed rodu Polistes, su k dispozicii aj pripravky
s tymto jedom.

VIT prebieha v dvoch fazach, inicidlnej a udrziava-
cej. V inicidlnej faze sa davka alergénu postupne zvy-
Suje podfa odporucanych schém az do dosiahnutia
tzv. udrziavacej davky. V udrziavacej faze sa interval
medzi jednotlivymi davkami postupne predlZuje na
4-8 tyzdnov, pricom davka alergénu ostdva rovnaka.
Odporucana udrziavacia davka je 100 pg jedu. Podla
frekvencie poddavania zvysujucich sa davok alergénu
v inicidlnej faze rozoznavame viaceré liecebné rezimy,
od konvencnych az po ultrarychle [38, 41]. Vyhodou
zrychlenych reZzimov je skordie dosiahnutie udrziava-
cej davky a tym rychlejsi nastup ochranného efektu

liecby. V rdmci jednotlivych rezimov je k dispozicii via-
cero protokolov:

« Standardny rezim - podéva sa jedna déavka alergé-
nového extraktu 1x tyZzdenne s postupne sa zvysujucim
mnozstvom alergénu. Dosiahnutie udrziavacej davky
trva priemerne 3-4 mesiace.

« Zrychleny rezim typu ,cluster” - podava sa niekol-
ko davok alergénového extraktu denne, maximalne
3 jednotlivé davky denne (kazdych cca 30 min) s tyz-
drovymi intervalmi. Uvodna faza trva pri tomto type
rezimu 4-6 tyzdrov. (Podla niektorych autorov, je rezim
typu ,cluster” radeny k tzv. konven¢nym rezimom a za
zrychlené rezimy su povazované iba rezimy typu,,rush”
a,ultra-rush”).

« Zrychleny rezim typu ,rush” — podava sa niekolko
davok alergénového extraktu denne (v intervale cca 30
min) niekolko dni za sebou. UdrzZiavacia davka sa do-
siahne v priebehu niekolkych dni.

« Zrychleny rezim typu ,ultra-rush” — umoznuje do-
siahnutie udrziavacej davky za jeden den (vac¢sinou do
12 hodin).

Tak ako kazda liecba, aj VIT ma kontraindikacie. Liec-
ba je absolutne kontraindikovana u deti mladsich ako
2 roky a relativne kontraindikovand u deti vo veku
2-5 rokov. Absolutnymi kontraindikaciami liecby je
aj nekontrolovand bronchidlna astma a inicializacia
VIT v tehotenstve. Pokial ale pacientka otehotnie po-
¢as VIT, nie je kontraindikované pokracovat v dobre
tolerovanej udrziavacej liecbe. Relativnymi kontrain-
dikaciami su autoimunitné ochorenia, maligne ocho-
renia a imunodeficiencie. Co sa tyka autoimunitnych
ochoreni, stabilizované organovo Specifické ochore-
nia nevylucuju podavanie VIT, rovnako ako nddorové
ochorenia v remisii, kedy je ale nevyhnutnd konzulté-
cia s onkolégom. Vrodené a ziskané imonodeficiencie
moézu limitovat ucinnost liecby. V pripade HIV infekcie
ide o relativnu kontraindikaciu, v pripade rozvinutého
AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome; syn-
drém ziskanej imunitnej nedostatocnosti) je VIT abso-
lutne kontraindikovana. Liecba prednizénom v davke
20 mg denne a menej (pripadne ekvivalentom davky
iného kortikosteroidu), metotrexatom a anti-TNF a liec-
bou (Tumor Necrosis Factor a) neznizuje ucinnost VIT.
V minulosti bola lie¢ba kontraindikovana aj u pacien-
tov uzivajucich betablokatory (BB) a inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACEI), pocetné prospek-
tivne studie vsak nepotvrdili asociaciu medzi uzivanim
BB alebo ACEI a zvy3enym rizikom tazsich reakcii v su-
vislosti s VIT. Medzi kratkodobé kontraindikacie liecby
patri akutne infek¢né ochorenie a nedavne ockovanie
proti infekénym agensom [25, 331.

