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SUHRN

Kapustova D, Banovéin P, Kapustova L, Petrovi¢ova O, Jurkova Malicherova E, Mikler J, Slenker B, Sucha P, Jese-
nak M. Bezpeénost a zmeny vybranych laboratérnych parametrov u deti s alergiou na jed blanokridleho hmyzu
lie€enych venémovou imunoterapiou

Uvod: Alergia na jed blanokridleho hmyzu je druhou najéastej$ou pri¢inou anafylaxie detského veku. V sti¢asnosti
jedind kauzélna terapia, ktord méZe navodit toleranciu, je venémova imunoterapia (VIT).

Ciele: V nasej praci sme sa zamerali na analyzu vybranych klinickych a laboratérnych charakteristik v skupine pediat-
rickych pacientov s alergiou na jed blanokridleho hmyzu lie¢enych VIT.

Material a metédy: Vytvorili sme prospektivnu 3tddiu, do ktorej bolo postupne zaradenych 20 detskych pacientov
(13 chlapcoy, 7 dievéat), ktori splfiali indikagné kritéria pre VIT. Data boli zberané od roku 2015 do roku 2022. Defi-
novali sme zékladnd charakteristiku siboru, zamerali sme sa na celkovi toleranciu liecby u pediatrickych pacientov
a vyskyt vedlajsich G¢inkov pocas podavania VIT, taktieZ sme vykonali odber krvi na stanovanie dynamiky labora-
térnych imunologickych parametrov v presne stanovenych ¢asovych intervaloch.

Vysledky: Priemerny vek bol 11 £ 437 rokov, pricom priemerny vek prvej systémovej reakcie po bodnuti bol 9,15 +
3,58 rokov. Z 20 zaradenych pacientov bolo 14 alergickych na jed véely a 6 na jed osy. VIT bola priemerne zaéata vo
veku 10 + 3,86 rokov, z toho 2 pacienti ju zacali este pred dovisenim piateho roku Zivota. Medzi najéastejsie zastu-
pené klinické prejavy systémovej reakcie v naom stbore patrili angioedém tvare (70 %), dyspnoe (65 %), urtikaria
(55 %) a celotelovy pruritus (45 %). Vyskyt vedlajSich prihod po VIT sme naj¢astejSie pozorovali po¢as Gvodnej fazy
podavania v zmysle lokalnych reakcii, pri¢om u Ziadneho pacienta nedoslo k rozvoju systémovej reakcie. Prirodzena
reexpozicia pocas VIT sa vyskytla u 25% pacientov, pri¢om u Ziadneho sa nerozvinula systémova reakcia. V prie-
behu VIT sme zaznamenali aj dynamické zmeny jednotlivych hodnotenych laboratérnych parametrov s postupnym
poklesom 3pecifickych IgE proti extraktu a alergénovym komponentom hmyzieho jedu a vzostup Specifickych 1gG4
proti alergénovému extraktu.

Zaver: Alergiu na jed blanokridleho hmyzu radime medzi zavazny az Zivot ohrozujlci stav, pri¢om v sicasnosti jedi-
na mozna terapia, ktorou mézeme predchadzat vzniku systémovej reakcie a zlepsit kvalitu Zivota pacientom je VIT.
U detskych pacientov je udavana vyssia ¢innost VIT a taktieZ niZsie riziko zlyhania liecby. Nase skdsenosti dokladu-
ju Ginnost aj bezpeénost VIT v detskom veku a zaroven potvrdzuji pozitivhe zmeny v laboratérnych parametroch
naznacujice indukciu imunitnej tolerancie.

Klaéové slova: blanokridly hmyz, anafylaxia, venémova imunoterapia, tolerancia, nepriaznivé G¢inky, laboratérne
parametre

SUMMARY

Kapustova D, Banovéin P, Kapustova L, Petroviéova O, Jurkova Malicherova E, Mikler J, Slenker B, Sucha P,
Jesenak M. Safety and changes in selected laboratory parameters in children with hymenoptera venom allergy
treated with venom immunotherapy

Introduction: Hymenoptera venom allergy is second most common cause of anaphylaxis in childhood. Currenty, the
only causal therapy that can induce tolerance is venom immunotherapy (VIT). Aim: In our work, we focused on the
analysis of selected clinical and laboratory characteristics in a group of pediatric patients with hymenoptera venom
allergy treated with VIT.
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Material and methods: We created a prospective study in which we gradually included 20 pediatric patients (13
boys, 7 girls), which fulfilled indication criteria for VIT. Data were collected from 2015 to 2022. We defined the basic
characteristics of the set, we focused on the overall tolerance of treatment in pediatric patients and the occurance
of adverse effects during VIT administration, we also performed blood sampling to determine the dynamics of im-
munological laboratory parameters in precisely determined time intervals.

