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SUHRN: Uvod: Klonalne ochorenie mastocytov a/alebo zvysena koncentracia bazélnej sérovej tryptazy patria medzi rizikové faktory
zavaznejsieho az zivot ohrozujuceho priebehu anafylaktickej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom. Pre rizikovost tychto pacientov by
mala byt kazdému takémuto pacientovi navrhnuta realizacia jedinej kauzalnej terapie — vendmovej imunoterapie (VIT). Material a metody:
Vytvorili sme prospektivnu $tddiu, ktord tvorilo 93 pacientov (58 muzov, 35 Zien), ktori spliali indika¢né kritéria na lie¢bu VIT. Pacientov sme
do Studie zaradzovali postupne a data boli zhromazdované od roku 2015 do roku 2023. Zadefinovali sme zakladnu charakteristiku suboru,
zamerali sme sa na identifikaciu pacientov s elevovanou koncentraciou sérovej bazalnej tryptazy (> 8 ng/ml) a systémovou mastocytézou,
Specifika priebehu ich systémovej alergickej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom, toleranciu lie¢by a vyskyt neziaducich ucinkov. Vysledky:
Z celkovo 93 zaradenych pacientov liecenych VIT sme zaznamenali u 15 pacientov (16,7 %) trvalo elevované koncentracie sérovej bazélnej
tryptézy (sBT) > 8 ng/ml. U jedného pacienta sme diagnostikovali systémovu mastocytdzu. U pacientov s elevovanymi hodnotami sBT sme
pri systémovej alergickej reakcii po bodnuti blanokridlym hmyzom castejsie pozorovali poruchu vedomia a hypotenziu. Z hladiska tolerancie
liecby sme pozorovali priblizne porovnatelny vyskyt neziaducich Gc¢inkov u pacientov s elevaciou ako aj bez elevacie sBT pocas podavania VIT
a prevazna vacsina neziaducich ucinkov bola v zmysle lokalnych reakcii. Celkovo 53,3 % pacientov lie¢enych VIT s elevovanou koncentraciou
sBT prekonalo prirodzent reexpoziciu blanokridlym hmyzom, pricom ani u jedného pacienta nedoslo k rozvoju systémovej alergickej reakcie
s nutnostou podania adrenalinového autoinjektora. Zaver: Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri medzi zivot ohrozujuci stav, pricom jej
vyskyt je ovela Castejsi a priebeh zavaznejsi u pacientov s elevovanymi koncentraciami bazélnej sérovej tryptazy a/alebo klonalnym ochorenim
mastocytov. U kazdého pacienta s potvrdenym klonalnym ochorenim mastocytov je potrebné anamnesticky patrat po vyskyte alergickej reakcie
na jed blanokridleho hmyzu a zvaZzovat indikaciu venémovej imunoterapie ako jedinej kauzalnej liecby.

KLUCOVE SLOVA: klonalne ochorenie mastocytov - blanokridly hmyz — venémova imunoterapia - systémova mastocytdza - hereditarna alfa-
-tryptazémia — sérova bazalna tryptaza

UvVOD

Historicky asocidcia medzi klonalnym
ochorenim mastocytov a vznikom zavaz-
nej alergickej reakcie po bodnuti blano-
kridlym hmyzom je zndma prinajmen-
$om 40 rokov [1]. Pacienti s klonalnym
ochorenim mastocytov maju ovela vyssiu
prevalenciu vzniku samotnej anafylaktic-
kej reakcie ako aj zavaznejsieho priebehu

oproti beznej populdcii, pricom medzi
najcastejsieho vyvolavatela radime bod-
nutie blanokridlym hmyzom [2]. Aler-
gia na jed blanokridleho hmyzu je naj-
CastejSie podmienend IgE-mediovanym
mechanizmom, pri¢com predchddzajuca
expozicia antigénom jedu vedie k sen-
zibilizacii organizmu a nasledny kontakt
s alergénom ku hypersenzitivnej reak-

cii s masivnou degranuldciou mastocy-
tov [1]. Mastocyty su zirne bunky, ktoré
dokazu produkovat velké mnozstvo me-
didtorov, ktoré su pritomné v ich sek-
re¢nych granulach, najviac zastupend
je tryptdza, ktoru povazujeme aj za bio-
marker aktivécie Zirnych buniek [3].
Blanokridly hmyz (lat. Hymenoptera)
patri medzi staroddvny druh hmyzu, pri-
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SUMMARY: Introduction: Clonal mast cell disease and/or increased basal serum tryptase concentration are among the risk factors for a more
severe life-threatening anaphylactic reaction following a Hymenoptera insect sting. Because of the risk carried by these patients, the single
available causal therapy — venom immunotherapy (VIT) should be recommended for each such patient. Material and methods: We designed
aprospective study consisting of 93 patients (58 men, 35 women) who met the indication criteria for VIT treatment. Patients were enrolled and data
was collected from 2015 to 2023. We defined the basic characteristics of the group, we focused on the identification of patients with an elevated
concentration of serum basal tryptase (> 8 ng/mL) and systemic mastocytosis, the details of their systemic allergic reaction after a Hymenoptera
insect sting, treatment tolerance, and occurrence of adverse effects. Results: From a total of 93 enrolled patients treated with VIT, we recorded
persistently elevated concentrations of serum basal tryptase (sBT) > 8 ng/mL in 15 patients (16.7%). We diagnosed systemic mastocytosis in one
patient. In patients with elevated sBT values, we observed loss of consciousness and hypotension more frequently during a systemic allergic
reaction after a Hymenoptera sting. From the point of view of treatment tolerance, we observed a roughly comparable incidence of adverse
effects and the predominant majority of adverse effects were in terms of local reactions. A total of 53.3% of patients treated with VIT with
elevated concentration of sBT overcame natural re-exposure to Hymenoptera insects, while not a single patient developed a systemic allergic
reaction requiring the administration of an adrenaline autoinjector. Conclusion: Hymenoptera venom allergy is a life-threatening condition, and
its occurrence is much more frequent, and its course more severe in patients with elevated basal serum tryptase concentrations and/or clonal
mast cell disease. In each patient with a confirmed clonal mast cell disorder, it is necessary to search for the occurrence of an allergic reaction to
Hymenoptera insect venom in the patient’s history and to consider venom immunotherapy as the only causal treatment.

