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Abstrakt:

Alergie na vceli a vosi jed ohroZuje pacienta zavaznou, mnohdy zivot ohrozujici
anafylaktickou reakci po bodnuti hmyzem. Spravna diagnostika a 1é¢ba je tudiz pro pacienta
s touto diagndézou zcela zasadni a patii do rukou erudovaného alergologa. Cilem nasi prace
bylo poskytnout komplexni pohled na tyto nemocné, a to z mnoha riznych thla pohledd,
z pohledu epidemiologického, diagnostického a terapeutického. Nejprve jsme se zaméfili na
odhaleni prediktort t€zké reakce po bodnuti hmyzem, dale jsme hodnotili pfinos aktualné
dostupnych laboratornich metod pro diagnostiku alergie na hmyzi jed a sledovali jsme i
zmény imunologickych parametrii v pribéhu 1é€by imunoterapii hmyzim jedem. VSechny
tyto dil¢i zdméry se nam podafilo splnit. Jako prediktory tézké reakce jsme odhalili vék
(riziko narusta s vékem), bodnuti do oblasti hlavy a muzské pohlavi. Rovnéz jsme zhodnotili
ptinos jednotlivych diagnostickych metod a navrhli jsme i mozZny zpusob, jakym
diagnostiku alergie na hmyzi jed optimalizovat. V priabéhu 1écby imunoterapii hmyzim
jedem jsme zaznamenali statisticky vyznamné zmény imunologickych parametru. Z divodu
malého poctu bodnuti hmyzem v pribéhu 1é¢by jsme vsak zatim nemohli ovéfit klinickou

relevanci téchto zmén.



Abstract:

Hymenoptera venom allergy threatens the patients with severe, often life threating
anaphylactic sting reaction. Proper diagnostics and treatment are therefore crucial for the
patient with this diagnosis and should be performed by an experienced allergist. We aimed
to provide a comprehensive look at these patients, from the epidemiological, diagnostic and
therapeutic point of view. Initially, we focused on predictors of severe systemic sting
reactions. Then we followed by evaluation of the utility of available laboratory diagnostic
methods and by monitoring of immunological parameters during venom immunotherapy.
We met all these goals. We detected higher age, sting localization in the head region and
male gender as predictors of severe systemic sting reaction. We also evaluated the clinical
utility of all diagnostics methods, and we even suggested the possible way, how to optimize
the diagnostic procedure in patients with Hymenoptera venom allergy. We noticed
significant changes in immunological parameters during venom immunotherapy. Due to a
low number of stings during treatment, we have not been able to evaluate the clinical

relevance of these changes yet.
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Seznam pouzitych zkratek

ACElI inhibitory enzymu angiotenzin konvertazy (angiotensin converting enzyme inhibitors)
BAT test aktivace bazofilli (basophil activation test)

CCD zkiizen¢ reaktivni karbohydratové determinanty (cross reactive carbohydrate

determinants)

EAACI Evropska akademie alergologie a klinické imunologie (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology)

EADOAS Evropska multicentricka studie sledujici vliv antihypertenzni medikace na tizi
anafylaxe a vedlejsi u¢inky b&hem imunoterapie hmyzim jedem (The effect of
antihypertensive drugs on severity of anaphylaxis and side effects during insect venom

immunotherapy — multicenter study)

HVA alergie na jed blanoktidlého hmyzu (hymenoptera venom allergy)
IgE imunoglobulin E

IgG4 imunoglobulin G4

LLR velke lokalni reakce (large local reaction)

MAOI inhibitory monoaminooxiddzy (monoamine oxidase inhibitors)
MC Zirné bunky (mast cells)

MCAS syndrom aktivovanych mastocytl (mast cell activation syndrom)

MMAS syndrom aktivace monoklonalnich Zirnych bunék (monoclonal mast cell activation

syndrom)
SR systémové reakce (systemic reaction)
VIT imunoterapie hmyzim jedem (venom immunotherapy)

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)



1 Uvod

Hmyzi bodnuti je jednou z nejcastéjsich pricin anafylaxe, ktera diky své neptedvidatelnosti
a akutnimu, mnohdy Zivot ohrozujicimu prib¢hu, predstavuje zavazny medicinsky problém.
Diagnostika a 1é¢ba alergie na jed blanokiidlého hmyzu vychazi z doporu¢eného postupu
Evropské akademie alergologie a klinické imunologie (EAACI). Zatimco pro 1é¢bu alergie
na hmyzi jed byl doporuceny postup recentné aktualizovan [8, 64], pro diagnostiku alergie
na hmyzi jed je stale v platnosti postup z roku 2005 [5].

1.1 Etiologie

Nejcastéjsimi pavodci alergickych reakei po bodnuti hmyzem jsou v nasich geografickych
podminkach zastupci ¢eledi Apidae (véeloviti) a Vespidae (sr$noviti) (Tabulka 1.1). Z ¢eledi
Apidae se nejcastéji setkavame s reakcemi po bodnuti véelou medonosnou, alergické reakce
po inzultu ¢meldkem jsou u nas vzicné. Z celedi Vespidae byvaji ve stfedni Evropé
nejcastéjsi reakce po bodnuti vosou ¢i srsni. S alergickymi reakcemi na jed mravencu se

setkavame jen zcela vyjimecné [5].

1.2 Epidemiologie

VétSina populace (az 94,5%) je ve svém Zivoté alesponi jedenkrat bodnuta vcelou ¢i vosou.
Prevalence vyskytu velkych lokalnich reakci se v populaci pohybuje v rozmezi od 2,4 do
26,4%, u vcelatii dosahuje dokonce az k 38%. Prevalence systémovych reakci po bodnuti je
dle evropskych epidemiologickych studii z posledniho desetileti 0,3 az 8,9%, u déti do 0,8%.
Velmi vysoka je prevalence asymptomatické senzibilizace K hmyzim jedim (ptitomna IgE
senzibilizace k hmyzim jedim u pacienta s normalni klinickou reaktivitou na bodnuti), ktera
se pohybuje od 9,3 do 28,7%. Mortalita je udavana v rozmezi 0,03 - 0,48 umrti na 1 000 000
osob ro¢né [6]. Tato data vSak mohou byt podhodnocena, nebot’ alergicka reakce po bodnuti
hmyzem jako pfi¢ina imrti nebyva mnohdy uvadéna.
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Tabulka 1.1 - Zjednodusené schéma taxonomie blanokfidlého hmyzu

Rad Celed Rod Druh
. Apis (véel Cel i
Apidae pis (v¢ela) vCela medonosna
Bombus (¢melék) ¢meladk zemni, skalni, lesni
Vespa (srSei) srSeil obecna
Hymenoptera
(blanoktidli) Vespidae Vespula (vosa) vosa uto¢na, obecna
Dolichovespula (vosa) | vosa prostiedni, lesni
Polistes (vosik) vosik francouzsky
Myrmicidae Myrmica (mravenec) mravenec zahavy

1.3 Klinicky obraz

Existuje Siroké spektrum moznych klinickych reakci po bodnuti hmyzem. Normalni reakci
predstavuje lokalni otok, bolestivost, svédéni a zEervenani v okoli mista vpichu, ustupujici
po nékolika hodinach. Nejc€astéjSim klinickym projevem alergie na hmyzi jed jsou tzv. velké
lokalni reakce (LLR) po bodnuti. Tyto reakce jsou definovany jako otok v okoli mista vpichu
presahujici 10 cm v priaméru, spojeny se zarudnutim a svédénim, trvajici déle nez 24 hodin.
dle rozsahu a tize prfiznaku klasifikovany do 4 stupnt. K dispozici jsou dvé mozna
klasifika¢ni schémata systémovych reakci, dle H. L. Miillera (Tabulka 1.2) a dle Ringa a
Messmera (Tabulka 1.3). Nejleh¢i stupen je dle obou schémat piedstavovan
generalizovanymi koZnimi symptomy, s nartstajicim rozsahem a tizi ptiznaki pak narlsta i

stupen reakce [5]. U nas je Castéji uzivana klasifikace dle H. L. Miillera.

Zatimco k uvedenym reakcim muze dojit i po jediném hmyzim bodnuti, v piipadé
mnohocetného bodnuti (obvykle 50 az nekolik stovek bodnuti), miize dojit k systémové
toxické reakci. Rozsah ptiznakil pfi této reakci zavisi na davce jedu. MlZeme se setkat
s rabdomyolyzou, poSkozenim myokardu, hepatopatii, akutni rendlni insuficienci,

poruchami hemokoagulace s krvacenim a disseminovanou intravaskularni koagulopatii.



Pocet bodnuti, ktery mize navodit smrtelnou reakci, kolisd mezi 200 - 1000, u déti vSak
mize stacit i méné nez 50. Ztidka po bodnuti dochazi k neobvyklym reakcim, napt. sérové
nemoci, periferni neuropatii, akutni disseminované encefalomyelitidé a glomerulonefritidé
[5]. Pticinna souvislost téchto stavii k bodnuti je vS§ak mnohdy zpochybnitelna. Zvlastni
klinickou jednotkou, s kterou se mizeme po bodnuti také setkat, je tzv. Kounistv syndrom.
Jedna se o akutni koronarni syndrom doprovazejici alergickou reakci po bodnuti hmyzem,

navozeny koronarnim vazospazmem.

Tabulka 1.2 - Klasifikace systémové reakce po bodnuti dle H. L. Miillera

Stupeni | Piiznaky

l. generalizovana urtikarie, svédéni, neviile nebo tzkost

Il. nektery ptiznak z vyse uvedenych a nejméné dva z nésledujicich: generalizovany
otok, sevieni na hrudi, bolesti bficha, prijem, nauzea a zvraceni, zavraté

II. néktery piiznak z vyse uvedenych a nejméné 2 z nasledujicich: dysartrie, stridor,
dyspnoe, sipani, dysfagie, zmatenost nebo pocit hrozici katastrofy (smrti)

V. nektery pfiznak z vyse uvedenych a nejméné dva z nésledujicich: pokles tlaku,
kolaps, inkontinence, bezvédomi, cyanoza, anafylakticky Sok

Tabulka 1.3 - Klasifikace systémové reakce po bodnuti dle Ringa a Messmera

Stupent | Pfiznaky

l. generalizované kozni symptomy (flush, generalizovana koptivka, angioedém)

Il. mirné plicni, kardiovaskularni a gastrointestindlni ptiznaky

1. anafylakticky Sok, ztrata védomi

V. zéstava srdce, apnoe




1.4 Diagnostika alergie na hmyzi jed

Posledni doporuceni Evropské akademie alergologic a klinické imunologie (EAACI)
tykajici se diagnostiky alergie na jed blanokiidlého hmyzu (Hymenoptera) bylo publikovano
v roce 2005 [5]. Prestoze doslo v poslednich letech v této oblasti k mnoha pokrokiim,
zustavaji zakladni pilife tohoto doporuceni stale v platnosti. Jak indikace k provedeni
diagnostickych testa, tak 1 zakladni spektrum vySetfovacich metod zlstavaji stejné. Avsak
zatimco nékteré metody se v bézné klinické praxi dostavaji do pozadi, jiné jsou diky svému

rozvoji a tudiz vétSimu piinosu upiednostiovany.

1.4.1 Anamnéza a fyzikalni vySetreni

Do ordinace alergologa ptichazi fada pacienti s anamnézou reakce rtizného charakteru po
bodnuti hmyzem. VétSinou jsou odeslani k alergologickému vySetfeni svymi praktickymi
1€kati po té, co byli pro reakci po bodnuti akutné oSetieni na pohotovosti nebo ptimo v terénu
sloZzkami lékatské zadchranné sluzby. Alergologické vySetteni vzdy zahajujeme podrobnym
anamnestickym rozhovorem. Hlavnim cilem tohoto rozhovoru je zhodnoceni charakteru
probéhlé klinické reakce po bodnuti. Nejcasté;si klinickou manifestaci alergie na hmyzi jed
jsou velké lokalni pifipadné systémové reakce po bodnuti. Zatimco jakakoliv probé&hla
systémova reakce po bodnuti hmyzem je nadale jasnou indikaci k provedeni diagnostickych
testll, velké lokalni reakce mezi jednozna¢né indikace stale nepatii [5]. RozliSeni mezi
lokalni a systémovou alergickou reakci po bodnuti je tudiz zcela zadsadni pro dal$i nejenom
diagnosticky, ale i terapeuticky postup. Prob&hlou systémovou reakci rovnéz klasifikujeme
dle rozsahu a tize celkovych pfiznakti do jednoho ze ¢tyt stupnu (I - 1V) dle H. L. Miillera,
coz je nezbytné pii nasledném rozhodovani o indikaci zahéjeni specifické imunoterapie [64].
Nedilnou souc¢ésti anamnézy je také snaha o identifikaci hmyzu odpovédného za reakci.
BohuzZel fada pacientl neni schopna jednozna¢né urcit druh hmyzu, kterym byla bodnuta.
Pro dalsi diagnosticky a 1écebny postup je vSak informace tykajici se druhu hmyzu, podobné
jako charakter klinické reakce, velmi duleZitd. Pro ptesnéjSi urceni bodajiciho hmyzu
obvykle vychdzime ze znalosti jeho Zivotnich podminek a chovani. Cilené¢ se pacienta
dotazujeme na pfitomnost Zihadla v misté vpichu (zihadlo zanechdvd vcela), na rocni
obdobi, ve kterém k piihod¢ doslo (bodnuti vosou je pravdépodobné&jsi v pozdnim 1été a na

podzim). Zajima nas také, kde a pii jaké Cinnosti situace nastala (napt. bodnuti pfi chlizi
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naboso Vv trave je typické spise pro vcelu, zatimco bodnuti v blizkosti spadaného ovoce pro
vosu). Pro snadnéjsi rozpoznani miizeme pacientovi ptedlozit obrazek konkrétniho hmyzu

(Obrazek 1.1a1.2).

Fyzikalni vysetfeni se nelisi od bézného zdkladniho interniho vySetieni, cilen¢ vSak patrame
po moznych znamkach kozni formy mastocytdzy, napt. urticaria pigmentosa, ktera se u

pacientu s alergii na hmyzi jed mize vyskytovat (Obrazek 1.3).

Obrazek 1.1 - Véela medonosna (foto autorky)
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Obrazek 1.2 Vosa obecna (foto autorky)

Obrazek 1.3 Urticaria pigmentosa (foto autorky, uvedeno se souhlasem pacienta)
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1.4.2 Indikace a nacasovani diagnostickych testi

Dle soucasn¢ platnych doporuceni jsou pro diagnostiku alergie na hmyzi jed indikovani
pouze pacienti s anamnézou prob¢hlé systémové reakce po bodnuti a pouze tém z nich,
kterym je potvrzena IgE senzibilizace k v€elimu a/nebo vosimu jedu je ve vétSiné piipada
indikovana imunoterapie pfislusnym hmyzim jedem (VIT) [12, 64]. Divodem, pro¢ nejsou
diagnostické testy jednoznacné indikovany i u lokalnich reakci, je pravdépodobné nizké
riziko (5 - 15%, dle poslednich praci dokonce pouze do 7%) rozvoje nasledné systémové
reakce u téchto pacientt [7, 26]. Tudiz i v ptipadé potvrzeni senzibilizace k hmyzimu jedu,
ktera je navic u pacientu s lokalnimi reakcemi velmi Casta (az u 80% pacientt) (3), nejsou
tito pacienti i dle recentné aktualizovanych doporuceni indikovani ani k nasledné VIT [64],
ani k vybaveni autoinjektorem [8]. Divodem, pro¢ diagnostické testy neprovadét ani jinym
osobam, napf. osobam S obavou z rozvoje reakce na zakladé zprav v mediich, osobam s
rodinnou anamnézou systémové reakce nebo dokonce jako screeningové vysetieni populace,
je velmi vysoka prevalence jiz vySe zminované asymptomatické senzibilizace k hmyzim
jedim v populaci. Ta je u dospélych velmi ¢asta, pohybuje se v rozmezi od 9,3% az do
28,7%. Nastésti riziko rozvoje systémové reakce u asymptomaticky senzibilizovaného
jedince je velmi nizké (5,3%) [63]. Potvrzena senzibilizace k hmyzimu jedu u pacienta bez
predchozi anamnézy systémové reakce by tudiz vedla Kk neopodstatnéné stigmatizaci
vySetiovaného jedince a k moznym diagnosticko-terapeutickym rozpakim indikujiciho
Iékate, nebot’ asymptomatickd senzibilizace jednozna¢né neni indikaci k preskripci

adrenalinového autoinjektoru ani indikaci k imunoterapii [8, 64].

Kromé spravné indikace k provedeni je diilezité i spravné naCasovani diagnostickych testt.
Dle stavajiciho doporuceni se testy s ohledem na moznou refrakterni periodu provadéji
S odstupem minimalné 2 tydnt od reakce. V piripad¢ negativity testll je tfeba u pacientl

S presvédcivou anamnézou systémové reakce vySetieni opakovat za 1 - 3 mésice [5, 8].

1.4.3 KoZni testy

Kozni testy jsou stale diagnostickym testem prvni volby. Jsou rychlé, jednoduché a finan¢né
nendrocné. K jejich provedeni se pouzivaji komerén€¢ dostupné Cisté standardizované
extrakty hmyzich jedd. Testy se provadéji ,,stupnovité”, coz znamena postupnou testaci
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s jedy ve vzestupné koncentraci do dosazeni pozitivniho vysledku testti ¢i do dosaZeni
doporucené maximalni koncentrace testu. Testace se obvykle zahajuje prick testy s extrakty
v¢eliho a vosiho jedu o koncentraci 100 pg/ml (u rizikovych pacientl lze testaci zahajit
koncentraci 10 pg/ml), v pfipad¢ negativity se pokracuje testaci s jedy o koncentraci 300
pg/ml (Soluprick SQ, ALK — Abello). V ptipad¢ negativity prick testi se dopliuji
intradermalni testy, které se opét provadéji ,,stupnovité* do dosazeni pozitivniho vysledku.
Intradermalni testace je obvykle zahajovana s jedy (0,02 ml) o koncentraci 0,001 ug/ml,
Vv ptipad¢ negativity pokracujeme s testaci 0,01, 0,1 a 1 pg/ml. Pokud jsou testy i v této
koncentraci negativni, dale jiz netestujeme a testaci ukoncujeme. Vyssi koncentrace jedi se
K intradermalni testaci nedoporucuji pro moznost vyvolani fale$né pozitivni reakce.
K intradermalnim testim se pouZivaji jiné preparaty nez k prick testim. Jedna se o extrakty
hmyzich jedu fedéné albuminem bez obsahu glycerolu. Tyto preparaty (Pharmalgen, ALK-
Abello; Venomil, Bencard Allergie; Venomenhal, HAL Allergy) nejsou v CR bohuzel
registrovany a jejich pouziti tak podléha hlaseni Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv. Kozni
testy (vCetné intradermalnich) jsou povazovany za bezpecné, dokonce byla dolozena i
bezpe¢nost simultanniho testovani vSech koncentraci hmyzich jedd soucasné [40, 57].
Presto simultanni testovani zatim neni i pies deklarovanou bezpe¢nost obecné doporu¢enym
postupem, standartnim postupem zlstava testovani ,,stupniovité®. Piestoze je doplnéni
intradermalnich testi souéasti doporu¢eni EAACI [5], je jejich provadéni v CR nepravem
opomijeno. Hlavnim diivodem je pravdépodobné aktuilné hor§i dostupnost preparatl
urenych k jejich provedeni a nutnost nasledného hlaSeni jejich pouziti jakoZzto

neregistrovaného 1é¢ivého ptipravku.