Results: The mean age was 11 + 4,37 years, with the mean age of firts systemic reactions after the hymenoptera
sting 9,15 * 3,58 years. Of the 20 enrolled patients, 14 were allergic to bee venom and 6 to waps venom. VIT was
started at an average age of 10 + 3,86 years, of which 2 patients started before the fifth year of life. The most
frequently represented clinical manifestations of systemic reaction in our group were facial angioedema (70 %),
dyspnea (65 %), urticaria (55 %) and whole body pruritus (45 %). We observed the occurence of the adverse ef-
fects most often during the initial phase of administration in terms of local reactions, whereas no patient developed
a systemic reaction. Spontaneus re-exposure during VIT occured in 25 % of patients, whereas no patient developed
a systemic reaction. During VIT we also noted dynamic changes in individual evaluated laboratory parameters with
a gradual decrease of specific IgE against the extract and allergen component of hymenoptera venom and increase
of specific IgG4 against the allergen extract.

Conclusion: Allergy to hymenoptera venom is classified as a serious to life-threating condition, while the only pos-
sible therapy nowadays that can prevent systemic reaction and improve the patient’s quality of life is VIT. A higher
effectiveness of VIT and also a lower risk of treatment failure are described in pediatric patients. Our experencie
clearly proves the effectiveness and safety of VIT in childhood and at the same time confirms positive changes in
laboratory parameters indicating the induction of immune tolerance.

Key words: hymenoptera, anaphylaxis, venom immunotherapy, toleration, adverse effects, laboratory parameters
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uvoD

Pri alergii na jed blanokridleho hmyzu patri kazdé bodnu-
tie hmyzom medzi potencialne zavaznu az Zivot ohrozujicu
situdciu.? U detskych pacientov patri alergia na jed blano-
kridleho hmyzu medzi druha najéastejsiu pri¢inu anafy-
laktickej reakcie.® Lie¢bou, ktorda dokaze vyrazne znizit
riziko vzniku zavaznych ¢i fatalnych prihod po bodnuti bla-
nokridlym hmyzom a ma zasadny benefit na kvalitu Zivota
pacientov a ich rodicov, je vendmova alergénova imunote-
rapia (VIT).O VIT je indikovana obvykle u deti (> 5 rokov),
ktoré prekonali systémovu alergicka reakciu s priznakmi
presahujticimi generalizované kozné prejavy po bodnuti
blanokridlym hmyzom. Uéinnost venémovej imunotera-
pie je u detskych pacientov vysoka, pri véelom jede 84,4 %
a u pacientov lie¢enych osim jedom 94,1%. Dlhotrvajica
imunitna tolerancia navodena VIT je u detskych pacientov
vyssia oproti dospelym a len u 5% pacientov dochadza k re-
lapsu do 20 rokov od ukonéenia alergénovej imunoterapie.®
Akokolvek doteraz nepozname spolahlivy biomarker pre
sledovanie uc¢innosti VIT. Jedinou spolahlivou metédou sle-
dovania ti¢innosti VIT radime expozi¢ny test (v SR ani v CR
sa rutinne nerobi), preto je délezité u pacientov sledovat vy-
skyt a druh reakcie po prirodzenej reexpozicii blanokridlym
hmyzom v prostredi poc¢as ako aj po ukonéeni VIT.®

MATERIAL A METODY

V nasej praci sme zostavili prospektivny stbor detskych pa-
cientov sledovanych na Ambulancii klinickej imunolégie