KEY WORDS: clonal mast cell proliferation disorders — Hymenoptera venom — venom immunotherapy — systemic mastocytosis — hereditary

alpha-tryptasemia - serum basal tryptase

¢om jed jeho celadi po bodnuti méze
vyvolat u ludi vznik alergickej reakcie.
V Eurépe medzi najznamejsich vyvola-
vatelov tychto reakcii patria ¢elade vce-
lovitych — Apidea (druh Apis a Bombus)
a osovitych — Vespidea (druh Vespula,
Vespa, Polistes) [1]. Najcastejsia klinicka
prezentdcia alergie na jed blanokridleho
hmyzu je velkd progredujuca lokalizo-
vana reakcia (2,4-26,4 %) v mieste bod-
nutia blanokridleho hmyzu alebo systé-
mova (anafylakticka) reakcia (0,3-7,5 %
dospelych, do 3,4 % u deti). Velka lokali-
zovana reakcia je charakterizovana edé-
mom, erytémom a pruritom s prieme-
rom vacsim ako 10cm, ktory pretrvava
viac ako 24 hodin [4-6]. Generalizovand
systémova (anafylaktickd) reakcia sa naj-
Castejsie rozvija v priebehu 30 min po
bodnuti a podla Muellerovej $kaly ju kla-
sifikujeme podla pritomnosti: koznych
prejavov (stupen 1), postihnutia gas-
trointestindlneho systému a makkych
tkaniv (stupen ), respiracného (stupen
Il) a kardiovaskularneho systému (stu-
pen V) [6].

Alergiu na jed blanokridleho hmyzu
radime medzi zivot ohrozujuci stav a pre
pacientov je dolezité spravne zvladnut
manazment akutnej systémovej (anafy-
laktickej) reakcie po bodnuti blanokrid-
lym hmyzom ako aj spravne nac¢asovanu
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diagnostiku alergie na jed blanokridleho
hmyzu [7]. Kazdy pacient s alergiou na
jed blanokridleho hmyzu ma mat pred-
pisany bali¢ek prvej pomoci, ktory ob-
sahuje adrenalinovy autoinjektor, an-
tihistaminikum a systémovy kortikoid.
V sucasnosti jedind dostupnd kauzalna
Zivot zachranujuca terapia, ktord moze
eliminovat vznik buducej systémovej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom je vendmova imunoterapia (VIT).
Je dokazané, Ze tato liecba je velmi efek-
tivna, dobre tolerovana, bezpecna a ma
signifikantny benefit na kvalitu zZivota
pacienta [4,6].

Klonalne ochorenie mastocytov

a alergia na jed blanokridleho
hmyzu

Systémova mastocytdza (SM) je klonalne
ochorenie mastocytov, pri ktorej docha-
dza k abnormadlnej proliferacii a akumu-
lacii neoplastickych mastocytov, ktoré
infiltruju rozlicné tkaniva, predomi-
nantne kozu, kostnu dren a iné extraku-
tdnne orgdny s heterogénnymi klinic-
kymi prejavmi [1]. Systémové prejavy
mo&zu vo vseobecnosti zahinat hypoten-
ziu a anafylakticky sok, erytém, bolesti
hlavy, svrbenie, abdomindlne bolesti,
dyspepsiu, hnacky, bolesti kosti a mak-
kych tkaniv [2]. Za poslednych 15 rokov

sa objavuje Coraz vacsi pocet dokazov

v sUvislosti medzi alergiou na jed blano-

kridleho hmyzu a SM [8]:

« prevalencia vzniku anafylaktickej reak-
cie u pacientov so SM je ovela vys-
Sia ako u beznej populacie (medzi
22-49 % u dospelych pacientov, 6-9 %
u detskych pacientov) [2];

- medzi naj¢astejsieho vyvolavatela ana-
fylaktickej reakcie u pacientov so SM ra-
dime bodnutie blanokridlym hmyzom
(22-60 % pripadov) [2,8];

- prevalencia SM u pacientov s alergiou
na jed blanokridleho hmyzu je ovela
vyssia ako v beznej populdcii (1-7,9 %
v Eurdpe vs. 1-1,3 pripadov/10 000 oby-
vatelov v beznej populdcii) [1,8].