1.4.4 VySetieni specifického IgE k extraktim hmyzich
jedi

Pivodni laboratorni metodou uzivanou k detekci specifickych IgE protilatek byl RAST

vvvvv

metod z né&j odvozenych. Pro diagnostiku alergie na hmyzi jed jsou nyni nejcastéji uzivané
systtmy ImmunoCAP (Phadia AB, ThermoFisher Scientific) a Immulite (Siemens

Healthcare). Tyto systémy se mezi sebou lisi v metodice stanoveni (stanoveni IgE protilatek
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k alergenlim na pevné fazi v ptipad¢ systému ImmunoCAP, pfipadné v tekuté fazi v pripadé
systétmu Immulite), nicméné senzitivita stanoveni specifickych IgE protilatek obéma
systémy je vysoka, blizici se senzitivité¢ intradermalnich testd [53, 66, 68]. Stejné jako
Vv ptipad¢ koznich testl se vysetiuji obvykle specifické IgE protilatky k vcelimu i vosimu
jedu soucasné. Ditvodem, pro¢ vysetfujeme soucasné senzibilizaci k véelimu 1 vosimu jedu,
je fakt, ze tidaje od pacientl stran druhu hmyzu nelze povaZovat za zcela validni. Rada z nich
totiz neni schopna spravné identifikovat hmyz, kterym byla bodnuta a udaje jsou tudiz
nespolehlivé. Provedeni testli s vosim jedem je vzhledem k velmi vysoké podobnosti vosiho
a sr$niho jedu (cca 95% sekvenéni homologie) ve vétsiné ptipadi plné dostacujici i u
pacientd s anamnézou alergické reakce po bodnuti sr$ni. Obohaceni extraktu vosiho jedu o
jeho hlavni slozku Antigen 5 v roce 2012 je pfi¢inou aktudlné velmi vysoké senzitivity
stanoveni IgE protilatek k extraktu vosiho jedu systémem ImmunoCAP, s vzestupem
senzitivity z pavodnich 83,4% az na soucasnych 96,8% [68]. Mezinarodné uznavanou
hranici pro pozitivitu (cut-off) je pfi pouziti obou zminénych systémut hladina 0,35 kU/L.
Vysledky vySetieni vSak musi byt vzdy hodnoceny v kontextu s klinickou anamnézou
pacienta a s piihlédnutim k hladin€ celkového IgE. Bylo publikovano, ze vyssi hladina
celkového IgE (> 250 kU/1) pravdépodobné predisponuje pacienty s alergii na hmyzi jed
k leh¢imu prub&hu alergické reakce po bodnuti [58]. Dle poslednich praci mohou byt u
pacientt s nizkou hladinou celkového IgE klinicky relevantni dokonce hodnoty jiz mezi 0,1

- 0,35 kU/I [30].

1.4.5 Dvoji pozitivita koZnich testii a/nebo specifickych

IgE k extraktim vceliho a vosiho jedu

KozZni testy spolecné se stanovenim specifickych IgE protilatek k extraktim hmyzich jeda
pfedstavuji standardni, dlouhodobé zavedené nastroje uzivané k potvrzeni alergie na hmyzi
jed. Jedna se sice o metody s dobrou senzitivitou, nicmén¢ zasadnim problémem, s kterym
se pii provedeni téchto testil setkdvame az u 30 - 60% pacientt, je pitomnost dvoji pozitivity
vysledku téchto testli soucasné s vosim i véelim jedem [42]. Tato dvoji pozitivita vysledkt
vSak obvykle neodrazi skute¢nou alergii pacienta na oba jedy. Ptic¢inou dvoji pozitivity miize

byt skutecna ,,prava‘“ senzibilizace pacienta k druhovée specifickym slozkam vceliho a vosiho

vvvvvvvv
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pfi¢in zk¥izené reaktivity je tzv. bilkovinou indukovana neboli protein specifickd zkiizena
reaktivita, ktera je dana senzibilizaci pacienta k vysoce homolognim alergenovym slozkam
obsazenym jak ve v€elim, tak i ve vosim jedu (Hyaluronidaza, Dipeptidylpeptidiza,
Vitellogenin). Druhou, mnohem ¢ast&jsi, pfi¢inou zkiizené reaktivity je senzibilizace
pacienta k CCD (zktizené reaktivni karbohydratové determinanty), které jsou vazané na fadu
véelich i vosich alergeni [19, 54]. Velmi casto pfitomna dvoji pozitivita vysledkl
,,standardnich testi“ vedla k rozvoji dalSich diagnostickych metod. Do praxe se tak postupné
dostaly test aktivace bazofili a molekularni diagnostika. Cilem téchto metod je v piipadé
dvoji pozitivity ,,standardnich testi* rozlisit mezi zkfizenou reaktivitou a skute¢nou dvoji
senzibilizaci pacienta k obéma jedim. Tyto metody by v§ak mély byt jednoznaéné doplnény

1 u pacientl se suspektni anamnézou a negativitou ,,standardnich testi‘.

1.4.6 Molekularni diagnostika

Molekularni diagnostika je pro vySetfeni alergie na jed Hymenopter dostupna jiz od roku
2010. Vyhodou metody je moznost stanoveni IgE protilatek nikoli k celému extraktu
hmyziho jedu, ale pfimo proti konkrétnim alergenovym molekuldm obsazenym ve véelim a
vosim jedu. Rozvoj molekularni diagnostiky umoznila pfedevsim stale se zlepSujici znalost
sloZzeni obou hmyzich jedi a moZnost syntézy alergenovych molekul v rekombinantni
neglykosylované form¢. Béhem poslednich nékolika let se postupné rozsifila nabidka
dostupnych alergenovych molekul ke komerénimu vyuziti, coz umoziuje stanoveni IgE
protilatek k nejvyznamnéjSim vosim 1 vcelim alergenim. Molekularni diagnostika tak
jednoznaéné prispiva ke zlepSeni diagnostiky alergie na jed Hymenopter a stala se jeji

nedilnou soucasti.

Molekularni diagnostika alergie na vceli jed

V soucasné dobé je detailné popsano 12 vcelich alergenovych molekul (Tabulka 1.4).
Druhové specifické molekuly (obsaZené pouze ve v€elim jedu) jsou Phospholipaza A2 (Api
m 1), Kyseld phosphataza (Api m 3), Mellitin (Api m 4) a Icarapin (Api m 10). Dalsi
molekuly, které nejsou druhové specifické, nebot’ vykazuji vysokou homologii svych

peptidovych sekvenci s podobnymi alergeny vosiho jedu, se oznacuji jako homologni neboli
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potencidlné¢ zktizen¢ reagujici. Senzibilizace k t€émto molekuldm mulze zpilsobit jiz
zminénou protein specifickou zkiiZzenou reaktivitu mezi v€elim a vosim jedem. Mezi tyto
alergeny patii Hyaluronidaza (Api m 2), Dipeptidylpeptidaza (Api m 5) a Vitellogenin (Api
m 12) [54].

Za nejvyznamngjsi zkiizen¢ reagujici molekulu byla dlouho povazovana Hyaluronidéza,
nicméné posledni prace ukazaly, Ze vétSina IgE proti Hyaluronidaze je namifena Kk
piipojenym CCD, nikoli k peptidovym sekvencim, tudiz bilkovinou indukované zkiizena
reaktivita se zda byt v piipad¢ Hyaluronidazy vzacna [51]. Hyaluronidaza je navic ve vosim
jedu pouze vedlejSim alergenem, je kni senzibilizovano pouze 10 - 15% pacienti
alergickych na vosi jed, tudiz se Hyaluroniddza nyni povazuje za relevantni v€eli nikoli vosi

alergen [31].
Tabulka 1.4 - Alergenové molekuly v¢eliho jedu

Apim 2 | Hyaluronidase

Apim5 | Dipeptidylpeptidase IV
Apim6 | Cysteine-rich trypsin inhibitor druhove specifickeé

potencidlné zktizené reagujici

Apim7 | CUB serine protease
Apim8 | Carboxylesterase
Apim9 | Carboxylpeptidase
Api m 11 | Major royal jelly protein
Apim 12 |Vitellogenin

Prvni molekulou uvedenou na trh byla druhové specifickd rekombinantni Phospholipdza A2
(rApi m 1). BohuZel fada praci nasledné potvrdila, Ze senzitivita stavoveni IgE protilatek
Kk rApi m 1 neni optimalni, pohybuje se v rozmezi od 57 do 82% [28, 35, 53, 61], tudiz
vySetieni IgE protilatek k rApi m 1 neni pro potvrzeni alergie na véeli jed dostacujici. V roce
2014 byla publikovana prace, ktera poprvé hodnotila senzitivitu stanoveni IgE protilatek
nejenom k rApi m 1, ale kone¢né i k $ir§imu panelu véelich alergenovych molekul za pouziti
experimentalniho ImmunoCAP testu [33]. Tato prace identifikovala dalsi hlavni vceli
alergenové molekuly (ke kterym je senzibilizovano vice nez 50% pacientll), které byly
postupné uvedeny na trh. Mezi tyto alergeny patii kromé Phospholipdzy A2 (rApim 1)1jiz
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zminovana Hyaluroniddza (rApi m 2), Kysela phosphataza (rApi m 3), Dipeptidylpeptidaza
(rApi m 5) a Icarapin (rApi m 10). V soucasné dob¢ jiz mizeme vySetiit IgE protilatky ke
vSem témto molekuldm rutinné pomoci systému ImmunoCAP (ImmunoCAP IgE panel),
vhodnou alternativou je i stanoveni IgE protilatek systémem Immulite, kde je ale paleta
rutinné nabizenych vySetfeni omezena na rApi m 1 a rApi m 2 (Immulite IgE panel). Otazka,
které molekuly a ktery detekéni systém pouzivat pro diagnostiku alergie na véeli jed ve
skutecné redlné praxi, je nyni nepochybné nejozehavéjSim a nejdiskutovanéjSim tématem
v oblasti alergie na jed Hymenopter. V rychlém sledu se objevuji prace, diskutujici tuto
problematiku z mnoha riznych pohledu [3, 52, 53, 65] a dalsi prace na toto téma lze jisté

ocCekavat.

Molekularni diagnostika alergie na vosi jed

Doposud bylo detailn¢ charakterizovano celkem 5 vosich alergend [54]. Druhoveé
specifickymi alergeny jsou Phospholipaza A 1 (Ves v1) a Antigen 5 (Ves v5).
Homolognimi resp. potencialné zkiizené reagujicimi alergeny jsou Hyaluronidaza (Ves v 2),
Dipeptidylpeptidaza (Ves v 3) a Vitellogenin (Ves v 6) (Tabulka 1.5). Od roku 2010 jsou
komer¢né dostupné oba druhové specifické alergeny rVes v1 i rVes v5 pro systém
ImmunoCAP, navic je od roku 2014 k dispozici rVes v5 také pro systém Immulite.
Senzitivita stanoveni IgE protilatek k dostupnym alergentim systémem ImmunoCAP byla
jiz mnohokrat v minulych letech publikovana, k rVes v 5 se pohybuje v rozmezi 85 - 90%,
k rVes v 1 mezi 39 - 79% a ke kombinaci obou molekul rVes v 1 + rVes v 5 v rozmezi 92 -
100% [17, 28, 36, 62, 66, 68]. Dv¢ recentni prace z roku 2016 v souladu s ptedchozimi
pracemi opét potvrdily vysokou senzitivitu stanoveni IgE protilatek k r\VVes v 5 systémem
ImmunoCAP (87 resp 82%), ale novée 1 systémem Immulite (92 resp 93%). Navic potvrdily
1 excelentni senzitivitu pro kombinaci vySetfeni IgE protilatek k rVes v1 + rVes v5
systémem ImmunoCAP (98%) nebo pii pouziti kombinace obou systémt rVes v 5 Immulite
+rVes v 1 ImmunoCAP (97%) [52, 53]. V bézné klinické praxi bychom tedy méli aktualné
dostupnym spole¢nym vySetienim IgE protilatek k rVes v5 + rVes v 1, bez ohledu na

pouzity systém, prakticky vSechny pacienty s alergii na vosi jed zachytit.
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Tabulka 1.5 - Alergenové molekuly vosiho jedu
Vesv 2 Hyaluronidase _

7-\/% 7E, -Dlpeptldylpeptldase I potencialné zkfizené reagujici
Vesv 6 Vitellogenin

Kromé stanoveni IgE protilatek k dostupnym alergenovym molekuldm vceliho a vosiho jedu
by u pacienta s dvoji pozitivitou ,,standardnich testi* mély byt vySetieny také protilatky proti
CCD (bromelain, MUXF3). Vysledky tohoto vysetfeni je tfeba vzdy hodnotit v kontextu
S klinickou anamnézou pacienta a vysledky ostatnich vySetfeni. Dvoji pozitivita testl
s hmyzimi jedy zpisobend senzibilizaci pacienta k CCD je povazovana za klinicky
nerelevantni, nicméné potvrzend senzibilizace k CCD v zddném piipadé¢ nevylucuje i1
moznou soucasnou klinicky relevantni senzibilizaci k hmyzim alergentim bilkovinné
povahy [54, 60]. Proto je vysetieni IgE protilatek k CCD pouze pomocnym vysetfenim, které

musi byt vzdy hodnoceno spole¢né s provedenou kompletni molekularni diagnostikou.

1.4.7 Test aktivace bazofili (BAT)

Do spektra diagnostickych metod alergie na jed Hymenopter patii i test aktivace bazofilu.
Obecné jsou mozné dva zplisoby hodnoceni aktivace bazofill, reaktivita a senzitivita
bazofili. Reaktivita bazofilli spociva v méfeni poctu bazofili, které reaguji na aktivaci
danym stimulem, v naSem ptipadé hmyzim jedem V jedné koncentraci, kterd se pro pouzity
alergen jevi jako optimalni. Senzitivita bazofilii se rovna koncentraci, pii které odpovida
50% vsech reagujicich bazofila. Senzitivita byvéa obvykle vyjadiovana jako tzv. ,,CD-sens®,
coz je prevracena hodnota zjisténé koncentrace nasobena 100 [29]. Ackoliv test aktivace
bazofilli neni obvykle vysetfenim prvni volby, misto v diagnostice alergie na hmyzi jed mu
stale pravem nélezi. I pfes veskeré kontroverze metody (technickd ndro¢nost provedent,
nutnost bezprostfedniho stanoveni z Cerstvé krve, chybéni standardizace), stale existuji
indikace k jeho provedeni. U pacientd s dvoji pozitivitou vysledkd ,,standardnich testa‘
prispiva k rozliSeni mezi alergii na vceli a vosi jed, a to zejména v piipadech, které

nepomohla roziesit ani molekularni diagnostika [15, 29, 60]. BAT by mél byt doplnén
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rozhodné také u pacientli s anamnézou systémové reakce a negativitou ostatnich testi,
s cilem potvrdit IgE senzibilizaci k hmyzimu jedu [34, 37]. Jako velmi nadé&jnou, vysoce
specifickou metodou se jevi i provedeni testu aktivace bazofili s rekombinantnimi alergeny,
které vSak zatim nejsou bézné dostupné [4]. O bazofil aktiva¢nim testu se také diskutuje jako
o vhodném potencionalnim nastroji k monitoraci imunoterapie, nebot’ pokles aktivace
bazofild v pribéhu 1é¢by je pravdépodobné asociovan s navozenim tolerance k hmyzimu

jedu [20].

1.4.8 Tryptaza

V souvislosti s diagnostikou alergie na jed Hymenopter nelze opominout vysetieni tryptazy.
Stanoveni bazalni hladiny tryptazy by mélo byt soucéasti vySetfeni vSech pacientl po
anafylaktické reakci po bodnuti hmyzem. ZvySena bazalni hladina tryptazy je totiz
vyznamnym rizikovym faktorem pro opakovani obzvlasté tézkych celkovych reakci po
bodnuti. Zjisténd vyssi hladina tryptdzy nad 11,4 pg/l tedy znamena, Ze mame pied sebou
velmi rizikového pacienta a je také indikaci k vySetfeni pacienta na moznou pfitomnost
mastocytdzy. Diagnostika tohoto onemocnéni jiz ndlezi hematologlim, ke kterym tyto

pacienty odesilame [10].

1.5 Rizikové faktory

Bohuzel zatim stale neni k dispozici Zadny parametr, ktery by pfedem umoznil predpovédeét,
kdo bude reagovat alergicky na bodnuti hmyzem. Nicméné v souvislosti s alergii na hmyzi
jed se diskutuji nékteré pravdépodobné rizikové faktory, které jednak mohou zvysSovat

samotné riziko bodnuti anebo ptimo ovliviji tizi alergické reakce po bodnuti [5].

Mezi faktory zvySujici riziko bodnuti patii zejména aktivity spojené s vyssi expozici hmyzu,
coz se tyka nekterych povolani ¢i zdjmovych aktivit, napf. zahradnikl, zemédélct, lesnich
délnikd, véelart a jejich rodinnych piislusnikt (Tabulka 1.6). Jakakoliv Cinnost spojena
s vyss§im rizikem opakovaného bodnuti zvysuje i riziko vzniku senzibilizace k hmyzimu jedu

u predisponovaného jedince. Senzibilizace k hmyzimu jedu je sice nezbytnou, ale nikoli
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jedinou podminkou pro rozvoj alergické reakce po dalsim bodnuti. Bohuzel, pro¢ nékteti
senzibilizovani jedinci toleruji hmyzi bodnuti a jini ne, neni zatim jednoznacné objasnéno.
Prevalence tzv. asymptomatické senzibilizace (pfitomna senzibilizace u jedince bez
anamnézy alergické reakce po bodnuti) je v populaci pomérné velmi vysoka, pohybuje se
v rozmezi od 9,3% az do 28,7%. V soucasné dob¢ vsak neni povazovana za signifikantni
rizikovy faktor pro rozvoj nasledné systémové alergické reakce po bodnuti, nebot’ toto riziko

je u asymptomaticky senzibilizovaného jedince velmi nizké (5,3%) [63].