a alergologie Kliniky deti a dorastu v Univerzitnej nemocnici
Martin, ktori splnali diagnostické kritéria systémovej formy
alergie na jed blanokridleho hmyzu a boli indikovani na VIT.
Data boli zozbierané z rokov 2015-2022. Pisomny informovany
stthlas s terapiou a s ti¢astou na studii bol podpisany zakon-
nym zastupcom kazdého pacienta. Finalna skupina pacientov
pozostavala z 20 pediatrickych pacientov (13 chlapcov, 7 diev-
¢at), z toho 14 pacientov malo alergiu na v¢eli jed a 6 na osi jed.
V stibore nebolo dieta s alergiou na oba alergény. U kazdého
pacienta bola podrobne odobratd anamnéza o prebehnutej
systémovej reakcii, vyskyt alergickych ochoreni, rodinna anam-
néza, vyhodnotené komorbidity pacienta, chronicka terapia,
vyskyt a druh reakcie pri reexpozicii po bodnuti blanokridlym
hmyzom pocas podavania VIT. Vsetci pacienti boli zaradeni
do klastrového rezimu a chodili na aplikaciu VIT podla predpi-
saného protokolu s jedom blanokridleho hmyzu (Alutard” SQ
véeli jed, Alutard SQ° osi jed, ALK Horsholm, Dansko). U kazdé-
ho pacienta bola v pravidelnych intervaloch (pred zac¢atim VIT,
po inicidlnej faze, po 6. mesiaci, po 1. roku, po 2. roku) odobe-
rand krv na vysetrenie krvného obrazu a diferencialneho leu-
kogramu, celkovych IgE, $pecifickych IgE (SIgE) voéi véeliemu/
osiemu jedu — extrakt ako aj alergénové komponenty, bazalnej
sérovej tryptazy, eozinofilného kationického proteinu (ECP,
biomarker aktivacie mastocytov), Specifickych IgG4 (SIgG4)
voci véeliemu/osiemu extraktu. U pacientov sme taktieZ moni-
torovali vyskyt vedlajsich prihod pocas a po podani VIT.

Nas stubor tvorilo celkovo 20 detskych a adolescentnych
pacientov alergickych na jed blanokridleho hmyzu liece-
nych VIT. V stibore boli zastipené obe pohlavia: 13 chlapcov
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Tab. 1: Zakladna charakteristika detskych pacientov s alergiou na jed blanokridleho hmyzu

Zakladna charakteristika Celkovy poéet (n = 20) Chlapci (n = 13) Dievéata (n=7)
Poéet pacientov [n/%] 20 (100 %) 13 (100 %) 7 (100 %)
Alergia na jed véely [n/%] 14 (70 %) 8(61,5%) 6 (85,7 %)
Alergia na jed osy [n/%] 6 (30%) 5(38,5%) 1(14,3%)
Priemerny vek prvej reakcie [roky, priemer * SD] 11+£4.37 93,96 9,42 + 3,04
Priemerny vek zaéatia VIT [roky, priemer * SD] 9,15+ 3,58 10+ 4,40 10+291
Vek zaéatia VIT < 5 rokov [n/%] 2 (10%) 2 (15,4%) 0 (0%)

Vek zacatia VIT = /> 5 rokov [n/%] 18 (90%) 11 (85,6 %) 7 (100 %)
Rezim klaster [n/%] 20 (100 %) 13 (100 %) 7 (100%)

(65%) a 7 dievéat (35 %). Z toho 14 pacientov (70 %) bolo
zaradenych na imunoterapiu s jedom véely a 6 pacientov
(30%) s jedom osy. Zakladna charakteristika nasho suboru je
uvedend v tabulke 1. Priemerny vek pacientov v nasom subo-
re (k decembru 2022) bol 11 + 4,37 rokov. Vek prvej systémo-
vej (anafylaktickej) reakcie po bodnuti jedom blanokridleho
hmyzu bol 9,15 + 3,58 rokov; z ¢oho 9 + 3,96 rokov u chlap-
cov, 9,42 + 3,04 rokov u dievcat. VIT bola zacata priemerne vo
veku 10 * 3,86 rokov (chlapci 10 + 4,40 rokov, diev¢ata 10 + 2,91
rokov). Zaroven boli v skupine 2 pacienti (10% zo stiboru),
ktori mali prvé priznaky alergie na jed blanokridleho hmy-
zu a boli zaradeni na alergénovi imunoterapiu jedom blano-
kridleho hmyzu pred piatym rokom Zivota, z ¢oho obaja boli
muzského pohlavia. Castejsie sme pozorovali vyskyt alergie
na jed véely — 70% pacientov (61,5% chlapcov, 85,7% diev-
¢at). Na porovnanie alergia na jed osy bola diagnostikovana
u 30 % pacientov (z toho 38,5% chlapcov a len 14,3 % dievcat).
Z celkového suboru prekonali 4 deti (20 % pacientov) viac ako
1 systémovti reakcie pred zacatim VIT. U vSetkych pacientov
bola realizovana inicidlna faza aplikacie VIT v rezime klaster.

P-skére sme ziskavali porovnavanim hodnét pred zaéatim
VIT so vsetkymi ziskanymi hodnotami po jej zacati (po inici-
alnej faze podavania, po 1. mesiaci, po 6. mesiaci, po 1. roku,
po 2. roku), pricom za $tatisticky signifikantni zmenu sme
povazovali p < 0,05. Data boli vyhodnocované programom
MedCalc Version 20.211. Normalita distribacie tidajov bola
kontrolovand pomocou Shapiro-Wilkovho testu. Porovna-
nie medzi kontrolnou a testovacou skupinou bolo hodnote-
né pomocou t-testu alebo Mann-Whitney testu v zavislosti
od sposobu distribuicie parametrov. Na porovnanie adajov,
ktoré neboli parametrické sme pouzili Mann-Whitney test,
do ktorého boli zaradeni v$etci nasi pacienti.