Klinicka manifestacia alergie na jed
blanokridleho hmyzu u pacientov

s klonalnym ochorenim mastocytov
Pacienti, ktori maju potvrdené stcasne
klonalne ochorenie mastocytov a aler-
giu na jed blanokridleho hmyzu su pre-
dominantne muzi (78 % muzov vs. 22 %
zZien) [9], bez koznych lézii a anafylaxiou
charakteristicky prejavujucou sa hypo-
tenziou a synkopou pri absencii vyskytu
urtikarie a angioedému [2,10]. Studie
udavaju, ze po prekonani systémovej
reakcie IV. stupna podla Muellera ma
diagnostikovanych okolo 21,3 % pacien-
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Alfaya et al., 2017 [12])

Pohlavie

Klinické priznaky

Koncentracia sérovej bazalnej tryptazy

Kritéria
muz
zena

absencia urtikérie, pruritu a angioedému

urtikdria, pruritus a angioedém
presynkopa a/alebo synkopa

< 15 ng/ml
> 15 ng/ml

Tab. 1. REMA skore (Red Esparola de Mastocitosis - Spanish Network on Mastocytosis) (prevzaté a upravené podla

Skore
+1
-1
+1
-2
+3
-1
+1

* skére > 2 hovori o vysokom podozreni na klondlne ochorenia mastocytov a systémovu mastocytézu

tov klondlne ochorenie mastocytov, za-
tial o pri stupnoch L-lIl. to je priblizne
3,1 % pacientov. Preto u kazdého pa-
cienta s prekonanou alergickou reakciou
na jed blanokridleho hmyzu v zmysle
zdvazného kardiovaskularneho postih-
nutia s minimalnymi koZznymi prejavmi
treba mat na pamati, ze tento priebeh
modze naznacovat sucasne aj mozné klo-
nalne ochorenie mastocytov [1].

AZ 88,2 % pacientov, ktori prekonali
systémovu reakciu pobodnutiblanokrid-
lym hmyzom a mali koncentréciu séro-
vej bazalnej tryptazy (sBT) > 11,4 ng/ml
bolo diagnostikovanych s klonalnym
ochorenim mastocytov. Preto niek-
tori autori navrhuju, Ze sticasna hranica
koncentracie sBT nad 20 ng/ml pri SM
by mala byt posunuté nizsie u pacien-
tov s anamnézou systémovej reakcie
po bodnuti blanokridlym hmyzom. Na
druhej strane ani normalne koncentracie
sBT (< 11,4 ng/ml) nevylucuju u tychto
pacientov moznu SM [11].

Taktiez sa predpoklada, ze pacienti so
SM, ktori uz prekonali anafylaxiu s jed-
nym spustacom nereaguju na iné, ¢o
bolo podloZzené aj neddvnymi studiami,
kde az 90 % pacientov s indolentnou for-
mou SM a diagnostikovanou alergiou na
jed blanokridleho hmyzu nepotvrdilo
iny spustac¢ anafylaxie [2]. Vacsina pa-
cientov so SM neuvadza iné symptomy
aktivacie mastocytov medzi akdtnymi
epizdédami, preto prevaha tychto pacien-
tov mdze mat prave zavaznu formu aler-
gie na jed blanokridleho hmyzu ako je-
diny prejav SM [11].

U kazdého pacienta po prekonanej
anafylaktickej reakcii po bodnuti blano-
kridlym hmyzom je odporucané vzdy sta-
novit koncentraciu sBT, najma v pripade
anafylaxie s hypotenziou bez koznych
1ézii [12]. V praxi na potvrdenie aktivacie
mastocytov v rdmci prebehnutej systé-
movej alergickej reakcie je vhodné pouzit
formulku: 1,2 x bazalna hodnota sérovej
tryptdzy (t.j. hodnota odobratd po 24 ho-
dinach) + 2 [13]. Taktiez pri podozreni
na moznu systémovu mastocytézu bolo
v rdmci nového diagnostického algo-
ritmu Eurépskou kompetencénou sietou
pre mastocytdzu (European Compentence
Network on Mastocytis - ECNM) navrh-
nuté pouzivat REMA skére (Red Espariola
de Mastocitosis) (tab. 1). Toto skére do-
kaze predpovedat existenciu klondlneho
ochorenia mastocytov s vysokou senziti-
vitou (91 %) a Specificitou (75 %) pri skri-
ningu pacientov s alergiou na jed blano-
kridleho hmyzu. Parametre v tomto skére
sa pouzivaju na identifikaciu pacientov,
ktori by mali podstupit biopsiu kostnej
drene z dévodu vysokej pravdepodob-
nosti klondlneho ochorenia mastocytov.
Taktiez je navrhované, aby kombinacia
prave REMA skére a genetickej analyzy
KIT D816V mutdcie bola zahrnutd do zak-
ladnej diagnostiky klonalneho ochorenia
mastocytov u pacientov s anafylaxiou [8].

Hereditarna alfa-tryptazémia

a alergia na jed blanokridleho hmyzu
Vo vieobecnosti zvysené koncentracie
sBT patria medzi rizikovy faktor vzniku za-
vaznejsieho priebehu anafylaktickej reak-