Tabulka 1.6 - Aktivity spojené s vyssi expozici hmyzimu bodnuti

V¢elafi a jejich rodinni piislusnici

Povolani: zemédélci, farmari, zahradnici, hasici

Venkovni aktivity: piknik, tenis, fotbal, jizda na kole

Blizkost ult a vosich hnizd v blizkosti obydli

Opakované¢ bodnuti hmyzem zvySuje nejenom riziko rozvoje senzibilizace k hmyzimu jedu
u doposud nesenzibilizovaného jedince, ale pfedstavuje i vyznamné riziko pro pacienty, kteii
jiz maji v anamnéze systémovou alergickou reakci po pfedchozim bodnuti. Faktorem, ktery
hraje vtomto aspektu pravdépodobné roli je casovy interval mezi bodnutimi.
S prodluzujicim se intervalem mezi bodnutimi sice riziko opakovani systémové reakce
trvale klesa, ale i po 10 letech zlstava mezi 20 - 30%. Na druhé strané, velmi ¢asté bodnuti
pravdépodobné navozuje toleranci K hmyzimu jedu. Véelafi, ktefi byli bodnuti vice nez 200
krat za rok, nemé&li Zadnou reakci po bodnuti. Naproti tomu 45% vcelati, kteti byli bodnuti

mén¢ nez 25krat za rok, systémovou alergickou reakci prodélali [5].

Mezi faktory ovlivitujici tiZi alergické reakce po bodnuti se fadi v€k pacienta, jiz zmiflovana
predchozi systémova reakce po bodnuti v anamnéze, stavy spojené se zvySenou bazalni
hladinou tryptazy, diskutuje se také lokalizace bodnuti, druh hmyzu, vliv pfidruzenych
komorbidit a medikace. U déti je 60% systémovych reakci mirnych, omezenych pouze na
kozni projevy. Naproti tomu u dospélych je 70% systémovych reakci spojeno s
kardiovaskularni ¢i respiracni symptomatologii. Vyssi vék je tedy rizikovym faktorem pro

wevr

obzvlasté zavazné mnohdy témér fatdlni systémové reakce, které jsou u déti a mladych
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L4

dospélych nastésti méné Casté [5]. Také progndza opakovani systémové reakce je priznivejsi
u déti. U dospélych je riziko recidivy systémové reakce po dalsim bodnuti 20 - 70%. Pficemz
Déti s anamnézou systémové reakce omezené pouze na kozni symptomatologii (kterych je
vétSina) maji méné nez 10% riziko opakovani systémové reakce, nicméné u déti se
Predchozi systémova reakce po bodnuti je tedy jist¢ faktorem ovlivitujicim charakter reakce
po piipadném dalSim bodnuti, ov§em s urCitymi specifiky v détském a dospélém veku.
Naproti tomu ¢asto diskutované velké lokalni reakce po bodnuti v anamnéze za rizikovy
faktor pro rozvoj nasledné systémové reakce povazovany nejsou, nebot’ toto riziko se dle

poslednich praci pohybuje pod 10% [64].

Dalsim rizikovym faktorem pro zavazny pribéh systémové reakce po bodnuti jsou stavy
spojené se zvySenou bazalni hladinou tryptazy. Tyto stavy byly popsany pomérné nedavno
a detailni charakteristika vSech klinickych jednotek, které se sem fadi, presahuje ramec
tohoto sdéleni. Nicméné s ohledem na moznou asociaci téchto stavi s HVA nelze doposud
znamé zakladni rysy této problematiky opominout. Tryptaza se nachazi v granulich Zirnych
bunék (mastocyty, mast cells, MC). K uvolnéni tryptazy dochazi pii degranulaci po aktivaci
téchto bunék. Aktivace zirnych bun¢k mize byt spusténa IgE i non-IgE mechanismy a patii
mezi dilezité mechanismy nezbytné pro pieziti. Klinické pfiznaky aktivace zirnych bunék
zahrnuji Siroké spektrum projevi, od lokalizovanych az po systémové ptiznaky S postizenim
vice organovych systému (kdze: urtikarie, angioedém, flush, pruritus; gastrointestinalni
trakt: nauzea, zvraceni, prijem; kardiovaskularni: hypotenzivni synkopa ¢i presynkopa,
tachykardie; respira¢ni: bronchospasmus, ryma). Teprve nedavno byly popsany stavy
s poruchou aktivace zirnych bun¢k, které vznikaji na podklad¢ jejich abnormalniho
nahromadéni a/nebo aktivace. Pokud dochazi opakované ke klinickym projeviim aktivace
MC, s dokumentovanym trvalym nebo pfechodnym naristem mediatorii (tryptazy) Zirnych
bun¢k béhem symptomatické periody (ve srovnani s bazalni hladinou), reagujici na 1écbu
cilenou na mediatory zirnych bun€k, pak hovoiime o tzv. syndromu aktivace zirnych bunck
(mast cell activation syndrom, MCAS) [1]. Recentné byl tento syndrom rozdélen do 3 forem

— primarni, sekundarni a idiopaticky (Tabulka 1.7).
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Tabulka 1.7 - Klasifikace syndromu aktivace mastocytti (MCAS)

Primérni (klonalni)

MCAS

Klonalni onemocnéni MC, mutace c-KIT. Zahrnuje 2
podjednotky - mastocytéza a MMAS (monoklonalni MC

activation syndrom).

Sekundarni MCAS Neni ptitomna c-KIT mutace. Pfitomno onemocnéni, které
aktivaci MC zpusobuje (alergie, zanétlivda onemocnéni,
autoimunity).

Idiopaticky MCAS Neni nalezena ani klonalita MC ani jina choroba vedouci

k jejich aktivaci.

Mastocytoza je onemocnéni charakterizované abnormalni proliferaci a akumulaci zirnych

bunck vzniklych z klonalniho prekurzoru nesouciho mutaci c-KIT genu (nejcastéji D816V).

Patologické infiltraty tvofené témito abnormalnimi mastocyty se nejcastéji nachazeji

Vv kostni dieni a v kizi. Proto je diagn6za zaloZena na vySetteni kiize a biopsii kostni dfen¢.

Dle WHO existuje 7 kategorii mastocytozy (Tabulka 1.8). Nejéastéjsi formou je indolentni

systémova mastocytoza (okolo 90% pacient) [11].

Tabulka 1.8 - Klasifikace mastocyt6z dle WHO

Kozni mastocytoza

Indolentni systémova mastocytdza

Doutnajici systémova mastocytoza

Mastocytdza asociovana s hematologickou neoplazii

Agresivni systémova mastocytoza

Mastocytarni leukémie

Mastocytarni sarkom

Kozni mastocytdza se nejéastéji vyskytuje u déti, infiltraty patologickych MC se omezuji

pouze na kizi, chybi organové postizeni stejné tak i postizeni kostni dené. Jelikoz 90%

mastocytoz vzniklych v détském véku plné€ regreduje do adolescence, neni invazivni

vySetiovani (biopsie kostni dfen€) indikovano. Vyjimku tvoifi pacienti s abnormalnim
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krevnim obrazem, hepatosplenomegalii i persistujici zvySenou bazalni hladinou tryptazy
nad 20 ng/ml, kterd v priabéhu Casu neklesa. Zhruba 10% koznich mastocyt6z vzniklych
v détském veéku mize piejit do systétmové mastocytdzy s piitomnosti infiltrat v kostni
dfeni. Zatimco kozni mastocytéza je obvykla v détském veku, systémova mastocytoza je
(kostni dfen, gastrointestindlni trakt, uzliny, slezina), postizeni klize mize, ale nemusi byt
pritomno. Pro stanoveni diagnézy systémové mastocytdozy musi byt splnéno 1 velké a 1 malé

nebo 3 mala kritéria (Tabulka 1.9).

Tabulka 1.9 - Diagnosticka kritéria pro systémovou mastocytozu

Velka kritéria Mala kritéria

Multifokalni agregaty - Aberantni morfologie MC (vietenovity tvar,
> 15 MC v bioptickém hypogranularita, aberantni jadro)

vzorku (kostni dfer) - Aberantni exprese CD25 a/nebo CD2 na MC

- Pfitomnost 816 KIT mutace (potvrzeni klonality)
- Bazalni hladina tryptazy > 20 ng/ml

Pokud nejsou splnéna vSechna diagnosticka kritéria pro mastocytdzu, ale jsou pfitomny
znaky klonality (pfitomnost KIT mutace nebo CD 25+ MC v kostni dfeni), pak se stav
oznacuje jako tzv. MMAS (monoclonal mast cell activation syndrom) [1, 11]. Diagnostika

téchto stavll spadd do kompetence hematologa a zahrnuje vySetieni kostni dfen¢.

Prevalence anafylaxe je u pacienti s mastocyto6zou (resp. klonadlnim MCAS) vyrazné vyssi
nez u bézné populace, pohybuje se u nich v rozmezi od 22 do 49%. Nejéastejsim spoustécem
anafylaxe byva pravé hmyzi bodnuti (u 62% pacientii vosi bodnuti). Na druhou stranu
frekvence mastocytdzy se U pacientl s alergii na hmyzi jed pohybuje od 1 do 7,9%. Asociace
mezi HVA a mastocytézou byla popsana nejprve u pacientll s kozni formou mastocytozy
(urticaria pigmentosa), ale posledni vyzkumy ukazuji, z2¢ HVA je mnohem castéj$i u
pacientl s mastocytézou bez kozniho postizeni. Riziko anafylaxe je signifikantné vyssi u
anafylaxe u pacientli s mastocytézou je jeji velmi vazny prubéh s tézkou kardiovaskularni

symptomatologii, obvykle bez doprovodnych koznich projevi charakteru pruritu, urtikarie
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¢i angioedému (dle poslednich studii bylo bezvédomi pfitomno u 72% pacientil
s mastocytozou, neziidka byly také popsany fatalni reakce po bodnuti). Mastocytdza (resp.
klonalni MCAS) je tedy nepochybné vyznamnym rizikovym faktorem pro zavazny pribch
anafylaktické reakce po bodnuti hmyzem a méli bychom po ni u pacienti s HVA cilené
patrat. Jako indikatory svéd¢ici pro mastocytozu byly krome tézkého priibéhu anafylaxe bez
doprovodnych koznich projevi identifikovany také muzské pohlavi a vyssi bazalni hladina
tryptazy. VySetfeni bazalni hladiny tryptazy by proto mélo byt jiz rutinni soucasti
alergologického vysetieni vSech pacientli s anamnézou systémové reakce po hmyzim

bodnuti.

Vyssi hladina tryptazy je ptitomna u 5 az 19% pacienti s HVA (> 11,4 ng/ml), nicméné ne
vSichni tito pacienti maji mastocytdzu. Prevalence klonalniho onemocnéni MC (mastocytoza
a MMAS) se u pacientti s HVA pohybuje mezi 1 az 7,9%. Pti¢inou zvySené hladiny mtize
byt 1 tzv. familiarni hypertryptazemie, zptisobenda autozomdalné¢ dominantné¢ dédi¢nou
genetickou poruchou (duplikace ¢i triplikace genu pro tryptazu). | samotna zvysend hladina
bazalni hladiny tryptazy, bez pritkazu mastocytozy, je u pacientl s alergii na hmyzi jed
spojena s rizikem tézké anafylaxe po bodnuti. AZ 25% pacientti s anamnézou anafylaxe
s poruchou védomi ¢i srdecni zastavou mélo vyssi bazalni hladinou tryptazy [13]. Na druhé
stran¢ bohuZel nékdy i normélni bazalni hladina tryptazy (< 11,4 ng/ml) nevylucuje
pfitomnost mastocytozy [11]. U vysoce suspektnich pacientl s indikatory poukazujicimi na
pritomnost mastocytozy (viz vyse) se doporucuje, 1 pti normdlni hladin€ bazalni tryptazy,
patrat po mastocytoze. Jednozna¢na doporuceni pro tyto piipady vSak zatim chybéji a
V béZné redlné praxi zlstavaji tyto piipady Vv pfevazné vétSiné nediagnostikovany. Prestoze
v problematice mastocytarnich onemocnéni zistava stale fada nezodpovézenych otazek, tak
vzhledem k ziejmé asociaci s HVA musi mit alergolog tyto stavy na mysli, cilené po nich
patrat (vySetfit bazdlni hladinu tryptadzy, patrat po koznich formach mastocytozy) a

v indikovanych ptipadech pak uzce spolupracovat s hematology.

Dal$im diskutovanym rizikovym faktorem je lokalizace bodnuti. Tradi€né se za rizikovy
faktor povazuje bodnuti do oblasti hlavy a krku. Nicméné recentni studie rakouskych autorii
tuto teorii nepotvrdila [2]. Co se tyka druhu hmyzu ve vztahu k tizi reakce, tak se vysledky
studii rdzni, nékteti autofi uvadéji jako rizikoveéjsi bodnuti vosou [46], jini véelou [7].
Dal$imi sledovanymi faktory ve vztahu k tizi alergické reakce jsou ptidruzené komorbidity

a medikace. Nejvice diskutované jsou vtomto ohledu pfidruzena kardiovaskularni
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onemocnéni a 1é¢ba antihypertenzivy, zejména beta-blokatory a ACE inhibitory. Dosavadni
studie potvrdily, ze zejména starSi pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim maji vyssi
riziko fatalni reakce po bodnuti hmyzem [38, 50]. Co se tyka antihypertenziv, tak se
prakticky jiz od zahajeni uzivani beta-blokatori v 60. letech a ACE inhibitoru v 80. letech
20. stoleti diskutovalo a stale diskutuje 0 jejich mozném negativnim vlivu na alergické
reakce obecné, véetné alergickych reakci na hmyzi bodnuti. Recentni studie potvrdily, ze se
anafylaxe u pacientd IéCenych beta-blokatory nevyskytuje Castéji, nicméné pokud u nich k
anafylaxi dojde, pak maji teoreticky vyssi riziko t€zsi systémové reakce a navic u nich mize
byt 1éCba adrenalinem méné efektivni. Zejména tedy starSi pacienti S kardiovaskuldrnim
onemocnénim 1éCeni beta-blokatory maji vyssi riziko t€z$i reakce po bodnuti hmyzem [44,
64]. Zda-li jsou i ACE inhibitory rizikovym faktorem pro t&€zsi reakce, je stale predmétem
pacientt s kardiovaskularni komorbiditou) a jejich vysledky jsou proto kontroverzni.
Nov¢jsi studie sice pfinaseji diikazy o tom, ze ACE inhibitory pravdépodobné riziko t&z$i
reakce po bodnuti nezvySuji [64], nicméné jasno v této otazce zatim stale neni. V soucasné
dob¢é v Evropé probiha prospektivni, multicentricka, observacni studie EADOAS (,,Vliv
antihypertenzni medikace na tizi anafylaxe a vedlej$i ucinky béhem imunoterapie hmyzim
jedem®), ktera snad kone¢né vnese do této problematiky svétlo a vyda jasné vyjadieni

tykajici se vztahu antihypertenziv k HVA.

1.6 Lécba alergie na hmyzi jed

Lécebna opatieni u pacienta s alergii na hmyzi jed zahrnuji nejenom bezprostiedni akutni
1écbu alergickych projevii po bodnuti, ale rovnéz dlouhodobou péci, kam spadd vybaveni
pacienta pohotovostni medikaci, edukace a v indikovanych piipadech 1é¢ba specifickou
imunoterapii pfislusSnym hmyzim jedem (VIT). Zatimco akutni péce je obvykle poskytnuta
pfimo v terénu slozkami zachranného lékarského systému, dlouhodoba péce 0 pacienta s
alergii na hmyzi jed je obvykle jiz v kompetenci alergologa, v soucinnosti s praktickym

1ékaifem nemocného.
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1.6.1 Lécba akutnich projevii HVA

Akutni 1écba zalezi na rozsahu a tizi klinickych projevii. Lécba lokalnich reakci obvykle

spociva v aplikaci chladivych obkladi, pii vétsim rozsahu se podéavaji lokalné ¢i celkove

antihistaminika, v pfipadé velkych lokalnich reakci spole¢né s Kortikoidy. Zvysenou

pozornost zasluhuji otoky po bodnuti v oblasti hlavy a krku, v téchto piipadech je obvykle

kromé podani antihistaminik a kortikoidi nezbytna observace sokamzitou moznosti

zajisténi prichodnosti dychacich cest. Terapie anafylaktické reakce po bodnuti hmyzem se

nelisi od 1écby anafylaxe vzniklé z jinych pfic¢in [43]. Rozhodujici je ¢asné rozpoznani

ptiznakt anafylaxe po bodnuti (Tabulka 1.10) a promptné podana akutni 1é¢ba (Obrazek

1.4). Podrobny popis 1é¢by anafylaxe neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Tabulka 1.10 - Pfiznaky anafylaxe po hmyzim bodnuti.

Kuze

Prodromalni projevy

Rozvinuté projevy

- pocit horka, svédéni (napft. v oblastech jako zevni zvukovody,
dlang, plosky), “husi ktize” (piloerekce)

- flush, kopfivka, angioedém

Oralni projevy
Prodromalni

Rozvinuté

- svédéni nebo brnéni rtii, jazyka, nebo patra, kovova pachut’

- otok rtd, jazyka, uvuly

Respiracni projevy

Prodromalni - svédéni nosu, kongesce, ryma, kychani
- dysfonie, chrapot
- dusnost, bolest na hrudi, kasel
Rozvinuté - stridor, sipani a cyan6za
GIT projevy
Prodromalni - hauzea, svédéni v hrdle
Rozvinuté - bolesti bficha, zvraceni, prijem, dysfagie
Kardiovaskularni
Prodromalni - pocit slabosti, zavrat’, tunelové vidéni, zhorSeni sluchu
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Rozvinuté - synkopa, bolest na hrudi, palpitace, porucha srde¢niho rytmu,

hypotenze, srde¢ni zéstava, porucha védomi, Kounisiv syndrom

Neurologické projevy | - uzkost, strach, pocit hrozici katastrofy, sopor
- bolest hlavy, zmatek, poruchy chovani u déti

- inkontinence mo¢i a stolice

O¢ni projevy - svédéni, erytém a edém, slzeni a konjunktivalni zarudnuti

Jiné - délozni stahy a krvaceni u zen a divek

Casné rozpoznani symptomil anafylaxe

¥

0,01 ml/kg i.m. (1mg/ml) max 0,5 ml dospély, 0,3 dité

Adrenalin i.m.

- odstranéni spoustéce
- optimalni poloha

- inhalace kysliku

- 1.v. pristup

- tekutiny i.v.