VYSLEDKY

Charakteristika klinickych prejavov alergie na jed
blanokridleho hmyzu

Z celkového stiboru malo 95 % pacientov kompletne vyjadre-
ny priebeh anafylaktickej reakcie po bodnuti blanokridlym
hmyzom (100 % chlapcov, 85,7 % dievcat). U jedného pacien-
ta (5%) bola indikacia na VIT zvazena individuéalne, pricom
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po opakovanom bodnuti blanokridlym hmyzom mal prejavy
Coraz vacsej progredujucej velkej lokalnej reakcie kompli-
kovanej flegmoénou v mieste bodnutia a splnil laboratérne
kritéria alergie na jed blanokridleho hmyzu.

Medzi najcastejsie zastipené klinické prejavy systémovej
reakcie v naSom stbore boli angioedém tvare (70 %), dysp-
noe (65 %), urtikaria (55 %), generalizovany pruritus (45 %).
Menej casto sa klinicky manifestovali gastrointestinalne
prejavy — nauzea, emesis, hnacka (20 %), vertigo (15 %), ce-
falea (10 %), kasel (5 %), hypotenzia (5 %), porucha vedomia
(5%) auzkost (5 %). Prehlad jednotlivych klinickych sympt6-
mov je spracovany v tabulke 2. V pripade alergie na jed vcely
sme najcastejsie pozorovali u deti dyspnoe (71,4 %), angioe-
dém (64,3 %), urtikariu (42,9 %) a pruritus (42,9 %). Naopak,
pri alergii na jed osy to bola urtikaria (83,3 %), angioedém
(83,3 %), dyspnoe (50 %) a pruritus (50 %). V zavislosti od po-
hlavia sa u chlapcov najcastejsie systémové prejavy mani-
festovali angioedémom (92,3 %), dyspnoe (69,2 %), urtika-
riou (69,2 %), pruritom (53,8 %) a u diev¢at dyspnoe (57,1%)
a v rovnakom zastapeni urtikaria, pruritus, angioedém
a gastrointestinalne prejavy (28,6 %).

Tolerancia liecby pediatrickymi pacientami

Tolerancia lie¢by a vyskyt vedlajsich prihod bol detailne
monitorovany a zaznamenavany u vSetkych nasich pacien-
tov poc¢as subkutanneho podavania alergénu v inicidlnej aj
udrziavacej faze VIT (tab. 3). V priebehu podavania alergé-
novej imunoterapie jedom blanokridleho hmyzu sme do-
posial u detskych pacientov nezaznamenali Ziaden pripad
systémovej (anafylaktickej) reakcie pocas a ani v ¢asovom
odstupe od podania. Najcastejsie sa vyskytujucim neziadu-
cim t¢inkom bola lokalna reakcia v mieste podania v zmysle
pruritu, miernej induracie, erytému a u jedného pacienta
sa na druhy den od podania objavila mierna rinitida a ka-
sel. Najvzssi vyskyt vedlajsich reakceii sme pozorovali pocas
inicidlnej fazy pri 4. sedeni (100 000 SQ, 0,2 — 0,4 — 0,8ml
pripravku VIT podaného s.c.) u 45% pacientov.