cie [3]. Hereditarna a-tryptazémia (HaT)
je relativne nové a casto sa vyskytujlce
genetické ochorenie (autozomalne do-
minantné), ktorého prevalencia je odha-
dovana na 5,5 % vo vieobecnej popu-
lacii a je sposobend zvySenym poctom
germindlnych koépii génu TPSABT (tryp-
tase alpha/beta 1) kédujuceho a-tryp-
tazu, ¢o vedie k zvyseniu koncentracii
sBT v krvi (> 8 ng/ml) [3,14]. Klinické pre-
javy sa prejavuju pri aktivacii a degranu-
[acii mastocytov a uvolneni mediatorov
(najma tryptazy) pritomnych v sekre¢-
nych granuldch. Medzi klinické prejavy
HaT patria erytém, pruritus, symptémy
podobné syndromu drazdivého creva,
gastroezofagealny reflux, atralgie, bo-
lesti tela a hlavy, poruchy spanku, abnor-
mality kosti, hypermobilita kibov, okam-
Zité systémové hypersenzitivne reakcie
a systémové reakcie na jed blanokridleho
hmyzu, u 1/3 pacientov méze byt uplne
asymptomaticka [1,3]. U pacientov s HaT
bolo potvrdené trojndsobne az $tvorna-
sobne vyssie riziko zavaznejsieho prie-
behu anafylaxie po bodnuti blanokridlym
hmyzom. Okolo 57 % pacientov s HoT ma
IV. stupen anafylaktickej reakcie (napr. hy-
potenzia, Sok) po bodnuti blanokridlym
hmyzom vs. 37 % pacientov s normalnou
hodnotou sBT [1]. Potvrdend systémova
alergicka reakcia a zvysena koncentra-
cia sBT > 8 ng/ml by mala byt vzdy dévo-
dom na podozrenie na HaT. Bolo potvr-
dené, ze okolo 80 % pacientov s HaT ma
koncentracie sBT >11,4 ng/ml a v tomto
pripade ma priblizne az 90 % jedincov
potvrdenu diagnézu HaT, konec¢na dia-
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Obr. 1. Navrhovany diagnosticky algoritmus pre klonalne ochorenie mastocytov a HaT pri alergii na jed blanokridleho
hmyzu (prevzaté a upravené podla Kacar et al., 2023 [1])

Zvysenu pozornost by sme mali venovat pacientom, ktori prekonali IV. stupen alergickej reakcie podla Muellera po bodnuti
blanokridlym hmyzom (najma pri kardiovaskuldrnych a neurologickych symptémoch, bez inych orgdnovych prejavov).

U kazdého takéhoto pacienta by mala byt navrhnutd realizacia genotypizacie na KIT mutdciu v periférnej krvi. Kazdy pacient
s prekonanou anafylaktickou reakciou IV. stupna by mal mat vysetrenu koncentraciu sérovej tryptazy v sére a u pacientov so
sBT > 8 ng/ml sa ma vykonat vysetrenie poctu kopii génu TPSABIT. Pritomnost nadpocetnych kopii a-tryptazy je dostatocné
na potvrdenie diagnézy HaT. Pacienti, u ktorych je potvrdena KIT p.D816V mutacia a maju zvysené koncentréacie sBT by

sa mali podrobit aj vysetreniu na TPSAB1, aby sa zistilo ¢i je indikované vysetrenie kostnej drene; jedinci s TPSABT kopiami

s koncentraciou sBT > 20 ng/ml a/alebo varovanymi priznakmi hematologickej malignity by mali mat vy3etrenu aj kostnu
dren; u ostatnych pacientov mozeme predpokladat, Ze ide o klonalne ochorenie mastocytov alebo koincidenciu klonalneho
ochorenia mastocytov s HaT (prevzaté a upravené podla Kacar et al., 2023 [1]). Vytvorené cez BioRender.com.

gnoza je potvrdena molekulovo-genetic-
kym testovanim (TBSABT gén) [15,16].

Hereditarna alfa-tryptazémia
asociovana s klonalnym ochorenim
mastocytov a alergiou na jed
blanokridleho hmyzu

Mnohé studie taktiez potvrdili, Ze HaT
ma silné prepojenie s klonalnym ochore-
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nim mastocytov, képie génu TPSABT sa
vyskytuju priblizne u 12-21,5 % pacien-
tov so SM. Predpokladd sa, Ze klondlne
ochorenie mastocytov suvisiace s HaT
moze byt jedine¢nou entitou s vyssou
incidenciou absencie KIT p.D816V a tak-
tiez, Ze ma priaznivejsi priebeh [17]. Me-
chanizmus, ktory je zdkladom asociécie
medzi HoT a SM zostéva nadalej nejasny,

predpoklada sa, ze je sekundarny k zna-
memu mitogénnemu Ucinku prebytku
tryptédzy posobiacej na mikroprostre-
die kostnej drene, ¢o by mohlo podpo-
rit selekciu abnormalnych klonov mas-
tocytov [1]. Pacienti, ktori mali sucasne
diagnostikovanu HaT a SM maju preu-
kazany vy3si vyskyt alergie na jed bla-
nokridleho hmyzu (30 %) ako aj zvysené
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Tab. 2. Koncentracia sérovej tryptazy ako metoda stratifikacie rizika alergie na jed blanokridleho hmyzu (prevzaté

a upravené podla Stoevesandt, Tratmann, 2022 [14])

Rizikovost

nizko rizikovy pacienti
stredne rizikovy pacienti

vysoko rizikovy pacienti

Koncentracia tryptazy (ng/ml)

<4 ng/ml
4-7,5 ng/ml
>7,5ng/ml

Rizikovost vzniku alergie na jed
blanokridleho hmyzu (%)

35,5%
62,5 %
88,5 %

riziko tazkého priebehu anafylaktickej
reakcie, ktord sa manifestuje kardiovas-
kuldrnou nestabilitou a Sokom (35,5 %
vs. 11 % u SM bez HaT) [17]. Na zdk-
lade typického klinického obrazu a la-
boratérnych nalezov bol navrhnuty dia-
gnosticky algoritmus pre pociato¢né
vysetrenie pacientov s anafylaxiou po
bodnuti blanokridlym hmyzom v kon-
texte suspektného klonalneho ochore-
nia mastocytov a/alebo HaT (obr. 1) [1].
Samotné klonalne ochorenie masto-
cytov ako je SM a zvy3ena koncentrécia
sBT patria medzi rizikové faktory vzniku
tazkych systémovych celkovych reakcif
a vzniku alergickych reakcii po bodnuti
blanokridlym hmyzom [1,4,6]. Mnohé
studie preukazali koreldciu medzi zvy-
Senymi koncentraciami sBT a zdvaznej-
$im priebehom (najma IV. st. Muellero-
vej skaly) alergie na jed blanokridleho
hmyzu. Kvéli tejto koreldcii bolo navrh-
nuté, Ze koncentracia sBT by mohla patrit
medzi metddy stratifikacie rizika alergie
na jed blanokridleho hmyzu (tab. 2) [14].