- inh./nebul. beta-2- sympatomimetika pii bronchospazmu

- 1.m./i.v. antihistaminika
- i.m./i.v. kortikosteroidy

NE

¥

-

odpovéd’ na lécbu za 5 - 10 minut

ANO

¥

- opakovat i.m. podani adrenalinu - observace

- pfi netispéchu nékolika 1.m. aplikaci adrenalinu 6 - 8 hodin: respiraéni symptomatologie
podani i.v. 24 hodin: hypotenze nebo kolaps

- glukagon (pacienti na beta-blokatorech) - vybaveni pohotovostni medikaci

- dopamin, noradrenalin - edukace

- kdykoliv pii selhani vitalnich funkci zahdjeni KPR - odeslani k alergologovi

Obrazek 1.4 Lécba anafylaxe — zjednoduSené schéma
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1.6.2 Dloudodoby “management” pacienta s HVA

Pacient po probéhlé celkové alergické reakci po bodnuti hmyzem musi byt vybaven akutni
protialergickou medikaci (pohotovostni bali¢ek), musi byt fadné edukovan a v indikovanych
pfipadech je u né&j zahajena lécba specifickou imunoterapii ptislusSnym hmyzim jedem (VIT).
Zatimco vybaveni pohotovostni 1écbou a zakladni edukace by mély probéhnout neprodlen¢
po reakci, optimalné jiz pfi propusténi z oSetieni po akutni reakci, rozhodnuti o imunoterapii
je jiz plné v kompetenci alergologa. Z tohoto diivodu by mél byt kazdy pacient s anamnézou

celkové alergické reakce odeslan k alergologickému vyseteni.

Vybaveni pohotovostni medikaci a edukace

Pacient s alergii na hmyzi jed musi byt sezndmen s moznymi projevy anafylaktické reakce
po bodnuti (viz vySe), musi byt poucen jak postupovat v piipadé¢ bodnuti hmyzem a v
neposledni fadé musi byt poucen také o moznych preventivnich opatienich snizujicich riziko

bodnuti hmyzem.

Pohotovostni  balicek zahrnuje autoinjektor s adrenalinem, tablety nesedativniho
antihistaminika s rychlym nastupem uc¢inku (pro dospélé napt. levocetirizin 10 mg, cetirizin
20 mg; pro déti dvojnasobnd davka adekvatni pro vek) a kortikoid (napt. prednison: pro
dospélé 50 - 100 mg; pro déti 1 - 2 mg/kg té€lesné hmotnosti). Pacienti s astmatem by méli

mit také rychle puisobici inhala¢ni beta-2-mimetikum.

Adrenalin je pii anafylaxi [ékem prvni volby. Pro jeho podani neexistuje pii anafylaxi zddna
absolutni kontraindikace. V Ceské republice jsou k dispozici momentalné 2 druhy
autoinjektord s adrenalinem — EpiPen a Emerade. Pro déti s hmotnosti 7,5 - 25 kg jsou k
dispozici oba druhy per s obsahem 0,15 mg adrenalinu, pro pacienty nad 25 kg jsou urcena
pera s obsahem 0,30 mg. Dle uvaZeni lékafe je pro obézni pacienty k dispozici rovnéz
autoinjektor s vyS§im obsahem adrenalinu Emerade 0,5mg. Soucasti edukace pacienta je

vzdy nacvik aplikace autoinjektoru pomoci cvi¢nych per.

Indikace vybaveni autoinjektorem u pacienti s HVA ma sva specifika. Rozhodujeme totiz o
vybaveni autoinjektorem u pacienta bud’ jesté neléCeného specifickou imunoterapii, anebo

v pribéhu ¢i dokonce po ukonceni této 1€cby. Obecné je adrenalinovy autoinjektor povinné
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indikovan u pacientll alergickych na hmyzi jed s poruchou zirnych bunék a/nebo vyssi
bazélni hladinou tryptazy a u pacientd nelécenych VIT s anamnézou systémové reakce
zahrnujici postiZzeni alespon dvou raznych organovych systému. Indikace autoinjektoru by
méla byt také zvazena v dalSich specifickych situacich pted, béhem a po ukonceni VIT.
BohuzZel ani mezi experty EAACI nepanuje jednotny nazor na indikaci autoinjektoru v téchto

situacich (Tabulka 1.11) [8].

Tabulka 1.11 - Preskripce adrenalinového autoinjektoru u pacienti s HVA v zavislosti na

anamnéze a rizikovych faktorech (pted, béhem, po VIT): vysledky panelu experti EAACIL

VIT Tize systémové | Déti Dospéli Pacienti s onemocnénim
reakce (% odpovedi) (% odpovedi) MC (definovéno jako zvysena
bazalni hladina tryptazy a/nebo dg.
mastocytozy)
(% odpovedi)
Pted Kozni reakce Ano: 40% Ano: 44% Déti/dospéli: Ano 100%
Ne*: 60% Ne*: 56%
Vice nez kozni | Ano: 100% Ano: 100%
reakce
Béhem | Kozni reakce Ano: 20% Ano: 31% Déti/dospéli: Ano 100%
Ne: 80% Ne: 69%
Vice nez kozni | Anoz: 100% Anoz: 100%
reakce
Po Kozni reakce Ano: 13% Ano: 13% Déti/dospéli: Ano 100%
Ne: 87% Ne: 87%
Vice nez kozni | Ano=+: 94% Ano=: 100%
reakce

*3 vyjimkou ptipadi s vyssi expozici hmyzimu jedu (napf. vcelafi), coz miize zvysit riziko progrese tize dalsi reakce.

+ Pokud jsou piitomny rizikové faktory pro selhani VIT (t&Zk4 pre - VIT reakce, t&7ka alergie na véeli jed, anafylaktickd

reakce béhem VIT nebo pokud Géinnost VIT nebyla ovéfena expozi¢nim testem) nebo pokud pacient uziva ACE inhibitory.

= Pokud jsou piitomny rizikové faktory pro relaps (napt. t&zké alergie na véeli jed, té7ka pre - VIT reakce, anafylakticka

reakce béhem VIT).
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Velmi diskutované vybaveni dvéma autoinjektory je dle aktualizovanych doporuceni z roku
2016 urceno pro pacienty s poruchou zirnych bunék a/nebo vyssi bazélni hladinou tryptazy,
s predchozi potifebou vice nez jedné davky adrenalinu, s pfedchozi témér fatalni anafylaxi,
u pacientt s obtiznou dostupnosti 1ékaiské péce z geografickych nebo jazykovych divodu,

ev. pokud je davka v autoinjektoru ptili§ mald kviili t€lesné hmotnosti.

Aktualizované doporuceni tykajici se ,,self-managementu® pacienta s alergii na hmyzi jed
shrnuje nejenom principy samolécby po hmyzim bodnuti, ale i doporu¢end rezimova

opatieni pro pacienty s HVA (Tabulka 1.12 a 1.13) [8].

Tabulka 1.12 - Principy ,,self-managementu‘ bezprostiedné po bodnuti

1. Odstrafite zihadlo.

2. Po bodnuti okamzité uzijte tablety z balicku (antihistaminika a kortikoidy).

3. Pokud se po bodnuti objevi jakykoliv pfiznak z uvedenych (kasel, chrapot, dusnost,
sipani, polykaci potize, poruchy feci, slabost, intenzivni rush a otok /zejména pokud
zahrnuje rty a jazyk/), aplikujte neprodlen¢ autoinjektor, bez ohledu na uzité tablety

Z balicku.

4. Zavolejte pomoc.

5. Pokud se Vam Spatn¢ dycha, sed’te. Pokud mate projevy obéhové nestability, lezte na

zéadech se zvySenymi dolnimi koncetinami.

6. Po bodnuti neziistavejte sami.

Tabulka 1.13 - Preventivni a rezimova opatfeni pro pacienty s HVA

1. Alergicti vcelafi by méli prestat vcelatit pied dosaZzenim imunoprotekce pomoci VIT

(resp. do dosazeni udrzovaci davky VIT).

2. Vyhybejte se pobytu v blizkosti kvetoucich rostlin (louky, sady), zejména pokud je na

zemi spadané ovoce.

3. Nejezte venku ovoce, sladkosti, zmrzlinu, sendvice.

4. Odpadkové kose udrzujte uzaviené.

5. Pamatujte, ze vin¢ sladkosti, parfém a deodorantt ptitahuje hmyz.
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6. Chiize naboso zvysuje riziko bodnuti.

7. Doporucena barva odévi je bila, zelend a bézova (jasné barvy obleceni ptitahuji hmyz).

8. Pokud se pohybujete v mistech se zvySenou expozici hmyzu, noste dlouhé rukavy,

dlouhé nohavice, pokryvku hlavy a pokud mozno i rukavice.

9. Nepijte pivo, kolové a jiné napoje z uzavienych plechovek.

10. V ptipad¢ napadeni vosami nebo v¢elami si zakryjte hlavu.

11. Nezabijejte hmyz bez diivodu, dalsi hmyz miize byt v okoli.

12. Bodnuti je bézné pii praci v blizkosti hnizd. Zkontroluje, zda nejsou hnizda v blizkosti

predtim, nez za¢nete umyvat okna, véset zaclony, fezat stormy atd.

13. Vosi krdlovny mohou hibernovat v rukavicich a botach, zkontrolujte je proto piedtim,

nez je v zim¢ zacnete uzivat, prestoze byly dobfe skladovany napt. ve skfini.

Specificka imunoterapie hmyzim jedem (VIT)

Kromé vybaveni pohotovostni 1écbou a fadné edukace je nedilnou soucasti péce o pacienta
s celkovou alergickou reakci po hmyzim bodnuti v anamnéze rozhodnuti o zahajeni
specifické imunoterapie pfislusSnym hmyzim jedem. Tato 1écba spociva v opakovaném
subkutannim podavani definovanych davek hmyziho jedu, s cilem navodit toleranci
organismu k tomuto jedu. VIT je v sou¢asnosti jedinou moznou lé¢bou, ktera Gispésné brani
opakovani systémové reakce po dal§im bodnuti. Poskytuje ochranu 77 - 84% pacientim
lécenych imunoterapii véelim jedem a 91 - 96% pacientiim lé€enym vosim jedem. VIT také
vyznamné zlepSuje kvalitu Zivota pacientd s HVA. Jedna se o 1é¢bu bezpecnou, doposud

nebyly zaznamenany zadné ptipady tmrti v souvislosti s aplikaci VIT [64].

VIT je indikovéana détem i dospélym s anamnézou systémové alergické reakce piesahujici
generalizovanou kozni symptomatologii s potvrzenou senzibilizaci k ptisluSnému hmyzimu
jedu bud’ koznim testem a/nebo specifickym IgE a/nebo bazofil aktivacnim testem (BAT).
VIT by méla byt zvazena u dospélych pacientl i v ptipad¢ pouze generalizované kozni
symptomatologie, je-li vysoké riziko reexpozice hmyzimu bodnuti a/nebo je-li narusena
kvalita zivota pacienta (Tabulka 1.14). Bylo totiz jednoznaéné prokazano, ze VIT vyznamné
zlepSuje kvalitu Zivota pacienta ve srovnani s noSenim autoinjektoru. VIT neni indikovana,

pokud neni prokazana IgE senzibilizace k hmyzimu jedu. Nahodny nalez senzibilizace k
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hmyzimu jedu (napf. multiplexovou metodou) u pacienta bez anamnézy systémové reakce
rovnéz neni indikaci k zahajeni VIT. Neobvykl¢ reakce zminéné vyse také nejsou indikaci k
zahajeni VIT. Vzhledem k malému riziku rozvoje systémové reakce u pacientti s velkou
lokalni reakci v anamnéze, neni obecné u téchto pacienti VIT indikovana. Nicmén¢ dle
recentniho doporuceni z roku 2017 lze VIT u pacientt s opakujicimi se, obtézujicimi
velkymi lokélnimi reakcemi zvazit, nebot bylo potvrzeno, ze VIT redukuje velikost a trvani

téchto reakei [27].

Tabulka 1.14 - Zjednodusené schéma indikace VIT

Alergicka reakce Diagnostické testy Rozhodnuti o VIT

Dospéli/déti

Respiracni a pozitivni ano

kardiovaskularni negativni ne

symptomatologie

Dospéli

Kozni symptomatologie

(ptitomny rizikové faktory™® | pozitivni ano

nebo zhorSeni kvality negativni ne

zivota)

velka lokalni reakce pozitivni/negativni ne
pozitivni/negativni ne

neobvyklé reakce

*Rizikové faktory zahrnuji povolani ¢i aktivity spojené s vy$§im rizikem bodnuti.

Absolutni a relativni kontraindikace VIT

Nova doporuceni tykajici se kontraindikaci k imunoterapii obecné a se specidlnim
zamé&fenim na imunoterapii hmyzimi jedy shrnuji 2 recentni doporuceni experti EAACI z

roku 2015 [44] a 2017 [64] (Tabulka 1.15). Absolutnich kontraindikaci k VIT je pomé&rné
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malo a k imunoterapie tudiz nyni ptistupujeme i v situacich, které byly diive povazovany za

kontraindikované. Nejcastéji diskutované situace ve strucnosti uvadim:
Kardiovaskularni onemocnéni

Zejména starsi pacienti s HVA a preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim maji vyssi
riziko imrti po bodnuti. Tudiz, na rozdil od respiracnich alergii, je VIT bézn¢ provadéna u
starSich pacientii. Na zaklad¢ zhodnoceni poméru riziko/benefit nejsou kardiovaskularni

choroby kontraindikaci k VIT.
Beta-blokatory

Jak jiz bylo zminéno, anafylaxe se u pacientli 1éCenych beta blokatory nevyskytuje Castéji.
Nicméné pokud u nich k anafylaxi dojde, pak maji teoreticky vyssi riziko téZ§i systémové
reakce a navic u nich mize byt 1é€ba adrenalinem méné efektivni. Zejména tedy starsi
pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim 1éceni beta-blokatory maji vyssi riziko t€zsi
reakce po bodnuti hmyzem. Na zdklad¢ zhodnoceni poméru riziko/benefit, nejsou beta-

blokatory kontraindikaci k VIT.
ACE inhibitory (ACEI)

Zda-li jsou ACEI rizikovym faktorem, je stile pfedmétem diskuze. Vysledky studii se
bohuzel rizni. Studie s velkym poctem probandl ukazaly, ze 1é¢ba ACEI neovliviiuje
bezpecnost VIT [47, 56]. Jedna studie reportovala vyssi riziko pro t€z8i systémové reakce
po bodnuti [46], nicmén¢ jiné studie ukazaly, ze ACEI riziko tézkych SR po bodnuti u
neléenych pacientd nezvySuji [2, 14, 55]. Vysledky studii mohou byt ovlivnény vys$§im
vékem pacientl, ktery je rizikovym faktorem pro SR. Jedna multicentrickd studie
reportovala, Ze vSichni pacienti 1é¢eni ACEI tolerovali expozicni test nebo bodnuti v ptirodé
béhem VIT [48], zatimco v jiné studii pacienti uzivajici ACEI méli vyssi riziko relapsu [49].
Rizikovost ACEI mize byt v né€kterych studiich nadhodnocena diky malému poctu pacienti
a selektované populaci s kardiovaskularnimi komorbiditami. ACEI zGstavaji u VIT relativné
kontraindikovany. V 1é¢bé ACEI muze byt pokraCovano, ale pacient by mél byt sezndmen s

moznymi riziky.
Malignity

VIT muize byt doporucena u vysoce rizikovych pacienti s HVA, je-li maligni onemocnéni

stabilni nebo v remisi.
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Autoimunitni onemocnéni

VIT je kontraindikovdna u pacienti s aktivnim multiorganovym autoimunitnim
onemocnénim, u onemocnéni v remisi je kontraindikace k VIT jen realativni. U
stabilizovan¢ho organové specifického autoimunitniho onemocnéni (diabetes mellitus,
Hashimotova tyreoiditida, ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba, revmatoidni artritida) neni

VIT kontraindikovana.
Déti pod 5 let

Tézké SR se u déti pod 5 let vyskytuji vzacné. V indikovanych ptipadech je tieba postupovat
individualn¢ zejména s ohledem na spolupraci pacienta. Od 2 - 5 let je VIT kontraindikovana

nyni jen relativné, pod 2 roky trva kontraindikace absolutni.
T¢hotenstvi

Zahajeni VIT je v téhotenstvi kontraindikovano. V dobfe tolerované VIT se miize béhem

téhotenstvi pokracovat.
Mastocytoza

VIT mize byt indikovana u pacientli s mastocytézou a/nebo pacientll s vyssi hladinou
bazalni tryptdzy. Je povazovéna za bezpeCnou a efektivni. Doba trvani by méla byt
prodlouZena, ale bohuZel zatim neni jednoznacné jasné, zda-li mé byt podavana dozivotné

nebo po jaké dob& mize byt ukoncena.

Tabulka 1.15 - Absolutni a relativni kontraindikace VIT

Onemocnéni nebo specialni situace Kontraindikace VIT
Astma

Nekontrolované absolutni

Pod c¢aste¢nou kontrolou relativni

Autoimunitni onemocnéni

Aktivni absolutni

V remisi relativni

Malignity relativni
Beta-blokatory neni kontraindikace
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ACEI relativni

MAOI neni kontraindikace
Kardiovaskularni choroby neni kontraindikace
T¢hotenstvi

Zahajeni absolutni
Pokracovani neni kontraindikace
Déti

< 2 roky absolutni

2-5let relativni

HIV relativni

AIDS absolutni
Psychiatrické, dusevni poruchy relativni

Chronické infekce relativni
Imunodeficience relativni
Imunosupresivni 1é¢ba relativni

Rozhodnuti o zahajeni VIT je vZdy individudlni rozhodnuti 1ékate, ktery musi posoudit
pomér riziko x benefit u konkrétniho pacienta. Pfi rozhodovani je tfeba brat v potaz, ze VIT
muze v budoucnu vyznamné redukovat riziko zivot ohrozujici alergické reakce po bodnuti
a tudiZ miZe potencidln€ zachranit pacienta pred imrtim. Z tohoto diivodu jsou uvedena
nova doporuceni revidujici nejcastéj$i mozné kontraindikace s povdekem kvitovana, nebot

pfinaseji vyznamnou pomoc pii rozhodovani v mnohdy nelehkych situacich.

Provadéni VIT

V Ceské republice mame k dipozici pouze jeden preparat k provadéni VIT. Jedna se o
Alutard SQ (ALK — Abello), depotni preparat obsahujici standardizované extrakty vceliho
nebo vosiho jedu urceny k s.c. podani. Lécba probihd ve dvou fazich, ivodni a udrzovaci.

Pro tvodni fazi 1ze dle SPC pouzit dvé aplika¢ni schémata pro postupné zvySovani davek,

36



standardni a clusterové (Tabulka 1.16 a 1.17). Clusterové schéma je rychlejsi, nebot

umoziuje aplikaci 2 - 3 injekci v jednom sezeni.

Udrzovaci 1é¢ba spociva v opakované aplikaci udrzovaci davky 100 pg hmyziho jedu. Tato
davka odpovida cca 2 véelim resp. 5 vosim bodnutim. Interval aplikace udrzovaci davky 100
ug se postupné prodlouzi na 6 - 8 tydnti. U pacientti, u kterych dojde pfi této udrzovaci 1é¢bé
k reakci po bodnuti v piirodé ev. pii expoziénim testu (v CR se neprovadi), je doporudeno
navyseni davky na 200 pg hmyziho jedu. Tato vyssi davka by méla byt také zvazena u

pacientl s rizikem mnohocetného bodnuti, napt. u véelaia.