V pripade 1. sedenia s aplikdciou prvej koncentracie imu-
noterapie (100 SQ) a 2. sedenia s druhou koncentraciou
(1000 SQ) bol vyskyt neziaducich Géinkov nizky, rovnako
ako aj v pripade udrziavacej fazy terapie s plnou davkou zo
4. koncentracie pripravku (100 000 SQ). Porovnanim vysky-
tu neziaducich ucinkov pri extraktoch podavanych jedov
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Prejavy systémovej reakcie Celkovy pocet Chlapci Dievéata Alergia na jed véely | Alergia na jed osy
(n=20) (n=13) (n=7) (n=14) (n=6)
Systémova (anafylakticka) reakcia [n/%] 19 (95 %) 13 (100 %) 6 (85,7%) 13 (92,9%) 6 (100 %)
Velka lokalna reakcia (flegména) [n/%] 1(5%) 0 (0%) 1(14,3%) 1(7,1%) 0 (0%)
Dyspnoe [n/%] 13 (65%) 9 (69,2%) 4(57,1%) 10 (71,4%) 3 (50%)
Bronchospazmus [n/%] 1(5%) 1(7,7%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)
Kael [n/%] 1(5%) 1(7,7%) 0 (0%) 1(7,1%) 0(0%)
Urtikaria [n/%)] 11 (55 %) 9 (69,2 %) 2 (28,6 %) 6 (42,9%) 5 (83,3 %)
Pruritus [n/%] 9 (45%) 7(53,8%) 2 (28,6 %) 6 (42,9%) 3 (50%)
Angioedém [n/%] 14 (70%) 12(92,3%) | 2(28,6%) 9 (64,3%) 5 (83,3 %)
Hypotenzia [n/%)] 1(5%) 1(7,7%) 0(0%) 0 (0%) 1(16,7%)
Vertigo [n/%] 3 (15%) 2 (15,4%) 1(14,3%) 2 (14,3 %) 1(16,7%)
Cefalea [n/%] 2 (10%) 1(7,7%) 1(14,3%) 1(7,1%) 1(16,7%)
Porucha vedomia [n/%] 1(5%) 1(7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7 %)
Gastrointestinalne prejavy [n/%] 4 (20%) 2 (15,4%) 2 (28,6 %) 3(21,4%) 1(16,7 %)
Uzkost [n/%] 1(5%) 0 (0%) 1(14,3%) 1(7,1%) 0 (0%)
Iné prejavy [n/%] 2(10%) 1(7,7%) 1(14,3%) 1(7,1%) 1(16,7%)

(Alutard SQ® osi jed a Alutard SQ" v¢eli jed) sme zistili, Ze s
percentudlne priblizne rovnako zastapené. Pocas VIT liec¢-
by prekonalo prirodzent reexpoziciu bodnutim blanokrid-
Ilym hmyzom 5 pacientov (25% z celkového stiboru); z toho

Tab. 3: Vyskyt vedlajsich prihod po¢as venémovej imunoterapie v klastrovom reZime podavania

Klaster rezim

Inicidlna faza liecby

3 pacienti (60 %) nemali Ziadnu pozorovanu reakciu po bod-
nuti a u 2 pacientov (40 %) bola tato reakcia len lokalna bez
rozvoja anafylaktickej reakcie. Ani u jedného exponovaného
pacienta nebolo potrebné podat adrenalin.

Udrziavacia faza
liecby

1. podanie 2. podanie 3. Podanie 4. podanie 5. podanie | Udrziavacia davka

n [%] n [%] n [%] n [%] n [%] n [%]
Nepriaznivé Géinky (n = 20) 2 (10%) 3(15%) 6 (30%) 9 (45 %) 6 (30%) 3(15%)
Nepriaznivé G¢inky chlapci (n = 13) 2 (15,4 %) 2(15,4%) 3(23,1%) 5(38,5%) 4(30,8%) 1(7,7%)
Nepriaznivé G¢inky dievéata (n =7) 0(0%) 1(14,3%) 3 (42,9%) 4 (57,1%) 2 (28,6 %) 2 (28,6 %)
Nepriaznivé G¢inky Alutard SQ jed véely (n = 14) 1(7,1%) 2(14,3%) 4 (28,6 %) 7 (50%) 4 (28,6 %) 2(14,3%)
Neprlafzmve Ucinky Alutard SQ jed vcely — 1(12,59%) 1(12,5%) 1(12,5 %) 3(37,5%) 2 (25%) 0(0%)
chlapci (n = 8)
Nepriaznivé G¢inky Alutard SQ jed vcely — o o o o o
dievéats (n = 6) 0(0%) 1(16,7%) 3 (50%) 4 (66,7 %) 2(33,3%) 2(33,3%)
Nepriaznivé G&inky Alutard SQ jed osy (n = 6) 1(16,7%) 1(16,7%) 2(33,3%) 2(33,3%) 2(33,3%) 1(16,7%)
Neprlgznlve Gcinky Alutard SQ jed osy — 1(20%) 1(20%) 2 (40%) 2 (40%) 2 (40%) 1(20%)
chlapci (n =5)
Nepriaznivé G¢inky Alutard SQ jed osy — o o o o o o
dievéata (n = 1) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%)
Lokalna reakcia (n = 20) 2 (20%) 3(15%) 5 (25 %) 8 (40%) 5(25%) 3 (15%)
Velka lokalna reakcia (n = 20) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 0 (0%)
Systémova reakcia (n = 20) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Schéma podavania:("

1. podanie — koncentracia 100 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2ml, 0,4ml, 0,8 ml s odstupom 45 mindt

2. podanie — koncentracia 1000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2ml, 0,4ml, 0,8 ml s odstupom 45 mindGt