Venémova imunoterapia

u pacientov s klonalnym
ochorenim mastocytov

Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri
medzi jednu z najcastejsich potencidlne
Zivot ohrozujucich alergickych reakcii,
pricom u pacientov s klondlnym ochore-
nim mastocytov a HaT pozorujeme vys-
Sie riziko vzniku ako aj zavaznejsieho (fa-
talneho) priebehu anafylaxie [3, 4]. Preto
kazdému pacientovi s klonalnym ocho-
renim mastocytov a HaT a potvrdenou
alergiou na jed blanokridleho hmyzu by
mala byt odporucend realizécia venoé-
movej imunoterapie (VIT) [4,6,18]. VIT je
v sUcasnosti jedind dostupnd kauzalna

terapia, ktord dokdze limitovat mozny
vznik anafylaktickej reakcie po budicom
bodnuti, dokdze vyrazne znizit morbi-
ditu a mortalitu pacientov a ma vyrazny
benefit na kvalitu ich Zivota [4,6]. VIT je
vo vieobecnosti indikovand u kazdého
pacienta, ktory prekonal systémovu
alergickd reakciu presahujucu genera-
lizované kozné prejavy a ma potvrdenu
senzibilizaciu na Specificky alergén jedu
blanokridleho hmyzu (koznymi a/alebo
laboratérnymi testami) [6]. Na Slovensku
a v Cechéch su v sti¢asnosti dostupné na
realizaciu VIT iba 2 $tandardizované pri-
pravky jedu blanokridleho hmyzu (Alu-
tard SQ° vceli jed, Alutard SQ°® osi jed),
ktoré sa poddavaju formou subkutan-
nych injekcii podla patri¢nej schémy po-
ddvania. Lie¢ba ma dve fazy: inicidlna
faza, pocas ktorej podavame postupne
zvysujucu sa davku alergénu subku-
tanne az po dosiahnutie udrziavacej i
maximalne tolerovanej davky a udrzia-
vacej fazy, kedy je aplikovana udrzia-
vacia davka alergénu (obvykle 100 pg),
ktora dokaze poskytnut ochranu vac-
ine pacientov. Standardna dizka te-
rapie je v rozmedzi 3-5 rokov, akokol-
vek u pacientov s klonalnym ochorenim
mastocytov je obvykle odporucana pro-
trahovand viacro¢na a v niektorych pri-
padoch az celozivotna lie¢ba [6,19]. Ci
je potrebné tuto liecbu predlzovat aj
u pacientov s HoT doteraz nebolo po-
tvrdené [18]. Podla najnovsich odpo-
racani Eurépskej spolo¢nosti pre aler-
golégiu a klinickd imunolégiu (EAACI)
je potvrdené, ze VIT je u tychto pacien-
tov Ucinna, zvycajne dobre tolerovana
a bezpecna terapia [4]. NeZiaduce Gcinky
pocas poddvania VIT su len o nieco Cas-
tejSie u pacientov s klonalnym ochore-

nim oproti inym pacientom s alergiou na
jed blanokridleho hmyzu a vyskytnu sa
priblizne u 23,9 % pacientov (va¢sinou
miernej az strednej intezity) [12]. Vené-
mova imunoterapia je povazovana za
velmi bezpecnu a efektivnu liecbu a po-
skytuje Uplnu ochranu aj u vacsiny pa-
cientov s klonalnym ochorenim masto-
cytov, efektivita je odhadovana na 86 %
¢o je len o nieco nizsie oproti ostatnym
pacientom [8].

PACIENTI A METODY

V nasej studii sme zostavili prospek-
tivny subor pacientov, ktori splnili
diagnostické kritérid alergie na jed
blanokridleho hmyzu charakteru ana-
fylaktickej reakcie a boli indikovani na
liecbu VIT. Pacienti su sledovani na Am-
bulancii klinickej imunoldégie a alergo-
I6gie v Univerzitnej nemocnici v Mar-
tine. Data sme zberali od pacientov
z rokov 2015-2023. Vsetci pacienti pod-
pisali informovany suhlas s podavanou
terapiou a s Ucastou na Studii. Konec¢nu
skupinu pacientov tvorilo 93 pacientov
(58 muzov, 35 Zien), z ktorych 14 pacien-
tov malo opakovane elevovanu koncen-
traciu sBT nad 8 ng/ml (v.s. mozna here-
ditérna alfa-tryptazémia) a jeden pacient
mal diagnostikovanu systémovu masto-
cytézu. Zakladnu charakteristiku ndsho
suboru sme uviedli v tab. 3. Venémovu
imunoterapiu sme u vietkych pacientov
realizovali v rezime klaster, pricom boli
aplikované Standardizované pripravky
hmyzieho jedu (Alutard® SQ v¢eli jed,
Alutard SQ° osi jed, ALK Horsholm, Dan-
sko). U kazdého pacienta sme zdoku-
mentovali priebeh systémovej alergickej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom a monitorovali koncentraciu sBT,
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Tab. 3. Zakladna charakteristika suboru s alergiou na jed blanokridleho hmyzu
Zakladna charakteristika Celkovy pocet (n =93) Muzi (n =58) Zeny (n =35)
pocet pacientov [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)
alergia na jed vcely [n/%)] 51 (54,8 %) 35 (60,3 %) 16 (45,7 %)
alergia na jed osy [n/%)] 37 (39,8 %) 19 (32,8 %) 18 (51,4 %)
alergia na jed osy a vcely [n/%] 5(5,4 %) 4 (6,9 %) 1(2,9 %)
tryptdza 8-11,4 ng/ml [n/%] 3(3,2%) 1(1,7 %) 2 (5,7 %)
tryptdza > 11,4 ng/ml [n/%] 12 (12,9 %) 10(17,2 %) 2 (5,7 %)
mastocytéza [n/%] 1(1,1 %) 1(1,7 %) 0 (0 %)
VIT - reZim klaster [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)