Tabulka 1.16 - Standardni schéma davkovani v uvodni fazi 1é¢by

Lahvicka Koncentrace Tyden Injekce Objem Davka
¢ SQ-U/ml [ [ ml SQ-U
1 100 1 1 0.2 20
| 100 2 2 0.4 40
| 100 3 3 0.8 80
2 1000 1 1 0.2 200
2 1000 5 5 0.4 400
2 1000 6 6 0.8 800
3 10 000 7 7 0.2 2000
3 10 000 8 8 0.4 4000
3 10 000 9 9 0.8 8000
4 100 000 10 10 0.1 10 000
4 100 000 11 11 0.2 20 000
4 100 000 12 12 0.4 40 000
4 100 000 13 13 0.6 60 000
4 100 000 14 14 0.8 80 000
4 100 000 15 15 1.0 100 000
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Tabulka 1.17 - Clusterové schéma davkovani v uvodni fazi 1é¢by

Koncentrace Tyden Injekce Objem Davka
SQ-U/ml c. c. ml SQ-U
1 100 1 1 0,1 10
2 1000 1 2 0,1 100
3 10 000 1 3 0,1 1000
3 10 000 2 4 0,2 2 000
10 000 2 5 0,4 4 000
3 10 000 3 6 0,6 6 000
4 100 000 3 7 0,1 10 000
4 100 000 4 8 0,1 10 000
100 000 4 9 0,2 20000
4 100 000 5 10 0,3 30000
100 000 5 11 0,3 30000
4 100 000 6 12 0,5 50 000
100 000 6 13 0,5 50 000

Doba trvani a ucinnost VIT

Doba trvani VIT se obecné udava v intervalu 3 - 5 let. VéEtSina studii se vSak shoduje na tom,
ze z pohledu dlouhodobé ucinnosti je pétileta 1é¢ba vhodnéjsi [24, 32]. Dlouhodobéjsi 1é¢ba
(> nez 5 let) by méla byt zvazovana u pacientl s velmi tézkou inicialni SR, se SR béhem

VIT a u pacientti s alergii na vceli jed s vysokym rizikem bodnuti.

Utinnost imunoterapie véelim jedem se pohybuje v rozmezi 77 - 84%, uéinnost vosi VIT v
rozmezi od 91 - 96%. Pfic¢ina vys$$i G€innosti vosi vakciny je nejasnd. Zvazuji se rizné
pticiny, napf. vétsi mnozstvi jedu uvolnéného po bodnuti vcelou a §irsi senzibilizaéni profil
u pacienti s alergii na vceli jed. Nékteti pacienti mohou byt predominantné senzibilizovani

na alergenové slozky, které chybi v terapeutickych extraktech (napt. rApi m 10) [9, 22].

Jak rychle protekce pfi imunoterapii nastupuje a jak dlouho trva po jejim ukonceni je stale
predmétem sledovani. Pouze jedna recentni studie hodnoti ndstup ochrany po dokonceni
inicidlni faze VIT. Tato studie potvrdila, Ze 89% pacientii s alergii na vceli jed tolerovalo
expozicni test (sting challenge) jiz tyden po dosazeni udrzovaci davky [23]. Podobné existuje

pouze malo studii hodnoticich G¢innost VIT vice nez 5 let po jejim ukonceni. Ve 2 studiich
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relabovalo po 7 - 10 letech po ukonceni VIT 7 - 7,5% pacientt 1é¢enych imunoterapii vosim
a 15,8% pacientl 1éCenych vcelim jedem [39, 45]. Jina studie hodnotici obdobi 4 - 10 let po
ukonéeni VIT zjistila recidivu reakce u 10,2% pacientt 1é¢enych vosi a u 16,2% pacienti
1écenych veeli VIT [25]. Bohuzel data hodnotici efektivitu VIT vice nez 10 let po jejim

ukonceni chybi.

MozZnosti monitorace imunoterapie

V periferni krvi pacientti 1é¢enych specifickou imunoterapii dochazi vlivem imunologické
odpovédi na 1é€bu k signifikantnim zméndm mnoha riznych imunologickych parametri.
Najit optimalni laboratorni parametr, ktery by umoznil odhalit pfitomnost vytvoiené
tolerance k hmyzimu jedu je snahou mnoha expertd vénujicich se HVA. V soucasnosti v§ak
bohuzel stale nemame k dispozici vhodny biomarker, ktery by jednoznaéné odhalil klinickou
uc¢innost VIT a pomoci kterého bychom mohli odhadnout individualni riziko relapsu SR.
Provokacni test (sting challenge) tak stale ziistava zlatym standardem k zhodnoceni klinické
ucinnosti VIT. Pokud neni mozné provést sting challenge, pak se doporucuje pro zhodnoceni
klinické ucinnosti VIT zaznamenavat reaktivitu pacienta na nahodna bodnuti hmyzem

Vv ptirodé [64].

Sting challenge

Dle EAACI je provedeni tohoto provokacniho testu s Zivym hmyzem nejvhodnéj$i metodou
ke zhodnoceni klinické u¢innosti VIT. Optimalné by se tento test mél provést co nejdiive po
dosaZeni udrzovaci davky, s cilem identifikovat pacienty, kteti nejsou udrzovaci davkou 100
pg dostate¢né chranéni. Pouze pokud neni mozné tento test provést, miize byt pomocné
hodnoceni charakteru reakce po ndhodném bodnuti hmyzem v pfirodé. Spolehlivost
hodnoceni reaktivity na bodnuti v ptirodé vsak snizuje fakt, Ze se jedna o nestandardizovany
déj a navic pacient muze Spatné identifikovat bodajici hmyz. Nicméné i vérohodnost sting
challege testu je predmétem diskuzi. Jednou studii bylo potvrzeno, ze 21% pacientl
neléCenych VIT, ktefi inicidln€ tolerovali sting challenge, mélo SR po druhém sting
challenge testu [21]. Spolehlivost ¢asného sting challenge k monitoraci efektivity VIT se zda

byt vysoka, ackoli opakovany test béhem 3 - 5 let po 1écbé identifikoval 8 - 10% pacientt,
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ktefti relabovali, resp. u nich po testu doslo k SR [67]. Dle doporuceni EAACI je vsak i pies
vySe uvedené sting challenge stale zlatym standardem k hodnoceni klinické u¢innosti VIT.
Jeho vyhodou je také zlepsSeni kvality Zivota l1éCeného pacienta, nebot’ tolerance testu
vyrazné prispiva k odstranéni strachu nemocného z ptipadného bodnuti hmyzem v piirodé.
V Ceské republice se vak tento test, na rozdil od vétsiny evropskych statd, neprovadi.
Diivodem jsou pravdépodobné etické diivody a vySe uvedené skuteCnosti snizujici
veérohodnost tohoto testu. Jsme tedy odkazani pouze na monitoraci reakci po bodnuti
hmyzem v ptirod¢, kterych je u naSich dobfe edukovanych pacienti malo a neziidka se tak

stane, ze pacient po celou dobu 1é¢by VIT neni bodnut.

Zmény imunologickych parametru

Specifické IgE protilatky k pfislusSnému hmyzimu jedu v pribéhu 1écby VIT po inicidlnim
narlstu v pribéhu prvnich mésict 1é¢by klesaji, naopak hladiny IgG4 protilatek k hmyzimu
jedu v prub&hu 1é¢by stoupaji. Podobné jako specifické IgE protilatky klesa i reaktivita
v koznim testu (resp. se zvysuje koncentrace jedu, pii které je test pozitivni) S prislusnym
hmyzim jedem v pribéhu VIT. Alergen specifickd odpovéd’ bazofilii v bazofil aktivacnim
testu (BAT) se rovnéz méni, tyto zmény zavisi na pouzité koncentraci hmyziho jedu. Bylo
prokdzano, Ze pii uziti submaximalni koncentrace je odpovéd’ bazofilii u pacient po VIT
tolerujicich hmyzi bodnuti vyznamn¢ sniZena. Zda se tedy, Ze tento pokles je pravdépodobné
asociovan s navozenim klinické tolerance k hmyzimu jedu [20, 69]. Asi posledni metodou
pouzitou k monitoraci efektu imunoterapie je ELIFAB (eznzyme-linked immunosorbent
facilitated antigen binding). Jedna se o metodu umoziujici demonstrovat inhibici vazby mezi
alergenem a specifickou IgE protilatkou blokujicimi protilatkami. Bylo potvrzeno, ze Ves
v 5 inhibi¢ni aktivita séra se liSi u pacientl pfed, v pribchu a po VIT. Ves v 5 inhibicni
aktivita séra je zvySena u pacientli v prib¢hu VIT oproti hodnotdm pied VIT. Naopak u
pacientd, ktefi dokoncili VIT pted 5 - 12 lety je tato aktivita redukovana. Alergen-blokujici
kapacita séra korelovala s Ves v 5 specifickymi IgG4 protilatkami, které narustaji béhem
VIT a po ukonceni VIT klesaji zpét k hodnotam pied 1é¢bou [41].

Navzdory lepsi dostupnosti metod jako je BAT a ELIFAB, nemtiZe vétSina parametrt stale

rozliSit mezi pacienty, ktefi jsou jiz chranéni a ktefi jsou nadale ohrozeni SR. Dle stanoviska
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EAACI nelze odhadovat riziko relapsu VIT na zakladé zadného aktudlné¢ dostupného
laboratorniho parametru (IgE, IgG4, BAT, ELIFAB) [64].
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2 Cil prace

Pacienti s alergii na hmyzi jed ptedstavuji rizikovou skupinu populace, ktera je ohrozena
potencidlné fatalni anafylaktickou reakei po hmyzim bodnuti. Cilem préace bylo poskytnout

komplexni pohled na tyto nemocné z mnoha rtiznych uhlt.

2.1 Sbér a vyhodnoceni epidemiologickych dat

e Zakladni charakteristika souboru pacient: vek, pohlavi, tize reakci, lokalizace
bodnuti, pfidruzené¢ komorbidity a medikace, pfitomnost vyssi hladiny bazalni
tryptazy a mastocytozy, charakter predchozi reakce po bodnuti, charakter reakce po
bodnuti v pribéhu a po ukonceni 1écby VIT.

e Srovnani uvedenych parametrii u pacientll s lehkymi a tézkymi reakcemi s cilem

identifikovat prediktory tézké reakce.

2.2 Diagnostika alergie na jed blanokridlého hmyzu

e Zhodnoceni ptfinosu jednotlivych laboratornich diagnostickych metod (specifické
IgE K extraktim vceliho a vosiho jedu, test aktivace bazofild, molekularni
diagnostika) pro potvrzeni senzibilizace k pfislusnému hmyzimu jedu.

e Cileny pohled na molekularni diagnostiku alergie na vceli jed s vyuzitim vSech

aktualné dostupnych alergenovych molekul.

2.3 Lécba alergie na jed blanokridlého hmyzu
pomoci VIT
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e Sledovani dynamiky zmén laboratornich parametrti v pribéhu VIT (specifické IgE a

IgG4 protilatky k extraktim a hlavnim molekulam hmyzich jedu, test aktivace

bazofili).

e Korelace zjisténych dat s klinickou reaktivitou pacienta na bodnuti hmyzem v

pfirode¢.
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3 Popis reseni a vysledky vyzkumu

3.1 Sbér a vyhodnoceni epidemiologickych dat

3.1.1 Metodika

Do studie bylo zatazeno celkem 171 pacient s anafylaktickou reakci po bodnuti véelou
nebo vosou v anamnéze, lé¢enych na UIA FN Plzen v letech 2006 - 2016. Jednalo se o
pacienty s jednoznacné potvrzenou alergii k v€elimu nebo vosimu jedu, kteti byli nové
indikovani k zahajeni imunoterapie (17 pacientl), jiz dochazeli na imunoterapii prvnim az
patym rokem (89 pacientit), ptipadné tuto 1é¢bu jiz dokon¢ili (65 pacienttr). Sbér dat probéhl
pfi jejich ambulantni kontrole na podzim 2016. Data byla ziskdvana od pacienti pfii
podrobném anamnestickém rozhovoru, ptipadné byla vyuzita i dostupna dokumentace. Mezi
sledované tdaje patfilo pohlavi pacienta, vék pii reakci, lokalizace bodnuti, tize SR,
pridruzené komorbidity a 1écba v dobé reakce, hladina bazalni tryptazy, predchozi anamnéza
s ohledem na vyskyt velké lokalni ¢i systémové reakce po predchozim bodnuti, charakter
reakce na bodnuti v priibé¢hu ev. po ukonceni 1écby. Ke klasifikaci SR bylo pouZito schéma
dle Ringa a Messmera. Shromazdéna data pak byla statisticky zhodnocena. Nasim cilem

bylo zejména odhalit prediktory t€zké reakce po bodnuti.

3.1.2 Postup hodnoceni

Shromazdéna data byla nejprve vyhodnocena v celé skupiné pacientti, hasledné pak ve dvou
podskupinach - ve skuping¢ pacientt s lehkou SR (stupeni I a II dle Ringa a Messmera) a ve
skupiné s tézkou SR (stupen III a IV dle Ringa a Messmera). Sledované parametry jsme pak
a leh¢ich reakci podle jednotlivych zkoumanych faktori (pohlavi, lokalizace, pfedchozi
reakce...) bylo hodnoceno na zakladé kontingen¢nich tabulek prostiednictvim Fisherova

exaktniho testu. Kone¢nym bodem nasi analyzy byla vicenasobna logistické regrese, pomoci
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procedura krokové (stepwise) regrese, kterd postupné z modelu odstranuje statisticky
nevyznamné prediktory, az nakonec zlstanou jen ty, které jsou statisticky vyznamné ¢i se
vyznamnosti blizi. U vicenasobné regrese jsou p-hodnoty jednotlivych prediktort
adjustovany vuéi vlivu ostatnich prediktori zafazenych v modelu. Asociace mezi
prediktorem a tizi reakce jsou charakterizovany pomoci pomér Sanci (odds ratio, OR) a
prislusnych 95% intervalii spolehlivosti. VSechny statistické testy byly provadény na hlading

vyznamnosti 0,05.

3.1.3 Vysledky

Obecna charakteristika souboru pacienti

Ve skupiné 171 pacientli bylo 53% pacientt s alergii na v¢eli jed a 47% pacienti s alergii na
vosi jed (Graf 3.1). Skupinu tvoftilo 44% Zen a 56% muzi (Graf 3.2).

Graf 3.1 - Druh hmyzu
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Graf 3.2 - Pohlavi pacienta

POHLAVI

M Zeny
M muzi

Ve skupiné bylo vyrazn€ vice dospélych nez déti do 18 let véku, 86% dospélych resp. 14%
déti. Nejcastéji zastoupena vekova skupina byla 40 - 49 let s 23% pacientia (Graf 3.3).
Nejmlad$imu pacientovi bylo v dobé reakce 5 let, nejstarSimu 76 let. Nejcastéji pacienti
prodélali I1. a I11. typ SR (Graf 3.4). Pacienti byli nej¢astéji bodnuti do oblasti konéetin, kam
bylo bodnuto celkem 56% pacientl (Graf 3.5).
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Graf 3.3 - VEk pacienta
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Graf 3.4 - Tize SR dle Ringa a Messmera
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Graf 3.5 - Lokalizace bodnuti

LOKALIZACE BODNUTI

5%
8% 31%

W hlava + krk
I koncetiny
“ trup

™ nevi

56%

Celkem 65% pacienti nem¢lo zadnou piidruzenou interni komorbiditu. Nejcastéjsi
komorbiditou byla arterialni hypertenze, kterou uvedlo 19% pacientd (Graf 3.6). Az 70%
pacientdi neuzivalo zadné 1éky. Nejcastéjsi ptfidruzenou medikaci byla antihypertenziva, z
nichz nejcastéji uzivané byly beta-blokatory a ACE inhibitory, které uzivalo 9% resp. 7%
pacientt (Graf 3.7). Vyssi bazalni hladinu tryptazy mélo 5% pacientti, pouze 2% pacientti
mélo potvrzenou systémovou mastocytozu. Alergii na inhalacni alergeny mélo celkem 22%
pacientl. VétSina pacientli v anamnéze neméla zadnou predchozi reakci po bodnuti hmyzem,
18% pacientli uvedlo v pfedchorobi SR po bodnuti a jen 11% pacientit mélo v minulosti po
bodnuti velkou lokalni reakci (Graf 3.8). V pribéhu lécby VIT bylo bodnuto celkem 71
pacientil, z nichz 6 (8%) prod¢€lalo SR. 38 bodnutych pacientl bylo 1é¢eno véeli VIT, v této
skupin€¢ mélo reakci 5 (13%) pacientii. Naproti tomu ve skupiné¢ 33 bodnutych pacientt
lé¢enych imunoterapii vosim jedem prodélal SR jen 1 (3%) pacient. Pacienti 1éCeni
imunoterapii véelim jedem tedy v prib&éhu VIT reagovali na bodnuti ¢astéji nez pacienti

1é¢eni vosim jedem, nicméné tento rozdil neni statisticky vyznamny s ohledem na celkovy
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nizky pocet bodnuti (p = 0,206). VSechny reakce zaznamenané v pribéhu VIT byly lehké, .
stupn¢ dle Ringa a MesSmera a nevyzadovaly aplikaci autoinjektoru s adrenalinem. Po
ukonceni 1écby imunoterapii bylo zaznamenano celkem 18 bodnuti, z toho 12 ve skupiné
pacientt 1é¢enych vceli a 6 ve skupiné pacienti IéCenych vosi VIT. Po vSech bodnutich byly
zaznamenany celkem 2 SR, ob¢ ve skupin€ pacientd s alergii na véeli jed. Statisticky jde
opét o nevyznamny rozdil ve srovnani s zadnou reakci po bodnuti vosou (p = 0,529),
nicméné 1 z reakci byla velmi téZka s nutnosti aplikace adrenalinu a vedla k rozhodnuti o

znovuzahajeni VIT.

Graf 3.6 - Komorbidity
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Graf 3.7 - Pfidruzena medikace
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Graf 3.8 - Charakter ptedchozi reakce po bodnuti
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Srovnani pacienta s lehkou a téZkou reakci

Ve skuping pacientt s leh¢imi reakcemi (I. a II. stupeni dle Ringa a Messmera) bylo celkem
57% a ve skuping pacientt s tézZkymi reakcemi (II1. a IV. stupen dle Ringa a Messmera) 43%
pacientd. VSechny vySe uvedené sledované parametry byly porovnidny mezi obéma

skupinami s cilem nalézt prediktory t€zké reakce.