3. podanie — koncentracia 10 000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2ml, 0,4ml, 0,8 ml s odstupom 45 mindGt
4. podanie — koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minat
5. podanie — koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1 davka — 1,0 ml
UdrZiavacia davka — koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1,0ml
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| Obr. 1: Zmena celkovych IgE poéas podavania VIT [1U/1]

Zmeny vybranych laboratérnych parametrov

V skupine nasich pacientov sme analyzovali vybrané labora-
térne parametre, ktoré boli pacientom odoberané v presne
stanovenych ¢asovych intervaloch (pred zaéatim VIT, po ini-
cialnej faze podavania, po 6. mesiaci, po 1. roku, po 2. roku
podavania VIT). Pre nedostato¢ny pocet pacientov, u kto-
rych by imunoterapia trvala dlhsie ako 2 roky, sme spraco-
vali vysledné udaje len do tohto ¢asového obdobia.

Pozorovali sme nesignifikantny pokles celkovych IgE
po 6. mesiaci podavania VIT oproti vysledkom pred po-
davanim imunoterapie (pred zacatim VIT — 151,49 IU/1 vs.
po 6. mesiaci — 59,91 1U/1, p = 0,38) s naslednym opédtovnym
zvy$enim hodnot do 2. roka podavania (po 2. roku — 130,93
1U/1, p = 0,90) (obr. 1); hodnoty eozinofilného kationického
proteinu (ECP) po inicidlnej faze podavania mierne stupli
(pred zac¢atim VIT — 11,69 pg/1 vs. po 1.mesiaci — 14,91 ng/1,
p = 0,81) a postupne klesali od 6. mesiaca do 2. roku poda-
vania VIT (pred zaéatim VIT — 11,69 pg/1 vs. po 6. mesiaci —
6,72 ng/1, p = 0,41; po 2. rokoch — 6,50 png/1, p = 0,21) (obr. 2).

Z hladiska celkovej tryptazy nepozorujeme v nasej skupine
pacientov vyraznu elevaciu hodnét pocas 2 rokov podavania
imunoterapie (obr. 3). Vyhodnotené zmeny tychto parametrov
neboli tatisticky signifikantné. Z hladiska zmien $pecifickych
IgE sme zaznamenali signifikantny vzostup po inicidlnej faze
podavania VIT (pred zac¢atim VIT — 6,49 IU/ml vs. po inicial-
nej faze podavania — 8,58 IU/ml, p = 0,03; po 1. roku — 7,88 IU/
ml, p = 0,09) s postupnym poklesom po 2. rokoch podavania
(po 2. roku — 3,43 TU/ml, p = 0,86) (obr. 4); $pecifické IgG4 mali
menlivy charakter po¢as podavania VIT, signifikantny vzostup
sme pozorovali poc¢as prvého roku podavania (pred VIT — 2,92
mgA/1vs. po inicidlnej faze podavania — 11,85 mgA/1, p = 0,01;
po 1. roku — 26,07 mgA/1, p = 0,003) a s naslednym miernym
poklesom po 2 rokoch podavania (po 2. roku — 11,8 mgA/1, p =
0,02) (obr. 5). V priebehu lie¢by doslo postupne k poklesu po-
meru SIgE : $IgG4, ¢o mbze naznacovat postupné navodenie
imunitnej tolerancie v priebehu VIT (obr. 6).
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| Obr. 2: Zmena ECP poéas podavania VIT [pg/I]
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| Obr. 3: Zmena bazélnej tryptazy poéas podavania VIT [pg/I]

DISKUSIA

Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri medzi jednu z naj-
¢astejsich potencialne Zivot ohrozujacich alergickych reak-
cii detského veku. V porovnani s dospelymi st systémové
prejavy po bodnuti blanokridlym hmyzom u detskych pa-
cientov menej ¢asto pozorované a obvykle aj menej zavazné
(vratane velkej lokalne reakcie, angioedému, urtikarie).*%
V eurépskych epidemiologickych stidiach sa udava preva-
lencia velkej lokalnej reakcie okolo 0,9 — 20,5 %® a systé-
movej reakcie do 3,4% po bodnuti blanokridlym hmyzom
udeti.®