toleranciu lie¢by a vyskyt neziaducich
Uc¢inkov pocas a po podani VIT. Porov-
navali a spracovali sme vysledky medzi
pacientmi lie¢enymi VIT s normalnou
koncentraciou sBT oproti pacientom,
ktori mali tieto koncentracie elevované
(> 8 ng/ml). Pacienta so systémovou mas-
tocytézou lieceného VIT sme sa rozhodli
spracovat vo forme kratkej kazuistiky.

VYSLEDKY

Charakteristika klinickych prejavov
alergie na jed blanokridleho hmyzu
u pacientov podla koncentracie
bazalnej sérovej tryptazy

Z celkového suboru pacientov liece-
nych VIT malo 78 pacientov (83,9 %)
normdlne koncentracie sBT a 15 pa-
cientov (16,1 %) malo trvalo zvysené
koncentracie sBT nad 8 ng/ml (z toho
3 pacienti v rozmedzi 8-11,4 ng/ml sBT
a 12 pacientov > 11,4 ng/ml sBT). Z hla-
diska pohlavia, sme castejsie pozorovali
elevovanu koncentraciu sBT u muzov
(73,3 %).

Medzi najcastejsie prejavy systémovej
alergickej reakcie po bodnuti blanokrid-
lym hmyzom u pacientov s elevovanou
hodnotou sBT patrila hypotenzia a poru-
cha vedomia (53,3 %), pruritus (46,6 %)
a dyspnoe (40 %), menej Casto sa vysky-
tovali ostatné kozné prejavy (33,3 %). Na
porovnanie u pacientov s normalnymi
koncentraciami sBT sme pozorovali naj-
CastejSie angioedém (63,4 %), dysp-
noe (60,2 %), urtikariu (54,8 %) a pruri-
tus (48,3 %), pricom u tychto pacientov
hypotenzia (24,7 %) a porucha vedomia

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 27-35

(18,2 %) boli najmenej frekventnym pre-
javom (graf 1).

Monitoring, tolerancia a efektivita
venomovej imunoterapie

u pacientov podla koncentracie
bazalnej sérovej tryptazy

Z hladiska tolerancie lie¢by sme pozo-
rovali priblizne porovnatelny vyskyt ne-
ziaducich ucinkov u pacientov s eleva-
ciou ako aj bez elevacie sBT (> 8 ng/ml)
v Uvodnej faze ako aj udrziavacej faze VIT
(graf 2). Prevaznd vacsina neziaducich
ucinkov u pacientov s elevovanou sBT
bola v zmysle lokalnych reakcii (82,6 %)
velkd, lokalnu reakciu sme pozorovali
u 2 pacientov (8,7 %) a u 2 pacientov
(8,7 %) sa vyskytla poc¢as poddavania sys-
témova alergickd reakcia. Reexpozicia
blanokridlym hmyzom pocas podava-
nia VIT bola hldsend u 53,3 % pacientov
s elevovanou sBT, pricom ani u jedného
pacienta nevznikla systémova reakcia
s nutnostou podania adrenalinu.

Opis klinického pripadu

U vsetkych pacientov s klonalnym
ochorenim mastocytov a alergiou na
jed blanokridleho hmyzu by pre ich ri-
zikovost, tazsi priebeh a vyssi vyskyt
anafylaktickej reakcie po bodnuti bla-
nokridlym hmyzom, mala byt odporu-
¢ana realizacia jedinej kauzdlnej Zivot
zachranujucej terapie — vendmovej
imunoterapie. Preto sme sa rozhodli
demonstrovat pripad pacienta s masto-
cytézou z klinickej praxe vo forme kratkej
kazuistiky.

Ide o v sucasnosti 45 rocného pacienta
muzského pohlavia. Pacient bol prvykrat
odoslany na vysetrenie do nasej Imu-
noalergologickej ambulancie v Martine
v septembri roku 2022 po anafylaktickej
reakcii po bodnuti blanokridlym hmy-
zom. Pacient bol privezeny RZP na odde-
lenie urgentného prijmu po bodnuti bla-
nokridlym hmyzom (osa), kedy doslo ku
poruche vedomia, stazenému dychaniu,
erytému krku s pruritom, bez pritom-
nosti urtikdrie, tfpnutie hornych a dol-
nych koncatin, zvracanie, inkontinencia
mocu a stolice. U pacienta boli v minu-
losti opakovane pritomné anafylaktické
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom - po viacnasobnom bodnuti vce-
lami (pocit horucavy, podany adrenali-
novy autoinjektor, lahol si, napriek tomu
rozvoj poruchy vedomia, erytém hlavy
a krku, stazené dychanie, volana RZP), po
bodnuti srSfiom (pocit horucavy, stazené
dychanie, prekolapsovy stav, lahol si, na-
priek tomu rozvoj poruchy vedomia, vo-
lana RZP). Pacient je vceldr. Anamnesticky
u pacienta pritomné aj opakované ana-
fylaktické reakcie v minulosti po potra-
vindch (marhula, vlasské orechy, matovy
Caj), jeden vyskyt systémovej reakcie po
bodnuti v¢elou a suspektne aj po liekoch
(cefuroxim axetil) - vsetky v zmysle horu-
Cavy, zvracania, stazeného dychania, po-
ruchy vedomia, bez koznej symptoma-
tiky, opakovane volana RZP. V rodinnej
anamnéze bez vyskytu anafylaktickych
reakcii u ¢lenov rodiny.