Te&z81 reakce byla zaznamenana u 38% pacienti s alergii na vceli jed a u 49% pacientl s
alergii na vosi jed. I kdyz bylo u pacientl s alergii na vosi jed zaznamenano vice tézkych

reakci, neni tento rozdil statisticky vyznamny (p = 0,164) (Graf 3.9)

Graf 3.9 - Vyskyt tézkych reakci u pacienti s alergii na véeli a vosi jed

DRUH HMYZU

60

p=0,164
50

40

30

20

10

vcela vosa

Te¢z81 reakce byla zaznamenana u 51% muzi a u 34% zen (Graf 3.10). Tento rozdil je
statisticky vyznamny (p = 0,04). U muzu je tedy statisticky vyznamné vyssi vyskyt tézsich

reakci.
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Graf 3.10 - Vyskyt tézkych reakci u muzi a Zen
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Te&zsi reakce byla zaznamenana u 17% déti a u 48% dospélych, tento rozdil je statisticky
vyznamny (p = 0,007). U dospélych jsou t€z8i reakce statisticky vyznamné castejsi nez u

Vv v

déti. Podil tézsich reakci rovnéz vyznamneé roste s vékem (p < 0,001) (Graf 3.11).

Graf 3.11 - Vyskyt tézkych reakci v zavislosti na véku
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Te&zs1 reakei mélo 88% pacienttl s vyssi bazalni hladinou tryptazy a 41% pacientli s normalni
bazalni hladinou tryptazy. U pacientd s vyS$i bazalni hladinou tryptazy je statisticky
vyznamng vys§i vyskyt téz8ich reakei (p = 0,022). Ptipadii mastocytozy je velmi malo, coz
limituje moZnosti statistického srovnani, nicméné vSichni 3 pacienti s mastocytézou méli

tézky pribéh reakce.

Pii hodnoceni vyskytu tézkych reakci v zavislosti na lokalizaci bodnuti jsme vytadili 8
pacientd, ktefi nebyli schopni uréit, kam byli bodnuti. Soubor bez nich tvofilo 163 pacientt,
z nichz vétSina byla bodnuta do oblasti koncetin, dale do oblasti hlavy a trupu (viz vyse).
Tézkou reakci mélo 55% pacientt pti bodnuti do oblasti hlavy, 50% pacientd bodnutych do
trupu a 37% pacientit bodnutych do koncetin. Zda se tedy, Ze koncetiny ziejmé predstavuji
pon¢kud nizsi riziko tézké reakce, ale tento nalez neni statisticky vyznamny (p = 0,074).
Pokud jsme pii hodnoceni porovnali vyskyt tézkych reakci u pacientd bodnutych do oblasti
hlavy oproti tézkym reakcim pii bodnuti do jinych lokalizaci (koncetiny + trup), dospéli
jsme ke zjisténi, ze 55% pacientit bodnutych do hlavy ma tézkou reakci, zatimco pii bodnuti
do jiné lokalizace (mimo oblast hlavy) ma téZkou reakci 38% pacientt. Tento rozdil je jiZ
statisticky vyznamny (p = 0,046). Mizeme tedy konstatovat, Ze pii bodnuti do hlavy jsme

zaznamenali vyznamné vice tézkych reakci (Graf 3.12).

Graf 3.12 - Vyskyt tézkych reakci v zavislosti na lokalizaci bodnuti
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Nejcastéjsi interni komorbiditou v nasem souboru je arterialni hypertenze, kterou trpi 19%
pacientl. T¢zs1 reakci mélo 78% pacienti s arterialni hypertenzi a pouze 35% pacientli bez

této komorbidity. Tento rozdil je statisticky vyznamny (p < 0,001) (Graf 3.13).

U zadné dalsi komorbidity (astma, diabetes, hypotyredza...) jsme nezaznamenali statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu tézkych a lehkych reakci. Stejné tak u pacientt, kteii trpéli
soucasn¢ 1 alergii na inhalacni alergeny (pyly, roztoce..) jsme nezaznamenali statisticky

vyznamny rozdil v zastoupeni lehkych a t€zsich reakci.

Graf 3.13 - Vyskyt tézkych reakci u pacientt s hypertenzi a bez ni
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Nejcastéji uzivanou medikaci v dobé reakce po bodnuti byla antihypertenziva. Vzhledem
Kk tomu, ze tyto 1éky uzivali pacienti s arterialni hypertenzi, dospéli jsme u nich ke stejnym
zavéram. Pacienti, ktefi uzivali antihypertenziva, méli statisticky vyznamné vice t€ZSich
reakci ve srovnani s pacienty, ktefi tyto 1éky neuzivali. Pokusili jsme se i o podrobné&jsi
analyzu zaméfenou na konkrétni skupiny antihypertenziv. Zaméfili jsme se na nejvice
diskutované beta-blokatory a ACE inhibitory. T&z8i reakci prodélalo 87% pacientl

uzivajicich beta-blokator oproti 35% pacientim neuzivajicim zadna antihypertenziva (p <

224
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bez antihypertenzni 1écby (p = 0,011). Pacienti uzivajici kombinaci beta-blokator a ACEI
byli celkem pouze 3 a vsichni méli t€zsi reakci. I pii tak malém poctu pacientti byl rozdil
mezi pacienty uzivajicimi tuto kombinaci ve srovnani s pacienty bez antihypertenziv
prokazatelny, byt’ tésné (p = 0,047) (Graf 3.14).

Graf 3.14 - Vyskyt tézkych reakci v zavislosti na uzivani antihypertenziv
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U pacientd, kteti udali v anamnéze piedchozi velkou lokalni reakci po bodnuti hmyzem jsme

nezaznamenali statisticky vyznamné vyssi vyskyt tézsich reakci oproti pacientim, kteti v

minulosti na bodnuti hmyzem nijak nereagovali.

Logisticka regrese

Poslednim krokem nas$i analyzy byla tzv. logisticka regrese. Byla pouzita procedura
krokové/stepwise logistické regrese, ktera postupné z modelu odstranila statisticky
nevyznamné prediktory, az nakonec zustaly jen ty, které jsou statisticky vyznamné ¢i se
vyznamnosti blizi. Do vypoétu byly zatazeny sledované faktory: druh alergie (v¢ela x vosa),

pohlavi, vék, lokalizace bodnuti, komorbidity, pfidruzend medikace, pifedchozi reakce po
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bodnuti. Do modelu obecné nelze zahrnout prediktory, které se vyskytuji velmi ztidka. V
naSem piipad¢ tedy nebyla zahrnuta vyssi bazalni hladina tryptazy a mastocytdza. Konecny
vysledek modelu logistické regrese, ktery zahrnuje pouze ty faktory, jez vysly statisticky

vyznamné, shrnuje tabulka 3.1.

Tabulka 3.1 - Kone¢ny vysledek logistické regrese s prediktory tézké reakce

Prediktor odds ratio p-hodnota 95% CI pro odds ratio
pohlavi 2,25 0,040 1,04 — 4,90

(muzské x zenské)

veék 1,07 0,000 1,04 -1,10

lokalizace 2,78 0,013 1,24 - 6,25

(hlava x ostatni)

Jako statisticky vyznamné prediktory tézké reakce vychazeji vek (riziko roste s vékem, p <
0.001), lokalizace hlava (p = 0.013) a muzské pohlavi (p = 0.040). Hodnoty odds ratio Ize
interpretovat tak, Ze muzi maji 2,25x vétsi Sanci tézké reakce v porovnani se Zenami, u
lokalizace hlava je 2,78x vyssi Sance tézké reakce nez u ostatnich lokalizaci (koncetiny +

trup). Riziko téZké reakce roste pii zvySeni véku o 1 rok zhruba 1,07x, tedy o 7 %.

3.1.4 Hodnoceni a diskuze

Nasi sledovanou skupinu pacientl s alergii na hmyzi jed lze obecné charakterizovat takto:
skupinu tvoii vice pacienti s alergii na vceli jed, vice muzli, nejmlad$imu pacientovi je 5 a
nejstar§imu 76 let, dospé€lych je vice nez déti, nejpocetnéjsi vékovou kategorii tvoti pacienti
ve véku od 40 — 49 let, nejcastéji byl zaznamenan I1. typ SR dle Ringa a Messmera, bodnuti
do koncetin, vétSina pacientll nema zadnou komorbiditu a neuziva zadné 1éky, z ptitomnych
komorbidit a ptidruzené medikace jSou nejcastéjsi arterialni hypertenze a antihypertenziva.
V prabehu 1€¢by a po jejim ukonceni jsme po bodnuti hmyzem v ptirodé zaznamenali jen

ojedinglé pripady SR, které zatim nelze statisticky zhodnotit.

Srovnani pacientt s lehkou a tézkou reakci umoznilo odhalit signifikantni rozdily mezi

obéma skupinami. Zaznamenali jsme statisticky vyznamné vys§i vyskyt téZSich reakci u
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muzl, U pacientd s vyS$i bazalni hladinou tryptdzy, u pacientd s arteridlni hypertenzi
uzivajicich antihypertenziva, u dospélych pacientti a rovnéz jsme potvrdili, Ze podil tézsich

reakci vyznamné roste s vékem.

Finalni logisticka regrese odhalila jako statisticky vyznamné prediktory tézké reakce vék
(riziko roste s vékem), bodnuti do oblasti hlavy a muzské pohlavi. Dle nasi analyzy pti
zvySeni véku o 1 rok narista riziko tézké reakce zhruba 1,07x, tedy o 7 %. Vyssi vék je tedy
nepochybné vyznamnym rizikovym faktorem pro t&€z§i reakce po bodnuti, coz je v souladu
s doposud publikovanymi daty [2]. Dle nasi analyzy maji muzi 2,25x vétsi Sanci tézké reakce
v porovnani se zenami. Pfi bodnuti do hlavy je 2,78x vyssi Sance t€Zké reakce nez pii bodnuti
do ostatnich lokalizaci (konéetiny + trup). NaSe zjisténi stran vlivu pohlavi a lokalizace
bodnuti do oblasti hlavy jsou bohuzel v rozporu s vysledky nedavno publikované prace
rakouskych autord, kteti nepotvrdili vyznamny vliv téchto faktorti na zavaznost SR [2].
Nicméné v souladu se zavéry zminéné prace neni ani dle nasich vysledku logistické regrese

uzivani antihypertenziv rizikovym faktorem pro tézké reakce.
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3.2 Diagnostika alergie na jed blanok¥ridlého hmyzu

3.2.1 Zhodnoceni prinosu laboratornich metod pro

diagnostiku alergie na vceli a vosi jed

Metodika

Do studie bylo zafazeno celkem 95 pacienti s alergii na hmyzi jed indikovanych k
imunoterapii véelim nebo vosim jedem. V§em pacientim byly provedeny v§echny dostupné
diagnostické laboratorni metody uréené k potvrzeni senzibilizace k hmyzim jedim -
extraktové IgE, molekularni diagnostika (rApi m 1, rVes v 5, rVes v 1) a BAT. Nasledné
jsme pro kazdou metodu Spocitali senzitivitu a specificitu pfi standardni hodnoté hranice
pozitivity (cut-off) pro danou metodu. Poté jsme pomoci ROC kiivek patrali po optimalni
hodnoté cut-off pro kazdou metodu zvlast. Nakonec jsme statisticky zhodnotili pfinos

ruznych kombinaci laboratornich metod.

Pacienti

35 pacientt trpélo alergii na vceli jed, 60 pacientil alergii na jed vosy. Vstupnim kritériem
pro zatazeni do studie byla indikace k zahijeni VIT. Tato indikace byla zaloZena na
anamnéze a na potvrzené senzibilizaci k hmyzimu jedu. VSichni pacienti prodélali v
pfedchozich 3 letech SR po bodnuti v€elou nebo vosou a vSichni méli jednoznacné
potvrzenou senzibilizaci k pfislusnému hmyzimu jedu koznim testem. Ve skupiné pacientti
s alergii na v¢eli jed bylo 17 (49%) muzi a 18 (51%) Zen ve véku od 14 — 73 let (pramérny
vek 47 let). Celkem 8 (23%) pacienti prodé€lalo II. stupen, 16 (46%) I11. stupeti a 11 (31%)
IV. stupen systémové reakce dle Miillera. Ve skupiné pacientl s alergii na vosi jed bylo 23
(38%) muzt a 37 (62%) zen. Celkem 10 (16%) pacientii prodélalo I. stupen, 13 (22%) II.
stupent, 21 (35%) I11. stupeni a 16 (27%) IV. stupen systémové reakce dle Miillera. Kontrolni

skupinu tvofilo 22 jedincti bez anamnézy alergie na hmyzi jed.

58



Provedené metody:

KoZni testy

Kozni testy byly provedeny vSem pacientiim zafazenym do studie. Testaci jsme zahajili prick
testy s extrakty véeliho a vosiho jedu o koncentraci 100 pg/ml, v pfipadé negativity jsme
pokracovali koncentraci 300 pug/ml (Soluprick SQ, ALK - Abello). V ptipad¢é negativity
prick test jsme doplnili intradermalni testy, které jsme provedli opét ,,stupnovité®. Zahajili
jsme koncentraci 0,01 pg/ml, v piipadé potieby jsme dale pokracovali s koncentraci 0,1
pug/ml a pak ev. i koncentraci 1 pg/ml (Pharmalgen Venom, ALK - Abell6). Vzhledem
K tomu, ze jsme kozni testy neprovedli v kontrolni skuping, nemohly byt jejich vysledky dale

statisticky analyzovany.
VySetreni specifickych IgE protilatek

Specifické IgE k extraktim vceliho a vosiho jedu (I1 a I3), stejné tak i specifické IgE k
dostupnym molekulam rApi m 1, r Ves v 1 a rVes v 5, bylo vySetieno pomoci systému
ImmunoCAP (ThermoFisher Scientific, Uppsala, Sweden). Jako hranice pozitivity byla pro

vSechny metody pouzita standardné pouzivana hodnota 0,35 KIU/I doporuc¢ena vyrobcem.
Test aktivace bazofili (BAT)

Stanoveni jsme provedli z plné krve odebrané do zkumavky s heparinem. Vzorek krve byl
inkubovan ve stimula¢nim pufru obsahujicim IL - 3 s alergenem o koncentraci 0,1 pg/ml
(Pharmalgen Venom, ALK - Abell6). Inkubace probihala pii 37°C po dobu 20 minut.
Aktivace bazofill byla po ukonceni inkubace zastavena ponofenim zkumavek do 14zné
S tajicim ledem. Poté byla pfiddna kombinace monoklonalnich protildtek CD123
FITC/HLA-DR PE/CD63 PerCP (Becton Dickinson). Nasledn¢ bylo provedeno hodnoceni
na pritokovém cytometru FC500 (Beckman Coulter). Hledané aktivované bazofily jsou
CD123+, HLA-DR-, CD 63+ (Obrazek 3.1) Piitomnost vice nez 15% téchto aktivovanych

bazofili bylo hodnoceno jako pozitivni vysledek.
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Obrazek 3.1 - Vizualizace populace aktivovanych bazofili pomoci prutokového cytometru

(vlevo negativni nalez, vpravo pozitivni nalez)
Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena s uzitim softwaru SAS 9.3 (Cary, NC, USA). Pro méfené
parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupinidch byly pocitany
zakladni statistické udaje jako pramér, smérodatna odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum. Vybrané statistické udaje byly téZ zpracovany
graficky do tzv. Box & Whisker plot. Na porovnani distribuci jednotlivych parametri v
riznych skupinach a podskupinach, vzhledem k distribucim téchto proménnych, byly
pouzity neparametrické testy (Wilcoxon Two Sample Test). Pro zjisténi zavislosti
zkoumanych znakd, vzhledem k negausovskému rozdéleni téchto proménnych, byl pouZit
Spearmanuv koeficient korelace. Jednotlivé faktory jsme zkoumali nejprve univaria¢né.
Nejprve jsme spocitali senzitivitu a specificitu pro kazdou metodu pii uziti standardni
hodnoty cut-off. Pomoci ROC kiivek jsme pak patrali po optimalni hodnoté cut-off pro
kazdou metodu. Optimalni hodnota cut-off byla definovana jako hodnota s nejvyssi
senzitivitou a specificitou alespoint 95%. Nasledn¢ byly parametry analyzovany pomoci tzv.
"OR" kombinaci. Byly analyzovany vSechny mozné kombinace zkoumanych metod.
Pozitivita "OR" kombinace znamena, Ze je alespon jeden parametr v kombinaci pozitivni
resp. nad hranici daného cut-off. Parametry byly nejprve analyzovany pii pouziti
standardnich hodnot cut-off, ale poté i s uzitim nami zjisténych optimalnich hodnot cut-off

ptedchozi ROC analyzou. Statisticka vyznamnost byla stanovena na hranici 0,05.
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Vysledky

Vysledky u pacienti s alergii na vceli jed

Pfi uziti standardnich hodnot cut-off jsme potvrdili senzitivitu resp. specificitu 97,14% resp.
81,82% pro IgE 11, 68,57% resp. 100% pro IgE rApi m 1 a 74,29% resp. 100% pro BAT I1.
Nasledné jsme pro kazdou metodu sestrojili ROC kiivku, pomoci které jsme hledali
optimalni hodnotu cut-off (Graf 3.15). Optimalni cut-off pro IgE I1 a BAT I1 se lisi od
standardn¢ uzivanych hodnot 0,35 kIU/l a 15%, pro IgE I1 ¢ini 1,0 kIU/I se senzitivitou resp.
specificitou 97,14% resp. 100% a pro BAT 11 je pouze 6% se senzitivitou resp. specificitou

80% resp. 95,45%. Pro rApi m1 jsme nenalezli vhodnéjsi cut-off neZ je zavedeno (Tabulka

3.2).

Graf 3.15 - ROC kiivky pro laboratorni metody u pacientt s alergii na vceli jed S vyznacenim
standardni (m) a optimalni hodnoty cut-off (s) (A- ROC IgE 11, B—ROC IgE rApim 1, C -
ROC BAT I11)
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Tabulka 3.2 - Senzitivity a specificity pro jednotlivé laboratorni metody u pacientl s alergii

na vceli jed

Metoda Cut-off Senzitivita (%) | Specificita (%)

IgE 11 standardni 0,35 kIU/l |97,14 81,82
optimalni 1,00 KIU/l 97,14 100,00

IgE rApim 1 standardni 0,35 kIU/l |68,57 100,00
optimalni 0,35 klU/l | 68,57 100,00

BAT I1 standardni 15,0% 74,29 100,00
optimalni 6,5% 80,00 95,45

Nésledné jsme provedli tzv.

"OR" kombina¢ni analyzu. Touto metodou byly zkoumany

vSechny mozné kombinace laboratornich metod nejprve pii pouziti standardnich cut-off,

posléze 1 pii vyuziti nami zjisténych “optimalnich” cut-off. Nejlepsi kombinaci je vySetfeni

IgE I1 + IgE rApi m 1 s uzitim optimalnich cut-off se senzitivitou resp. specificitou 97,14%

resp. 95,45% (Tabulka 3.3).