Podla izraelskej kohortovej $tudie, ktora vytvoril Her-
shko a kol. (2019), je vac¢sina detskych pacientov alergicka
na bodnutie jedom vcely (88,7% pacientov) v porovnani
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‘ Obr. 4: Zmena 3IgE proti extraktu jedu osy a véely po¢as podavania
VIT [IU/ml] (*p < 0,05)

s jedom osy (10,7 % pacientov).® Ziskané idaje sme porov-
nali s nasou $tadiou, kde sme taktiezZ zaznamenali Castej-
$i vyskyt alergie na jed véely ako na jed osy. Priemerny vek
prvej reakcie nasich pacientov bol 11 + 4,37 rokov a v celko-
vom stbore bolo viacej chlapcov ako diev¢at. Medzi najcas-
tejsie klinické prejavy patrili angioedém, dyspnoe, urtikaria
a pruritus. Na porovnanie Yavuz a kol. (2013) vytvorili $ta-
diu, kde boli zaradeni pediatricki pacienti alergicki na jed
blanokridleho hmyzu. V tomto stbore bol priemerny vek
prvej reakceie 9,8 £ 3,4 rokov, z toho vaésinu pacientov tvorili
chlapci (75%) a Castejsie sa vyskytovala alergia na jed osy
(76 % pripadov). Medzi najéastejSie systémové prejavy patri-
lo postihnutie kozného, respiraéného, gastrointestinalneho
a kardiovaskularneho systému. Medzi najcastejsie klinické
prejavy patril angioedém, generalizovana urtikaria, erytém,
dyspnoe, wheezing a nauzea.® Samotné postihnutie koze
moze byt jediny priznak alergie na jed blanokridleho hmy-
zu, a to az u 60 % detskych pacientov. ®

VIT patri medzi jedini kauzalnu terapiu alergie na jed
blanokridleho hmyzu, celkovda dlhodoba ochrana (t.j.
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Obr. 6: Zmena pomeru SIgE : $lgG4 proti extraktu jedu osy a véely
pocas podavania VIT
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‘ Obr. 5: Zmena $lgG4 proti extraktu jedu osy a véely po¢as podava-
nia VIT [mgA/I] (*p < 0,05, **p < 0,01)

navodenie tolerancie) je pri VIT véelim jedom az do 84 % a pri
VIT osim jedom az do 96 %.19 Podla odporucéani spoloénosti
Eurépskej akadémie pre alergolégiu a klinickd imunologiu
(EAACI) je VIT bezpec¢na a efektivna u detskych pacientov
a moze vyznamne zlepsit ich kvalitu Zivota ako aj ich pribuz-
nych.® Alergia na jed blanokridleho hmyzu sa méze objavit
v ktoromkolvek veku, pricom bodnutie blanokridlym hmy-
zom je CastejSie zaznamenané u chlapcov.’®® VIT je obvykle
indikovana u deti starSich ako 5 rokov, ktoré dokazatelne
prekonali systémovu reakciu po bodnuti blanokridlym hmy-
zom s prejavmi va¢simi ako generalizovana kozna reakcia.®
Na bezpecnost a efektivnost VIT u deti pod 5 rokov stéle ne-
mame dostatok tdajov, avsak pri jasnej anamnéze systémo-
vej reakcie je mozné VIT indikovat aj pred dovisenim 5. roku
zivota.®® Aj my sme indikovali VIT u dvoch detskych pacien-
tov mladsich ako 5 rokov, bez rozdielov v tolerancii a vyskyte
neziaducich a¢inkov v porovnani s detmi starsimi ako 5 rokov.
Priemerna prevalencia vyskytu vedlajsich prihod je
28,9 %, z toho v 50,4 % ide o systémovu reakeiu, v 10 % o vel-
ka lokalnu reakciu a v 35,8% o lokalnu reakciu.™ Viacej
neziaducich ti¢inkov je zaznamenanych pocas tvodnej fazy
(s eskalaciou davky) podavania VIT oproti pokradujicej faze
(1,9% vs. 0,5% podanych injekeii).™ V nasom sibore sme
zaznamenali najvyssi vyskyt vedlajsich prihod tiez pocas
podavania ivodnej fazy terapie (26 % pacientov z celkového
stboru), pri¢om islo najma o lokalne reakcie v mieste vpichu
(23% pacientov pocas uvodnej fazy; najvyssia prevalencia
bola pocas 4. podavania VIT, 40 % pacientov), velku lokalnu
reakciu sme zaznamenali len u 1 pacienta, bez pozorovanej
systémovej reakcie. Pocas udrziavacej fazy VIT v nasom st-
bore mali len 3 pacienti pozorovanu lokalnu reakeiu (15 %),
pricom velka lokalna ani systémova reakcia sa nevyskytla.
Z hladiska zmien koncentracii celkovych IgE v sére sa
ukazalo ich zvysenie po zacati a v prvych mesiacoch VIT s na-
slednym postupnym poklesom, avsak az u 30% pacientov
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zostavaju zvySené aj po 3 rokoch trvania VIT.®> V nasom
stbore pacientov doslo pocas 6 mesiacov podavania taktiez
ku poklesu celkovych IgE, avsak na rozdiel od tychto ziste-
ni sme pozorovali opdtovany, hoci nesignifikantny narast
do konca druhého roka podavania VIT. Varga a kol. (2009)
vytvorili skupinu pediatrickych pacientov, u ktorych sledo-
vali zmenu koncentracii $pecifickych IgG4 (povazovanych
za tzv. blokujace protilatky) pocas 2 rokov podavania VIT
a po jej ukonceni. V tejto skupine pacientov bol signifikant-
ny narast Specifickych IgG4 protilatok za 2 roky podavania
VIT, ale neudrzali sa trvalo zvy$ené po jej ukonceni. Tento
signifikantny narast $pecifickych IgG4 sme zaznamenali aj
v nasom subore pacientov do 1. roku podavania, s nasled-
nym miernym poklesom po 2. roku. Doposial v§ak nebolo
dokazané, Ze by zvySena koncentracia Specifickych IgG4
jednoznacéne korelovala s klinickou odpovedou na VIT a roz-
vojom tolerancie.!® Koncentracia $pecifickych IgE protila-
tok stapa pocas prvych mesiacov podavania VIT s navra-
tom na bazalnu hodnotu okolo 1. roka podavania, v dalSom
priebehu podavania VIT maju tendenciu klesat (dokonca aj
po ukonceni VIT ¢i bodnuti blanokridlym hmyzom).” V na-
$om stbore koncentracia $pecifickych IgE (proti extraktom
ako aj alergénovym komponentom) taktiez stupala v prie-
behu 1. roku podavania s naslednym poklesom. Prave po-
kles koncentracie $pecifickych IgE, ktory je obvykle spojeny
s konkomitantnym vzostupom $pecifickych IgG4, ndm moze
poskytnut urcitd orientaciu o zmene imunologickej reak-
tivity.® Koncentracia eozinofilného kationického proteinu
(ECP) v sére by mohla odrazat stupen aktivacie cirkuluja-
cich eozinofilov.®® V nasom subore detskych pacientov sme
pozorovali pokles koncentracii ECP do konca druhého roka
podavania VIT. Doposial v literattre nie je publikovana ziad-
na $tadia, ktora by odrazala zmenu koncentracie ECP pocas
VIT. Je znama ale $tudia pri liecbe alergickej rinitidy kla-
sickou alergénovou imunoterapiou, kde koncentracia ECP
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pocas imunoterapie klesala."® Nase vysledky nie je mozné
preto relevantne korelovat s publikovanymi datami. Predpo-
kladame vsak podobny pokles ECP aj pri VIT, ¢o by vycha-
dzalo z podstaty mechanizmu alergénovej imunoterapie vo
vSeobecnosti.