U pacienta sme laboratérne potvr-
dili senzibilizdciu na jed vcely: eleva-
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Prejavy systémovej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom podla koncentrécie sBT
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Graf 1. Prejavy systémovej reakcie u pacientov s alergiou na jed blanokridleho hmyzu podla koncentracie sérove;j
bazalnej tryptazy.

NeZiaduce Ucinky pocas poddvania VIT (klaster rezim)
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Schéma podavania [9]:

1. podanie - koncentrécia 100 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;

2. podanie - koncentracia 1000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky - 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;

3. podanie - koncentracia 10 000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;
4. podanie — koncentréacia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky - 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;
5. podanie - koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1 davka - 1,0 ml;

Udrziavacia davka - koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1,0 ml.

Graf 2. Vyskyt neziaducich ucinkov pocas podavania vendémovej imunoterapie v rezime klaster u pacientov podla
koncentracie sérovej bazalnej tryptazy.
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cia SIgE voci extraktu vcely (3,20 kU/I,
norma < 0,35 kU/l) a komponentom
Api m1 (0,59 kU/I, norma < 0,35 kU/I),
Api m10 (2,17 kU/I, norma < 0,35 kU/I);
senzibilizacia na jed osy - elevacia SIgE
voci extraktu osy (3,53 kU/I, norma
< 0,35 kU/l) a komponentom Ves
v5 (69,50 kU/I, norma < 0,35 kU/I) a sen-
zibilizacia na jed srsna (trieda 3). U pa-
cienta sme opakovane realizovali odber
sérovej bazalnej tryptazy, ktora bola vy-
razne elevovana (34 ng/ml, s odstu-
pom dva tyzdne od reakcie 41,70 ng/ml;
norma < 11,4 ng/ml). Vzhladom na kli-
nické priznaky alergie na jed blanokrid-
leho hmyzu a opakovane elevovanu ba-
zalnu tryptazu sme u pacienta vyslovili
diagnostické podozrenie na suspektnu
systémovu mastocytdzu, vyhodnotili
sme REMA skore, kde bol dosiahnuty
plny pocet 6 bodov. V rdmci diagnostiky
bola u pacienta realizovana biopsia kost-
nej drene, kde histologicky obraz zod-
povedal infiltracii kostnej drene supo-
novanou systémovou mastocytozou
s rozsahom priblizne 10 % a genetické
vysetrenie, bez ndlezu c-KIT mutacie.

U pacienta sme potvrdili systémovu
mastocytdzu a sucasne alergiu na jed
blanokridleho hmyzu (osa, véela, srien).
Pacient bol od prvého vysetrenia vyba-
veny balickom prvej pomoci a po eduka-
cii a vysvetleni vyhod a rizik sme pristu-
pili k realizacii venémovej imunoterapie
s extraktom jedu vcely a extraktom jedu
osy v rezime klaster (11/2022). Uvodnu
fazu sme realizovali v priebehu 6 tyz-
dnov (5 sedeni), pacientovi boli vzdy
podané tri davky 0,2 - 0,4 - 0,8 ml s.c.
postupne zvysujucich sa koncentracii
extraktu jedu osy a vcely (100 - 1000 -
10000 - 100 000 SQ Alutard® 100 % vceli
jed; 100 - 1000 - 10 000 - 100 000 SQ
Alutard® 100 % osi jed) a pri 5. sedeni
bola aplikovand maximalna davka 1,0 ml
s.c. (100 000 SQ Alutard® 100 % vceli
jed; 100 000 SQ Alutard® 100 % osi jed).
Pocas Uvodnej fazy sa u pacienta pocas
4. sedenia vyskytla mierna lokalna reak-
cia v mieste podania alergénov (edém,
erytém, pruritus v trvani 1-2 dni, lokalne
podané antihistaminikum), bez systé-
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movej reakcie, inak Uvodny protokol bez
vyskytu neZiaducich ucinkov. Pacient
doteraz pokracuje v udrziavacej faze VIT
(1,0ml s.c., 100 000 SQ Alutard® 100 %
véeli jed; 1,0ml s.c. 100 000 SQ Alutard®
100 % osi jed) a extrakt jedov je poda-
vany kazdych 6 tyzdnov. Lie¢bu toleruje
velmi dobre, vyskyt neZiaducich Gc¢inkov
pocas udrziavacej fazy je len v zmysle
miernej lokalnej reakcie (edém, pruri-
tus), ktora sa postupne zmiernuje. V juli
roku 2023 pacient prekonal prirodzenu
reexpoziciu, kedy bol bodnuti vcelou,
bez lokalnej ¢i systémovej reakcie, bez
nutnosti podania zachrannej terapie.

DISKUSIA

Alergia na jed blanokridleho hmyzu
patri medzi potenciélne Zivot ohrozujuci
stav, pricom v sucasnosti medzi jedinu
moznu kauzdlnu terapiu radime VIT,
ktora dokaze vyrazne zlepsit kvalitu zi-
vota pacientom [4,6,19]. KlondIne ocho-
renie mastocytov patri medzi dolezity ri-
zikovy faktor frekventnejSieho vyskytu
ako aj zavaznosti a tazsieho priebehu
alergie na jed blanokridleho hmyzu [4,
20].