Rizikom lie¢by je vznik neZiaducich reakcii, ktoré sa
ni¢im neliSia od reakcii po bodnuti hmyzom. Stretava-
me sa s nimi Castejsie v Uvodnej faze liecby. Neziaduce
reakcie mézu byt lokdlne alebo systémové, skoré ale-
bo neskoré. Lokélne reakcie (erytém, edém, pruritus)
vzniknuté v mieste aplikacie alergénu, su velmi ¢asté
na zaciatku inicidlnej fazy terapie. Ich intenzita v prie-
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behu VIT postupne klesa. V terapii lokalnych reakcii
sa vyuzivaju ladové obklady, topické kortikosteroidy,
podla potreby sucasna liecba antihistaminikmi. SR su
pocas inicidlnej fazy VIT uddvané medzi 8-20 %. Pre-
vlada nazor, ze s neziaducimi reakciami byvaju cas-
tejsie asociované zrychlené rezimy. Viaceré studie ale
potvrdzuju dobru toleranciu zrychlenych rezimov [26,
38].V prevencii SR sa odporuca liecba antihistaminikmi
alebo anti-IgE protilatkou — omalizumabom, pricom
tato lie¢ba neznizuje ucinok VIT [23, 33]. Sucasna liec-
ba antihistaminikmi mo6ze byt napomocna v prevencii
miernych, ale nie tazkych SR [25, 33].

VIT u pacientov bez rizikovych faktorov mozno ukon-
¢it, ak je splnené nasledujuce:

- dizka trvania VIT je minimalne 3-5 rokov (vi¢sina
$tudii sa priklana k dizke 5 rokov),

« pocas VIT sa nevyskytli systémové reakcie,

« bodnutie pri¢cinnym hmyzom (provokacny test) ne-
viedlo k systémovej reakcii [14].

V pripade, ze nie je mozné odsledovat splnenie
3. bodu, treba vo VIT pokracovat do Ustupu koznej re-
aktivity a negativizacie hladiny sIgE. Ndpomocné moze
byt aj sledovanie dynamiky hladiny 3pecifickych IgG4
(slgG4), tzv. ochrannych protilatok. Najvyraznejsie zme-
ny byvaju v pomere slgG4/sIgE v prospech slgG4. Ako
sflubny ndstroj monitorovania efektivity VIT sa ukazuje
sledovanie zmien senzitivity bazofilov prostrednic-
tvom BAT v priebehu lie¢by [11, 40]. Vo vSeobecnosti
ale plati, Ze ani jeden v siicasnosti dostupny diagnostic-
ky test nie je schopny zhodnotit mieru individudlneho
rizika relapsu SR po bodnuti hmyzom [14]. Predizenie
trvania VIT nad 5 rokov sa odporuca u pacientov s pri-
tomnostou rizikovych faktorov, ako je mastocyt6za, he-
reditarna alfa-tryptazémia, anamnesticky udaj kardial-
nej alebo respiracnej zastavy po bodnuti hmyzom, ale
aj u pacientov, u ktorych sa v priebehu udrziavacej fazy
VIT opakovane objavila systémova reakcia. PrediZenie
lie¢cby mozno zvazit aj u pacientov s vysokym rizikom
Castejsej expozicie [25, 33].

Aj po ukonceniVIT je dolezité dodrziavat preventivne
opatrenia zamerané na minimalizéciu rizika nasleduju-
ceho bodnutia. Co sa tyka nosenia pohotovostného
balicka po ukonceni VIT, doteraz nie je stanoveny kon-
senzus. Pohotovostny bali¢ek sa odporuca pocas aj po
ukonc¢eni VIT u pacientov so zvysenou hladinou sérovej
tryptazy a u pacientov s rizikom rozvoja tazkej SR [16].
Miera relapsu po ukonceni VIT sa vo vseobecnosti uda-
va okolo 10 % az 15 % a je vyssia u pacientov liecenych
kratsie ako 5 rokov [35].