Tabulka 3.3 - Analyza “OR” kombinaci u pacienti s alergii na véeli jed

Metody Cut-off Senzitivita (%) | Specificita (%)

I1+rApim1l standardni 97,14 81,82
optimalni 97,14 95,45

11+ BAT standardni 97,14 81,82
optimalni 97,14 90,91

11+ rApim1l+BAT standardni 97,14 81,82
optimalni 97,14 90,91

rApim 1+ BAT standardni 85,71 100,00
optimalni 88,57 95,45
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Vysledky u pacientii s alergii na vosi jed

Pfi uziti standardnich hodnot cut-off jsme potvrdili senzitivitu resp. specificitu 96,67% resp.
81,82% pro IgE 13, 86,67% resp. 86,36% pro IgE rVes v 5, 68,33% resp. 90,91% pro IgE
rvVesv1la72,88% resp. 100% pro BAT 13. Nasledné jsme pro kazdou metodu sestrojili ROC
kiivku, pomoci které jsme hledali optimalni hodnotu cut-off (Graf 3.16). Optimalni cut-off
pro vSechny metody se 1i$i od standardné uzivanych hodnot. Pro v§echna specificka IgE jsou
optimalni hodnoty cut-off vyssi nez standardnich 0,35 KIU/I, pro IgE 13 je 1,22 kIU/I, pro
IgE rVes v 5 0,6 klIU/I a pro IgE rVes v 1 1,0 kIU/I. Optimalni cut-off pro BAT 13 je nizsi
nez standardnich 15%, pouze 4,5% (Tabulka 3.4).

Graf 3.16 - ROC ktivky pro laboratorni metody u pacientt s alergii na vosi jed s vyzna¢enim
standardniho (m) a optimalniho (= ) cut-off (A- ROC IgE 13, B - ROC IgE rVes v 5, C -
ROC IgE rVes v 1, D — ROC BAT 13)
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Tabulka 3.4 - Senzitivity a specificity pro jednotlivé laboratorni metody u pacientt s alergii

na vosi jed

Metoda Cut-off Senzitivita (%) |Specificita (%)

IgE 13 standardni 0,35 kIU/l | 96,67 81,82
optimalni 1,22 kIU/I| 88,33 95,54

IgE rVesv 5 standardni  0,35klIU/I| 86,67 86,36
optimalni ~ 0,70KkIU/I| 86,67 95,45

IgE rVesv 1 standardni  0,35kIU/I| 68,33 90,91
optimalni ~ 1,00KkIU/I| 56,67 95,45

BAT I3 standardni 15,0% 72,88 100,00
optimalni 4,5% 91,53 95,45

66




I u pacientd s alergii na vosi jed byla provedena "OR" analyza riznych kombinaci uvedenych

laboratornich metod, nejprve pii pouziti standardnich cut-off, posléze i1 pfi vyuziti ndmi

zjisténych “optimalnich™ cut-off. Nejlepsi kombinace jsou vySetieni IgE I3 + IgE rVes v 5,

IgE 13 + IgE rVes v 5 + IgE rVes v 1 nebo IgE rVes v 5 + IgE rVes v 1, vSe pii uziti

optimalnich hodnot cut-off (Tabulka 3.5).

Tabulka 3.5 - Analyza “OR” kombinaci u pacientt s alergii na vosi jed

Metody Cut-off Senzitivita (%) | Specificita (%)
I3+rVesv1l standardni 98,33 81,82
optimalni 90,00 95,45
I3+rVesv5 standardni 98,33 77,27
optimalni 98,33 95,45
I3+rVesv5+rVesv1l standardni 100,00 77,27
optimalni 98,33 95,45
rvesv5+rVesvl standardni 100,00 81,82
optimalni 98,33 95,45
I3+ BAT I3 standardni 98,33 81,82
optimalni 98,31 90,91
I3+rVesv5+rVesv 1+ BAT I3 |standardni 100,00 77,27
optimalni 100,00 90,91
rVesv5+rVesv1+BATI3 standardni 100,00 81,82
optimalni 100,00 90,91

Hodnoceni a diskuze

Cilem nasi studie bylo zhodnotit pfinos dostupnych laboratornich metod k potvrzeni alergie

na hmyzi jed a identifikovat tak optimalni test nebo kombinaci testli vhodnych k potvrzeni

HVA. Ve srovnani s vétsinou doposud publikovanych praci jsme kromé& hodnoceni senzitivit

a specificit pro jednotlivé metody (pfi vyuziti standardné uzivanych hodnot cut-off), provedli

také ROC analyzu s cilem nalézt optimalni hodnoty cut-off pro jednotlivé testy.
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ROC analyzy patrajici po optimalnich hodnotach cut-off byly v nedavné dob¢ publikovany
pouze pro BAT. Optimalni cut-off se dle téchto praci pohybuje v rozmezi od 15% do 25%
[18, 34, 59]. Dle naSich dat je optimalni hodnota cut-off nizsi. Pfi uziti cut-off 15% jsme
nezachytili 6% pacientl s alergii na vceli a dokonce 19% pacientil s alergii na vosi jed.
Pti¢inou rozdilnych vysledki predchozich studii muze byt fakt, ze protokol k provedeni testu

aktivace bazofilii neni standardizovan a jeho provedeni se mezi pracovisti lisi [16].

Detailni ROC analyzy pro specifické IgE nebyly doposud publikovany. Hodnota 0,35 kIU/1
je standardni hodnotou cut-off uzivanou pro IgE k extraktim hmyzich jedd i k dostupnym
molekulam hmyzich jedi. NaSe analyza potvrdila recentné publikovana data tykajici se
senzitivity specifickych IgE pro standardni hodnoty cut-off. Navic prokazala, ze hodnoty
cut-off mohou byt “optimalizovany”. Pti pouziti téchto tzv. optimalnich cut-off jsme dosahli
stejné nebo podobné senzitivity a signifikantn€¢ vyssi specificity ve srovnani s uzitim
standardnich cut-off. Vhodngjsi cut-off jsme nalezli pro IgE k extraktim vceliho a vosiho
jedu a pro IgE k alergenovym slozkam vosiho jedu. VSechny tyto “optimalni” hodnoty cut-
off jsou vyssi nez hodnoty standardné uzivané. Pivodné jsme predpokladali, Ze zvySeni cut-
off bude spojeno s poklesem senzitivity a narastem specificity. Nicméné jsme zjistili, Ze
senzitivita zustala bud’ nezménéna nebo je jen nesignifikantné nizsi, ale specificita
vyznamng narostla pro vétsinu IgE testli. To znamena, ze uziti optimalnich cut-off vyznamné
redukuje pocet falesné pozitivnich vysledkt. Napt. uziti optimalni hodnoty cut-off pro IgE
I1 redukuje pocet falesné pozitivnich vysledkti o 18% a uziti optimalni hodnoty cut-off pro
IgE rVes v 5 0 9%.

Statistickd analyza kombinaci laboratornich metod pfinesla také zajimava data. Jako
optimalni vySetfeni pro potvrzeni alergie na v¢eli jed urcila kombinaci IgE 11 + IgE rApi m
1 pfi uziti optimalnich cut-off pro ob¢é metody. Nicmén¢ senzitivita samotného IgE I1 pfi
pouziti optimalniho cut-off je stejnd a specificita je dokonce o 5% vyssi. Tato data bohuzel
svédci o limitovaném piinosu stanoveni IgE rApi m 1. Rozsifeni spektra dostupnych vcelich
alergent se tudiz jevi pro zlepSeni diagnostiky alergie na véeli jed vysoce zadouci. Optimalni
kombinaci pro potvrzeni alergie na vosi jed je IgE I3 + IgE rVes v 5, pfipadné IgE I3 + IgE
rVes v 5 + IgE rVes v 1 nebo IgE rVes v 5 + IgE rVes v 1, pii pouziti optimalnich cut-off
pro vSechny metody [66].
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Nase analyza nepochybné nabizi jiny pohled na laboratorni diagnostiku alergie na hmyzi jed
a nabizi moznou cestu, jak optimalizovat diagnostiku HVA. Nicméné naSe zavery nelze
doporucit v tuto chvili k béznému uziti v klinické praxi, nebot’ rozhodné musi byt potvrzeny

dal$imi studiemi.

3.2.2 Cileny pohled na molekularni diagnostiku s vyuzitim

vSech dostupnych alergenovych molekul véeliho jedu

Piinos stanoveni IgE protilatek k rApi m 1 pro diagnostiku HVA je limitovan, coz potvrdila
i nase vyse uvedena studie. Vzhledem k tomu, ze v letech 2016 - 17 doslo k podstatnému
rozsifeni spektra dostupnych alergenovych molekul véeliho jedu a rozsifila se i moznost
jejich stanoveni nejenom pomoci doposud bézné uzivaného systému ImmunoCAP, ale i
systtmem Immulite, byla pfedchozi studie doplnéna o cileny pohled na molekularni

diagnostiku alergie na véeli jed.

Metodika

Skupina pacienti s alergii na v¢eli jed byla rozsifena na 50 pacientil, podobn¢ byla rozsifena
1 kontrolni skupina, kterd nyni ¢itala 41 pacientd. Vstupnim kritériem pro zatfazeni do
skupiny pacientd s alergii na véeli jed byla opét indikace k zahajeni imunoterapie véelim
jedem, ktera byla zalozena na anamnéze SR po bodnuti v¢elou spole¢né s potvrzenou
senzibilizaci k véelimu jedu koZnim testem a/nebo specifickym IgE k extraktu vceliho jedu.
Do kontrolni skupiny byli zatazeni pacienti bez klinické reakce po bodnuti hmyzem v
anamnéze. VSem pacientim bylo stanoveno specifické IgE k dostupnym molekulam vceliho
jedu systémem ImmunoCAP a systémem Immulite. Systémem ImmunoCAP bylo stanoveno
IgEkrApim1, 2, 3,5a10. Systtmem Immulite bylo vysetieno IgE k rApim 1 a 2 (stanoveni
vice molekul neni timto systémem k dispozici). Nejprve byla spocCitdna senzitivita a
specificita pro jednotlivé molekuly zvlast, nasledné i pro riizné kombinace molekul s cilem
nalézt optimdlni kombinaci vySetfeni. K porovnani senzitivit a specificit byl pouzit

McNemartv test. VSechny statistické testy byly provadény na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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Vysledky:

Nejvyssi senzitivitu mé stanoveni IgE protilatek k rApi m 1 pii uziti obou detekénich
systémd, pii uziti systému ImmunoCAP dosahuje 76%, pii uziti systému Immulite 88%.
Senzitivita stanoveni IgE rApi m 1 je tedy pfi pouziti systému Immulite vyznamné vyssi
oproti stanoveni syst¢émem ImmunoCAP (p < 0,001), pfitom specificita obou systému je
stejna. Podobny nalez byl pozorovan i pro IgE rApi m 2, opét byla zachycena signifikantné
vy$§i senzitivita pfi uziti systému Immulite oproti systému ImmunoCAP, 56% resp. 41% (p
= 0,023), s podobnou specificitou pro oba systémy, 90% resp. 95%. Pro dalsi alergenové
molekuly byla pfi uziti systému ImmunoCAP zachycena senzitivita resp. specificita 59%
resp. 98% pro IgE rApi m 10, 41% resp. 100% pro IgE rApi m 3 a 34% resp. 100% pro IgE
rApi m 5 (Tabulka 3.6).

Tabulka 3.6 - Senzitivita a specificita stanoveni IgE k dostupnym molekulam v¢eliho jedu

pti pouziti systému ImmunoCAP a Immulite

Molekula / Systém Senzitivita % Specificita %
IgE rApi m1/ ImmunoCAP 76 98

IgE rApi m2 / ImmunoCAP 41 95

IgE rApi m3 / ImmunoCAP 41 100

IgE rApi m5 / ImmunoCAP 34 100

IgE rApi m10 / ImmunoCAP 59 98

IgE rApi m1/ Immulite 88 98

IgE rApi m2 / Immulite 56 90

Kromé stanoveni senzitivit a specificit pro jednotlivé molekuly byly také vyhodnoceny
senzitivity a specificity pro rizné kombinace molekul. Pii uziti celého dostupného
ImmunoCAP panelu (IgE r Apim 1, 2, 3, 5 a 10) a celého Immulite panelu (IgE rApim 1 a
2) jsme dosahli senzitivity resp. specificity 94% resp. 92% pro ImmunoCAP a 96% resp.
90% pro Immulite. (Tabulka 3.7). Rozdil v senzitivitich obou panelii nebyl statisticky

vyznamny.
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Tabulka 3.7 Senzitivita a specificita stanoveni IgE k riznym kombinacim dostupnych

molekul vceliho jedu pfi pouziti systému ImmunoCAP a Immulite

Kombinace/systém Senzitivita % Specificita %
IgE rApim 1+ 2/ ImmunoCAP 88 95
IgE rApim 1+ 2+ 3/ ImmunoCAP 90 95
IgE rApim 1+ 2+ 3 +5/ImmunoCAP 90 95
IgErApim1+2+3+5+10/ImmunoCAP | 94 92
IgE rApi m 1 + 2 / Immulite 96 90

Hodnoceni a diskuze

Nase studie potvrdila stale dominantni postaveni hlavniho vceliho alergenu Api m 1 pro
diagnostiku HVA. VySetfeni IgE protilatek k rApi m 1 ma nejvyssi senzitivitu ze vSech
dostupnych molekul a to pii pouziti obou systémil. V souladu s publikovanymi pracemi jsme
I my potvrdili vyssi senzitivitu tohoto stanoveni pfi uziti systému Immulite ve srovnani se

systémem ImmunoCAP [52, 53].

Navic jsme potvrdili, Zze pouziti Sir§iho spektra vcelich molekul vyznamné zvysSuje
senzitivitu molekuldrni diagnostiky oproti samotnému vySetieni IgE rApi m 1, opét pfi
vyuziti obou dostupnych systémi. Vysledna senzitivita obou systému je srovnatelna a
zachyti az 94% resp. 96% pacientl s alergii na v€eli jed. Na druhou stranu aZ 6% pacienti

nebylo pfi vyuziti vSech dostupnych molekul stale zachyceno.
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3.3 LécCba alergie na jed blanokridlého hmyzu
pomoci VIT

3.3.1 Metodika

Do studie bylo zafazeno celkem 117 pacientl s alergii na véeli (58 pacientll) a vosi (59
pacientll) jed 1écenych VIT. Pfed zahijenim imunoterapie a po dokonceni kazdého roku
1écby (1. — 5.) bylo vSem pacientim provedeno laboratorni vySetieni. VSem byl proveden
test aktivace bazofili (BAT) s extraktem véeliho resp. vosiho jedu o koncentraci 0,1 pg/ml.
Kromé¢ tohoto vySetfeni byly pacientim stanoveny specifické IgE a IgG4 protilatky k
extraktim a k dostupnym alergenovym molekuldm ptislusného jedu. Pacientlim s alergii na
véeli jed bylo stanoveno IgE a IgG4 k I1 a k rApi m 1, pacientiim s alergii na vosi jed bylo
vySetieno IgE a IgG4 k 13, rVes v 5 a Ves v 1. Krom¢ laboratorniho vysetfeni byl kazdy
pacient dotazovan na charakter reakce po ndhodném bodnuti hmyzem v pfirodé. Zmény
jednotlivych parametrt v pribéhu lé€by byly nasledné statisticky zhodnoceny. Pro
statistické hodnoceni byl pouZzit Wilcoxoniiv parovy test. Zmény parametrli po kazdém roce
lécby byly hodnoceny ve vztahu k hodnotam pted 1écbou. Pocty 1é€enych pacient kazdym

cv v

poslednim roce VIT.

3.3.1 Vysledky

Vysledky u pacientii s alergii na vceli jed

Zachytili jsme signifikantni zmény v poklesu aktivace bazofild, v poklesu IgE a ve vzestupu
IgG4 protilatek k 11 v pribéhu VIT. Zmény v poklesu hladin IgE protilatek k rApi m 1
prekvapivée statisticky vyznamné nebyly, nicméné nartist IgG4 protilatek k rApim 1 po 1. -

4. roce VIT zaznamenan byl (Grafy 3.17 — 3.21).
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Graf 3.17 - Zmény v testu aktivace bazofilli u pacienti s alergii na v¢eli jed v pribéhu 1é¢by
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Graf 3.18 - Zmény hladin IgE I1 v pribéhu VIT
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Graf 3.19 - Zmény hladin IgE rApi m 1 v pribéhu VIT
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Graf 3.20 - Zmény hladin 1gG4 11 v pribéhu VIT
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Graf 3.21 - Zmény hladin IgG4 rApi m 1
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Vysledky u pacientii s alergii na vosi jed

U pacientt s alergii na vosi jed byly zaznamenany statisticky vyznamné zmény ve vSech
sledovanych parametrech v priibéhu VIT, byt u nékterych jen po ¢ast sledovaného obdobi.
Statisticky vyznamné zmény byly nejvice vyjadieny pii poklesu aktivace bazofilii a pii
narastu IgG4 protilatek k 13, rVes v 1 a rVes v 5. Naproti tomu méné vyznamnych zmén
bylo zaznamenano pfti sledovani hladin IgE protilatek. Pokles hladin IgE I3 byl statisticky
vyznamny pouze po 1. a 3. roce 1écby a byl tedy méné vyjadieny nez pokles IgE I1 u pacientii
s alergii na v¢eli jed. Naproti tomu pokles hladin IgE rVes v 1 a rVes v 5 byl zaznamenan
po 2., 3. a 4. roce VIT a byl tedy vice vyjadieny ve srovnani s IgE rApi m 1 u pacientl s
alergii na v¢eli jed (Grafy 3.22 — 3.28).
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Graf 3.22 - Zmény v testu aktivace bazofilti u pacientt s alergii na vosi jed v prub&hu 1é¢by
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Graf 3.23 Zmény hladin IgE I3 v pribéhu VIT
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Graf 3.24 - Zmény hladin IgE rVes v 1 v prabéhu VIT
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Graf 3.25 - Zmény hladin IgE rVes v 5 v pribéhu VIT
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Graf 3.26 - Zmény hladin 1gG4 I3 v pribéhu VIT
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Graf 3.27 Zmény hladin IgG4 rVes v 1 v pribéhu VIT
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Graf 3.28 - Zmény hladin 1gG4 rVes v 5 v pribéhu VIT
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Hodnoceni a diskuze