Podla najnovsich stadii vyskyt SM
u pacientov s alergiou na jed blanokrid-
leho hmyzu je ovela vys$si ako v bez-
nej populdcii (1-7,9 % v Eurdpe) [1,8].
V nasom subore pacientov sme SM po-
tvrdili u 1,1 % (1 pacient) z celkového
poctu pacientov. Prevalencia hereditar-
nej alfa-tryptazémie sa pohybuje pri-
blizne na 5,5 % vo vSeobecnej popula-
cii [3,14]. Na porovnanie v nasej skupine
sme detegovali 16,1 % pacientov, ktori
mali trvalo zvy3enu koncentraciu sBT
nad 8 ng/ml (v.s. HaT). Geneticka ana-
lyza na potvrdenie HaT nebola zatial
realizovana, kedze dané vysetrenie nie
je aktudlne dostupné na Slovensku.

TaktieZ je popisované, Ze pacienti
s klondlnym ochorenim mastocytov
a alergiou na jed blanokridleho hmyzu
su predominantne muzi s anafylaxiou
typicky sa prejavujucou hypotenziou
a synkopou pri absencii urtikdrie a an-
gioedému [2,10]. Tieto udaje sme po-
rovnali s nasou studiou, kde v skupine
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pacientov s elevovanou koncentraciou
sBT (> 8 ng/ml) bolo 73,3 % muzov a len
26,7 % Zien. Taktiez sme potvrdili, Zze
medzi najcastejsi prejav anafylaktickej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom u tychto pacientov patrila prave hy-
potenzia a synkopa a medzi menej ¢asto
vyskytujuce sa prejavy patrila urtikéria
s angioedémom oproti pacientom s nor-
malnymi koncentraciami sBT.

Samostatnu elevéciu koncentracie sBT
a klondlne ochorenie mastocytov po-
vazujeme za rizikovy faktor vzniku ne-
zZiaducich ucinkov pocas podavania VIT.
Priemerna prevalencia vyskytu neZiadu-
cich ucinkov pocas VIT u pacientov aler-
gickych na jed blanokridleho hmyzu
z multicentrickych studii sa pohybuje
medzi 8-20 % [4,20]. U pacientov s klo-
nalnym ochorenim mastocytov je vy-
skyt neZiaducich G¢inkov mierne &astejsi
a to priblizne u 23,9 % pacientov [12].
V nasom subore pacientov s elevova-
nou koncentraciou sBT (> 8 ng/ml) sme
nezaznamenali vyrazne rozdiely vo vy-
skyte neziaducich ucinkov pocas poda-
vania VIT oproti pacientom, ktori tieto
hodnoty mali v norme. Vdc¢sina tychto
neziaducich uUcinkov bola v zmysle lo-
kalnych reakcii, velku lokalizovanu reak-
ciu ako a aj systémovu alergicku reak-
ciu sme zaznamenali u 8,7 % pacientov
pocas podavania VIT. Skusenost s pri-
rodzenou reexpoziciou blanokridlym
hmyzom mala polovica nasich pacien-
tov s elevovanymi hodnotami sBT lie-
¢enych VIT, pricom u Ziadneho pacienta
nedoslo k rozvoju systémovej alergic-
kej reakcie s nutnostou podania adre-
nalinového autoinjektora. Podla odpo-
rdcani spolo¢nosti Eurépskej akadémie
pre alergolégiu a klinickd imunolégiu
(EAACI) je VIT aj u pacientov s klonalnym
ochorenim mastocytov ucinna, zvycajne
velmi dobre tolerovana a bezpec¢na te-
rapia, ktorej realizacia by mala byt od-
porucena pre ich rizikovost kazdému
pacientovi [4].

ZAVER
Je potvrdené, Ze pacienti s elevovanymi
koncentraciami bazalnej sérovej tryp-




tadzy maju castokrat zdvaznejsi a Zivot
ohrozujuci priebeh alergie na jed blano-
kridleho hmyzu. Taktiez tento typ alergie
patri medzi najcastejsi spustac systémo-
vej alergickej reakcie u pacientov s klo-
nalnym ochorenim mastocytov. Predo-
minantna vacdsina pacientov s alergiou
na jed blanokridleho hmyzu a klonal-
nym ochorenim mastocytov su muzi so
zavaznymi prejavmi systémovej alergic-
kej reakcie v zmysle straty vedomia, hy-
potenzie pri absencii koznych preja-
vov. Jedinou kauzélnou terapiou, ktord
prave pre ich rizikovost by mala byt po-
nuknuta kazdému pacientovi s elevova-
nou hodnotu sérovej bazalnej tryptazy
a/alebo klondlnym ochorenim masto-
cytov a alergiou na jed blanokridleho
hmyzu patri vendmova imunoterapia.
Ako prvi na Slovensku sme charakteri-
zovali skupinu pacientov alergickych na
jed blanokridleho hmyzu s trvale elevo-
vanymi koncentraciami bazélnej sérovej
tryptazy, ktori boli nastaveny na lie¢bu
VIT. Nase skusenosti podporuju dole-
Zitost vyuzitia VIT pre jej efektivitu, ako
aj bezpecnost aj u tejto skupiny pacien-
tov. U pacientov s klondlnym ochorenim
mastocytov alebo dokazanou elevéciou
bazélnej tryptézy v krvi nad 8 ng/ml je
nevyhnuté v anamnéze cielene patrat
po vyskyte systémovych reakcii po bod-
nuti blanokridlym hmyzom a nésledne
zvazit vendmovu imunoterapiu.
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