ZAVER

Alergia na jed blanokridleho hmyzu je ¢astou prici-
nou anafylaxie a méze viest k zZivot ohrozujicim sta-
vom. Udava sa, ze v dospelej populdcii je bodnutie
blanokridlym hmyzom pri¢inou 48,2 % tazkych ana-
fylaktickych reakcii. V detskej populacii je hmyz prici-
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nou 20,2 % anafylaktickych reakcii s tazkym priebehom
[6]. Prevencia tychto Zivot ohrozujucich stavov vycha-
dza zo spravnej diagnostiky a nélezitej terapie ocho-
renia. V pripade alergie na jed blanokridleho hmyzu
mame k dispozicii vysoko efektivny lie¢ebny postup,
napriek tomu sa v praxi, pre obavy z komplikacii, ¢as-
tejsie voli symptomaticka lie¢ba uz vzniknutych reak-
cii, ako alergénova imunoterapia. Pritom je alergénova
imunoterapia, okrem eliminacie alergénu, ktord je ale
v pripade hmyzu bezne sa vyskytujuceho v prostre-
di neredlna, jedinou lie¢cebnou metédou, ktora velmi
ucinne znizuje riziko vzniku zévaznych reakcii po bod-
nuti blanokridlym hmyzom v buducnosti. Zlepsenie in-
formovanosti o charaktere ochorenia, jeho diagnostike,
moznostiach liecby, ako aj o ucinnosti a bezpecnosti
alergénovej imunoterapie, by mohlo viest k znizeniu
obdv v suvislosti s manazmentom pacientov s alergiou
na jed blanokridleho hmyzu a k rozsireniu pozornosti
o diagnostiku a liecbu tohto ochorenia na viaceré pra-
coviska.
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

(moznost vice spravnych odpovédi)

1. Bodnutie blanokridlym hmyzom moze viest k:

a) alergickym reakcidam mediovanym protilatkami,

b) toxickym reakciam,

¢) alergickym reakciam mediovanym
imunokompetentnymi bunkami,

d) systémovym reakciam.

2. Krizikovym faktorom tazsieho priebehu

anafylaktickej reakcie po bodnuti blanokridlym

hmyzom nepatri:

a) mastocytdza,

b) hereditarna alfa-tryptazémia,

c) detsky vek,

d) vyskyt tazkej anafylaktickej reakcie (lIl., IV. stupna)
vV anamnéze.

3.V diagnostike alergie na jed blanokridleho
hmyzu sa nerealizuje:

a) vysetrenie Specifickych IgE protilatok,

b) provokacny test zihadlom zivého hmyzu,

c) test aktivacie bazofilov (BAT),

d) kozny test vpichom (SPT).

4. Zvysena hladina sérovej tryptazy je:
a) kontraindikaciou VIT,
b) rizikovym faktorom tazsieho priebehu
anafylaktickej reakcie,
c) dévodom predizenia VIT,
d) v akutnom stadiu alergickej reakcie sved¢i pre
alergicku reakciu I. typu.

5. Test aktivacie bazofilov (BAT):

a
b) ma nizku specificitu,
C

d

=

na sledovanie aktiva¢nych znakov bazofilnych
leukocytov vyuziva prietokovu cytometriu.

je alternativnou metédou diagnostiky alergie I. typu,

je slubnym nastrojom monitorovania efektivity VIT,

6.V liecbe tazkych anafylaktickych reakcii sa
nepodava:

a) vysokoprietokova oxygenoterapia,

b) adrenalin,

¢) kortikosteroid,

d) antibiotikum.

7.VIT:

a) je definovana ako opakované podanie alergénu
aplikované za ucelom ovplyvnenia imunitnej
odpovede,

b) je vysokorizikova liecba,

€) ma nizku uc¢innost,

d) je jedinou $pecifickou lie¢bou alergického
ochorenia sprostredkovaného IgE protilatkami.

8.VIT je indikovana u pacientov:

a) so systémovou reakciou, bez ohladu na stupen
zavaznosti,

b) so systémovou reakciou > Il. stupna,

¢) s dokazanou IgE sprostredkovanou alergiou,

d) s inym ako I. typom hypersenzitivnej reakcie.

9. VIT je kontraindikovana u pacientov:

s nekontrolovanou bronchialnou astmou,
uzivajucich betablokatory,

s akutnym infek¢nym ochorenim,

so stabilizovanym organovo Specifickym
autoimunitnym ochorenim.

a
b
c

d

=

10. Dizka trvania VIT:

a) je 3-5 rokov,

b) je ovplyvnena pritomnostou rizikovych faktorov,
¢) zavisi od preferencii pacienta,

d) nesmie byt predizena nad 5 rokov.

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavani lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uvefejnény v pfistim cisle ¢asopisu.

Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani dané-
ho ¢isla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 6/2024: Plzakova Z., Dlra M.: Pityriasis lichenoides u déti a adolescentt
Spravné odpovédi: 1b,c, 2b, 3¢,d, 4b,d, 5b,c,d, 6a,c, 7b,c,d, 8¢, 9d, 10c.
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