Bohuzel v tuto chvili stdle nemame k dispozici zadny laboratorni parametr, na zaklad¢
kterého bychom mohli posoudit, zda-li jiz k navozeni tolerance k hmyzimu jedu v prib&éhu
VIT doslo a ktery by nam tudiz pomohl posoudit individualni riziko relapsu SR po bodnuti
hmyzem. Dle posledniho doporu¢eni EAACI tak zlatym standardem k posouzeni navozeni
tolerance k hmyzimu jedu v prubéhu VIT stale zlistava expozicni test s zivym hmyzem (sting
challenge) [64]. Nicmén¢ patrani po laboratornim markeru, ktery by svédc¢il o navozeni
vzniklé tolerance, je z mnoha diivodl vysoce zddouci. Jednim z diivodu je fakt, ze provedeni
expozi¢niho testu je pro pacienta potencialné rizikové, nebot’ je zatizeno rizikem SR. Dal$im
divodem je i pokracujici diskuze ohledné jeho vérohodnosti a v neposledni fadé i jeho
nedostupnost v CR. Nase studie hodnotici kinetiku laboratornich parametri v pribshu VIT
nabizi dlouhodoby pohled na pacienty 1é¢ené imunoterapii. Prezentované udaje shrnuji
pocatecni data dlouhodobého sledovani, ktera vSak jiz potvrzuji nékteré statisticky
vyznamné zmény ve sledovanych parametrech. Zatimco vétSina zmén byla vzhledem k
podstaté mechanismu VIT oc¢ekavana, n€které vysledky ocekavané nebyly a vedly nas k
zamysleni se nad jejich pfic¢inou. Jednim z takovych vysledku je statisticky nevyznamny
pokles hladin IgE k rApi m 1 v pribéhu VIT, coz nas vede k zamysleni se nad tim, je-li tato
slozka v¢eliho jedu v dostateéném mnozstvi obsaZzena v terapeutickém extraktu uzivaném k
lécbe. Tento jev vSak také miiZze odréazet Sirsi senzibilizacni profil pacientl s alergii na hmyzi
jed a skutecnost, Ze ne vSichni pacienti s alergii na jed vcely jsou senzibilizovani k Api m 1
[33]. Podobnym vysledkem je i nesignifikantni pokles hladin IgE 13, coz muze byt
pravdépodobné dano tim, ze v priubéhu lé¢by zacal vyrobce dodavat jiny alergenovy extrakt,
ktery nové obohatil o hlavni slozku vosiho jedu, ¢imz se vyrazné zvysila jeho senzitivita
[68]. Tyto zavéry jsou vsak zatim pouze piedbézné a jsou piedmétem naSeho dalsiho
zkoumani. Abychom mohli ndmi nashromazdéna data hodnotit z pohledu klinické relevance,
je tieba je korelovat s klinickou reaktivitou pacienta po bodnuti hmyzem. Toto se ndm vSak
zatim nepodarilo splnit, jelikoz jsme odkazani pouze na udaje pacienta o reakcich po bodnuti
hmyzem v pfirodég, kterych bylo v naSem souboru zatim malo. Nicméné doufame, Ze se ndm

to podafi v pribehu dalSich let, nebot’ ve sledovani naSich pacienti stale pokracujeme.
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4 Z.aveér

Podatilo se nam poskytnout komplexni pohled na pacienty se zavaznou diagnézou alergie
na vceli a vosi jed. Identifikovali jsme vyznamné prediktory tézkych systémovych reakcei po
bodnuti, kterymi jsou vyssi vék, bodnuti do oblasti hlavy a muzské pohlavi. Riziko tézké
reakce roste pii zvySeni véku o 1 rok zhruba 1,07krat, tedy o 7 %. Pti bodnuti do oblasti
hlavy je 2,78krat vyssi Sance t€zké reakce nez pii bodnuti do jinych ¢asti téla. A kone¢né
muzi maji 2,25krat vetsi Sanci tézké reakce v porovnani se zenami. Déle jsme potvrdili
ptinos vSech dostupnych laboratornich metod k potvrzeni alergie na vceli a vosi jed véetné
molekularni diagnostiky s vyuzitim dostupnych molekul véeliho i vosiho jedu. Na zaklad¢
nasich vysledki muzeme s jistotou fici, Ze mame k dispozici paletu testd s dobrou
senzitivitou i specificitou a ze pii jejich spravném pouziti bychom naprostou vétSinu
pacientt s alergii na v¢eli a vosi jed mé¢li odhalit. Nase prace nabidla i moznou cestu, jak
diagnostiku HVA zlepsit, a to prostfednictvim “optimalizace” hodnot uzivanych jako
hranice pozitivity (cut-off) pro jednotlivé metody. Pfi sledovani pacienti v prubéhu 1é¢by
VIT jsme zaznamenali statisticky vyznamné zmény v hladinach mnoha laboratornich
imunologickych parametri. Z divodu malého poc¢tu bodnuti se nam vsak zatim bohuzel
nepodafilo objasnit klinickou relevanci téchto zmén. Nicméné doufame, Zze se nam to v
prib&hu dalsich let podaii, nebot’ v monitoraci imunologickych parametrti i klinickych udajt

o charakteru reakce po bodnuti nadale pokracujeme.
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Priloha 2 Informace pro pacienty a informovany souhlas
pacienta se sledovanim laboratornich parametri v
pribéhu 1écby specifickou imunoterapii hmyzimi jedy
Studie byla schvalena Etickou komisi FN v Plzni 6.3.2014.

Informace pro pacienty

Sledovani laboratornich parametri u pacienti lé¢enych specifickou imunoterapii
hmyzimi jedy

MUDr. Martina Vachova, UIA FN Plzeii
Doc. MUDr . Petr Panzner, CSc., UIA FN Plzeii
Vazena pani, vaZeny pane,

byli jste Vasim lékafem dotdzani, zda mate z4jem tucastnit se projektu, ve kterém budou
sledovani pacienti s alergii na hmyzi jed 1é¢eni specifickou imunoterapii hmyzim jedem.
Prectéte si, prosim, pozorné nasledujici text. Pokud nebudete né¢emu rozumét nebo budete-
li chtit vice informaci, zeptejte se osetfujiciho I¢kare.

Hmyzi bodnuti je jednou z nejcastéjSich pficin anafylaxe (celkové alergické reakce), kterad
diky své neptredvidatelnosti a potencialné zivot ohrozujicimu prabéhu, pfedstavuje zdvazny
medicinsky problém. Spravna diagnostika a 1écba alergie na jed blanoktidlého hmyzu je
tudiz nesmirn€ vyznamnou a z hlediska dalSiho osudu pacienta klicovou ulohou, patfici do
rukou zkuSeného alergologa. V soucasné dobé€ se pii diagnostice a 1é€bé alergie na jed
blanokiidlého hmyzu tidime doporu¢enym postupem Evropské Akademie Alergologie a
Klinické Imunologie (EAACI) z roku 2005. Specificka imunoterapie piedstavuje jedinou
moznou lécbu alergie na hmyzi jed, ktera ovliviiuje podstatu tohoto onemocnéni. Tato 1écba
vyrazné sniZuje riziko opakovani celkové alergické reakce pii opétovném bodnuti hmyzem.
Je indikovana u pacienti po probéhlé anafylaktické reakci po bodnuti hmyzem pfi splnéni
nekterych dalSich diagnostickych podminek. V prabéhu 1écby dochéazi ke zméndm nékterych
laboratornich parametrii. Bohuzel doposud neni zcela jasné, ktery z téchto parametri odrazi
ucinnost specifické imunoterapie nejlépe. Jedinou moznosti, jak ovétit ii€innost specifické
imunoterapie, je zaznamenavat Udaje pacienta o nahodném bodnuti hmyzem v pfirod¢ s
vyhodnocenim reakce po tomto bodnuti. Pokud k reakci po bodnuti nedojde, svéd¢i to o
spravné uc¢innosti specifické imunoterapie.

Jak je studie usporadana a co je jejim cilem?

Cilem nasi studie je vybrat nejvhodnéjsi laboratorni parametr, ktery nejlépe odrazi klinickou
ucinnost specifické imunoterapie. Toho chceme dosdhnout dlouhodobym sledovanim
ruznych laboratornich parametrii u pacientt s alergii na hmyzi jed pfed zahjenim, v prab¢hu
a po ukonceni specifické imunoterapie hmyzim jedem. Soucasné budeme zaznamendavat i
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informace pacienta o charakteru reakce po ndhodném bodnuti hmyzem v ptirod¢, ke kterému
dojde v prub&hu nebo po ukonceni 1é¢by vakcinou.

Zapojeni se do studie pro pacienta neznamena zadnou zatéz navic oproti béznym kontrolam
pacienti do studie nezapojenych — tj. Ix rocné¢ odbér krve spojeny s rozhovorem
S oSetfujicim I€ékafem. Pii tomto rozhovoru bude pacient tdzan, zda byl v uplynulé sezoné
bodnut hmyzem a zda po bodnuti doslo k né¢jaké reakci. Z odebrané¢ho vzorku krve bude
stanoveno V laboratofi naseho pracovisté nékolik laboratornich parametrti vztahujicich se k
alergii na hmyzi jed.

Pro ucely statistického zhodnoceni obdrzenych vysledki laboratornich vysetfeni v prib&hu
1é¢by rozdelime pacienty do dvou skupin. Jednu skupinu budou tvofit nemocni, kteti po
nahodném bodnuti reaguji stale alergicky. Druhou skupinu budou pfedstavovat pacienti,
ktefi na nadhodna bodnuti nijak nereaguji. Nasim cilem je porovnat zmény provedenych
laboratornich parametrd v pribéhu 1é¢by mezi témito dvéma skupinami pacientii- mezi
skupinou pacientt, ktefi stale reaguji alergicky na pripadné bodnuti, ve srovnani s témi, ktefi
pfi ndhodném bodnuti alergickou reakci nevytvori. Statistickym zhodnocenim dat zjistime,
ktera laboratorni metoda nejlépe odrazi klinickou uc€innost specifické imunoterapie.

Rizika a neprFijemnosti spojené s Vasi ucasti ve studii

Zapojeni se do studie pro Vas znamend pouze poskytnuti vysledkii Vaseho laboratorniho
vySetfeni  k pribéZznému shromazdovdni a ndslednému vyhodnoceni. Budeme
shromazd’ovat vysledky laboratornich vysetieni provadénych pted zahajenim imunoterapie,
po kazdém dokoncenim roce 1é€by a ndsledné i po jejim ukonceni. Soucasné¢ budeme
shromaZzd’'ovat informace o tom, zda jste byli bodnuti hmyzem a zda doSlo po bodnuti
k alergické reakcei s pfipadnou nutnosti pouziti protialergické 1é¢by, kterou jste vybaveni.

Nakladani s daty a jejich zabezpeceni

Data (vysledky) ziskand v rdmci tohoto projektu a uchovavana a statisticky zpracovavana
nad ramec Vasi bézné zdravotnické dokumentace budou elektronicky uchovana v takové
podobé, Ze nebude zjistitelné, od kterého pacienta pochazeji. Bude s nimi nakladano
duverne.

Podepsanim informovaného souhlasu vyjadiujete svlij souhlas s vySe uvedenym zachdzenim
S Vasimi udaji.

Prinos Vasi ucasti ve studii

Alergie na hmyzi jed pfedstavuje zdvazny medicinsky problém. Je nejcastéjSi pficinou
anafylaxe, kterd mize i pfes okamzity lékarsky zasah vést k smrti doposud zcela zdravého
Clovéka bez ohledu na jeho ve&k ¢i ptfidruZzené choroby. Vase tcast ve studii povede k
optimalizaci doporuceného 1écebného postupu pro péci o tyto nemocné.
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Dobrovolna ucast ve studii

Vase ucast v projektu je zcela dobrovolna. Pokud se rozhodnete studie nezucastnit, bude
Vam nadale poskytovana Vasim lékafem normalni 1ékatska péce. Mate také pravo ze studie
Vv kterémkoli obdobi vystoupit, aniz byste udali diivody a aniz by to pro Vas znamenalo
nevyhody ve vztahu k dalsi 1ékafské péci. Stejné tak mizete byt ze studie vyfazeni
Z objektivnich diivodu dle uvazeni studijniho 1€kate (napt. z divodu pieruseni 1écby, jinych
medicinskych komplikaci apod.).

Dalsi otazky
Pokud mate dalsi otazky nebo byste chtéli ziskat dalsi informace, zeptejte se, prosim, bez
vahani svého osetiujiciho 1ékare, ktery s Vami Vase event. pochybnosti rad prodiskutuje.

Samoziejmé& obdrzite veskeré informace o svém zdravotnim stavu ziskané v prib&hu
sledovani.

Kontaktni adresa pro piipad dotazi:

Adresa a telefonni ¢islo Vaseho osetiujiciho 1¢ékare:

MUDr. Martina Vachova

Ustav imunologie a alergologie
FN Plzen-Lochotin

Alej Svobody 80

304 60 Plzen tel.: 377103398

Pisemny informovany souhlas

Nazev projektu: Sledovani laboratornich parametri u pacientt lé¢enych specifickou
imunoterapii hmyzimi jedy

(jméno hilkovym pismem)

potvrzuji, Ze jsem si piecetl/a ptilozené ,,Informace pro pacienty* tykajici se mé ucasti ve
studii.
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Vsem informacim zde uvedenym rozumim a vSechny mé otazky byly zodpovézeny k mé
spokojenosti.

Timto dobrovolné souhlasim se svoji ucasti v tomto projektu.

Bude mi piedana jedna kopie ,,Informace pro pacienty* i tohoto souhlasu.

Dévam svoleni k ptistupu ke svym zdravotnim zaznamim oSetiujicim 1ékaiim, ¢lentim
etické komise a osobam blizkym, kterym jsem udélil/a souhlas s nahliZenim od své
zdravotni dokumentace.

Jsem srozumén/a S tim, Ze mé zdravotni zdznamy budou zpracovany a hodnoceny podle
pozadavkl tohoto projektu a zaroveit budou hodnoceny v souladu se zdkonem pro ochranu
dat a se zdkonem pro ochranu osobnich udaju.

Podpis pacienta Datum a ¢as (vlastni rukou)

Vysvétlil/a jsem podstatu a ucel tohoto projektu vySe jmenovanému pacientovi

Jméno lékare (tiskace)

Podpis lékare Datum a cas (vlastni rukou)
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Priloha 3 Informace pro pacienty a informovany souhlas
pacienta se statistickym zpracovanim laboratorniho
vySetieni u pacienta s alergii na hmyzi jed

Studie byla schvalena Etickou komisi FN v Plzni 6.10.2016.

Informace pro pacienty

Souhlas se statistickym zpracovanim vysledki laboratorniho vysetieni u pacientii
s alergii na hmyzi jed

MUDr. Martina Vachova, UIA FN Plzeii
Prof. MUDTr. Petr Panzner, CSc., UIA FN Plzeii

Vazena pani, vaZeny pane,

byli jste Vasim Iékafem dotdzani, zda mate zajem ucastnit se projektu, do kterého budou
zapojeni pacienti s alergii na hmyzi jed. Prectéte si, prosim, pozorné nasledujici text. Pokud
nebudete nécemu rozumét nebo budete-li chtit vice informaci, zeptejte se oSetfujiciho 1ékare.

Vzhledem k tomu, ze jste prodélal alergickou reakci po bodnuti hmyzem, budete nyni na
naSem pracovisti vySetfen a lécen. Pii diagnostice a 1écbé alergie na hmyzi jed se fidime
nejmodernéjSimi diagnostickymi a lécebnymi postupy. VySetfeni obsahuje rozhovor
s Iékafem, provedeni koznich testl a odbér krve na laboratorni vySetfeni. Cilem
laboratorniho vySetieni je potvrdit, pfipadné vyloucit alergii na hmyzi jed.

Jak je projekt usporadan a co je jeho cilem?

Cilem naseho projektu je zhodnotit vysledky provedenych vySetfeni v souboru pacientt
salergii na hmyzi jed. Na zdklad¢ statistického porovnani vysledkii jednotlivych
diagnostickych testli chceme vybrat metodu, kterd je pro potvrzeni alergie na hmyzi jed
nejptinosnéjsi.

Zapojeni se do projektu pro Vas neznamend zadnou zatéz navic oproti béZnému vySetieni,
nebot’ laboratorni vySetfeni provadime rutinn€ vS§em pacientiim s podezienim na alergii na
hmyzi jed.

Rizika a nepiijemnosti spojené s Vasi ucasti v projektu

Zapojeni se do projektu pro Vas znamend pouze poskytnuti vysledki VaSeho laboratorniho
vySetieni k statistickému zpracovani.
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Nakladani s daty a jejich zabezpeceni

Data (vysledky) ziskand v rdmci tohoto projektu budou elektronicky uchovéna v takové
podob¢, ze nebude zjistitelné, od kterého pacienta pochédzeji. Bude s nimi naklddano
diveérné.

Podepsanim informovaného souhlasu vyjadiujete sviij souhlas s vySe uvedenym zachazenim

S Vasimi udaji.

Piinos Vasi ucasti v projektu
Alergie na hmyzi jed pfedstavuje zavazny medicinsky problém. Vase spoluprace povede k
optimalizaci doporucené¢ho diagnostického postupu pro péci o pacienty s alergii na hmyzi

jed.

Dobrovolna ucast ve studii

Vase ucast v projektu je zcela dobrovolnd. Pokud se rozhodnete nezicastnit, bude Vam
nadale poskytovana VaSim lékafem normalni Iékatska péce.

Dalsi otazky

Pokud mate dalsi otdzky nebo byste chtéli ziskat dalsi informace, zeptejte se, prosim, bez
vahani svého oSetiujiciho 1¢ékate, ktery s Vami Vase event. pochybnosti rad prodiskutuje.

Kontaktni adresa pro pfipad dotazi: Adresa a telefonni ¢islo VaSeho oSetiujiciho 1¢ékarte:
MUDr. Martina Vachova,
Ustav imunologie a alergologie, FN Plzeti, Alej Svobody 80, 304 60 Plzeti, tel. 377103399

Pisemny informovany souhlas

Nazev projektu: Souhlas se statistickym zpracovanim vysledki laboratorniho vySetfeni u
pacientl s alergii na hmyzi jed

(jméno hilkovym pismem)

potvrzuji, Ze jsem si piecetl/a pfilozené ,,Informace pro pacienty* tykajici se mé ucasti v
projektu.

Vsem informacim zde uvedenym rozumim a vSechny mé otazky byly zodpovézeny k mé
spokojenosti.
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Timto dobrovolné souhlasim se svoji ucasti v tomto projektu.

Bude mi piedana jedna kopie ,,Informace pro pacienty* i tohoto souhlasu.

Jsem srozumén/a s tim, ze mé zdravotni zaznamy budou zpracovany a hodnoceny podle
pozadavku tohoto projektu a zaroven budou hodnoceny v souladu se zakonem pro ochranu
dat a se zdkonem pro ochranu osobnich udaju.

Podpis pacienta Datum a ¢as (vlastni rukou)

Vysvétlil/a jsem podstatu a Gcel tohoto projektu vySe jmenovanému pacientovi

Jméno I¢kare (tiskace)

Podpis I¢kare Datum a ¢as (vlastni rukou)
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