Limitaciou nasej stadie a jej vysledkov je jednak mensi
stbor detskych pacientov, z ¢oho mézu vyplyvat rozdiely vo
vysledkoch medzi nasimi a porovnavanymi skupinami pa-
cientov, ako aj v sti¢asnosti nedostatoény pocet pacientov,
ktori uz ukondéili VIT, pri ktorych by sme vedeli zhodnotit jej
dlhodobu pretrvavajtiicu Gcinnost.

ZAVER

Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri v detskom veku me-
dzi zZivot ohrozujtce stavy. Jedina kauzalna terapia, ktorou
mozZeme poméct pacientovi a eliminovat riziko vzniku systé-
movej (anafylaktickej) reakcie, je VIT. V sti¢asnej dobe mame
limitovany pocet $tudii, ktoré by zahrnali dostatoény pocet
detskych pacientov a zameriavali sa na efektivitu, toleranciu
azmenu laboratérnych parametrov poc¢as podavania VIT, pri-
¢om védsina odporucani vychadza z vysledkov pre dospelych
pacientov. Ako prvi na Slovensku sme charakterizovali skupi-
nu pediatrickych pacientov alergickych na jed blanokridleho
hmyzu, ktori boli nastaveny na lie¢bu VIT. Nase skdsenosti
podporuju délezitost vyuzitia VIT u detskych pacientov aler-
gickych na jed blanokridleho hmyzu. Liec¢ba je bezpe¢na ako
aj u¢innd a vedie k pozitivnym zmenam laboratérnych imu-
nologickych parametrov naznacujacich postupné navodenie
imunitnej tolerancie. Kazdy detsky pacient, u ktorého bola
zaznamenana systémova alergicka reakcia po bodnuti blano-
kridlym hmyzom, ma byt odoslany na $pecializované alergo-
logické vysetrenie s postidenim indikacie a vhodnosti liecby
venémovou imunoterapiou. |
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