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Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno
stopnje alergijske reakcije po piku cebele

in ose pri odraslih - sistematicni pregled
literature

Evaluation of the risk factors for the rate of allergic reaction after
bee and vespid sting in adults - a systematic review of the literature

Simona Per¢ic,! Andreja Kukec,? Mitja KoSnik®*

lzvlecek

I1zhodisca: Trenutno dosegljivi testi za razlikovanje med asimptomatsko senzibilizacijo in kli-
nicno relevantno alergijo za strupe ZuZelk niso zanesljivi. Namen nasega clanka je opredeliti: a)
mozne napovedne dejavnike, ki so jih navedli raziskovalci pregledanih raziskav, in b) napovedne
dejavnike, ki igrajo pomembno vlogo pri opredelitvi poteka hude sistemske ali blazje lokalne
reakcije pri senzibiliziranih bolnikih za pik ose ali Cebele.

Metode: Sistematicni pregled literature obdobje do 31. 12. 2017 temelji v bibliografski bazi Pub
Med. V sistematicni pregled smo vkljucili epidemioloske raziskave, v katerih so raziskovalci pro-
ucevali moZne napovedne dejavnike za opredelitev odgovora alergicnih bolnikov za strup cebele
ali ose s tezko sistemsko ali lokalno reakcijo.

Rezultati: V sistematicni pregled je bilo vkljucenih 16 izvirnih raziskav. Analiza je osvetlila pre-
valenco alergijskih bolezni, tezko lokalno reakcijo ter sistemsko reakcijo po piku ZuZzelk, kot so
0sa, srsen in Cebela. Nakazujejo se tudi pomembni dejavniki tveganja za razvoj tezke alergijske
reakcije po piku, ki jih moramo upostevati pri napovedi izida nadaljnjega zdravljenja.

Zakljucki: Raziskav na temo napovednih dejavnikov za tezko alergijsko reakcijo za pik cebele in
ose je malo. Pri nadaljnjem raziskovanju napovednih dejavnikov je treba uporabiti interdiscipli-
narni pristop, ki bo vkljuceval strokovnjake s podrocja klini¢ne in javnozdravstvene medicine.

Abstract

Background: Currently available tests are unable to distinguish between asymptomatic sensi-
tization and clinically relevant Hymenoptera venom allergy. Our aim was to elucidate some of
the possible markers, identified by different researchers, which could play an important role in
determining the predictive factor for severe systemic reaction or local reaction in sensitized pa-
tients after a bee or vespid sting.

Methods: A systematic literature review was conducted for the period to 31 December 2017 in
the bibliographic database PubMed. In the systematic review we included all types of epidemi-
ological studies in which researchers identified some possible predictive markers that could be
used to identify allergic patients’ response to a bee or vespid sting with either local or severe
systemic reaction.

Results: In the systematic review, 16 original articles were included in the final analysis. The
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analysis elucidated the prevalence for large local reactions and severe systemic reaction after a
bee or wasp sting. There are some risk factors which could play an important role in the determi-
nation of further treatment.

Conclusions: There are few studies concerning predictive factors for determining the severity
of allergic reaction after bee or vespid stings. Also, a verified predictive factor for prognosis still
remains unidentified. Further reasearch in this field should include public health professionals

as well as clincal allergologists.

Citirajte kot/Cite as: Percic S, Kukec A, Kosnik M. Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno stopnje
alergijske reakcije po piku Cebele in ose pri odraslih - sistemati¢ni pregled literature. Zdrav Vestn. 2020;89(9-
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1 Uvod

Piki zuzelke iz reda kozekrilcev pri
zdravi osebi povzroci lokalno reakcijo
z nekaj ur trajajoco boleco oteklino. Pri
osebah z alergijo za strupe zuzelk pa se
lahko pokazejo tezje oblike lokalnih re-
akcij in sistemski simptomi, lahko celo
anafilaksija (1).

Alergija za strupe zuzelk je zaradi iz-
postavljenosti piku in soobolevnosti ter
zaradi jemanja nekaterih zdravil bolj
pogosta pri odraslih kot pri otrocih (2).
Sistemska alergijska reakcija se pojavi
pri 0,3 % do 3,3 % populacije (1,3-9), pri
otrocih pri manj kot 1 % populacije (5).
Obsezne lokalne reakcije po pikih teh
zuzelk ima 2,4 % do 26,4 % odrasle po-
pulacije (3,4) in 19 % otrok (5). V srednji
Evropi so alergijske reakcije po piku zu-
zelk ve¢inoma posledica pikov cebel in
os, redkeje srSena in zelo redko ¢mrlja
(10). Clark in Camargo (11) navajata, da
priblizno eno Cetrtino smrtnih primerov
zaradi anafilaksije lahko pripisemo aler-
giji za pik zuzelk.

Simptomi alergijske reakcije po piku
zuzelk so razli¢ni, od obsezne lokalne re-
akcije na mestu pika (oteklina na mestu
pika s premerom ve¢ kot 10 cm, ki tra-

ja vec kot 24 ur), preko blazje sistemske
reakcije, ki se kaze z generalizirano rde-
¢ico, srbezem, urtikarijo in angioede-
mom. Znacilni simptomi za srednje tez-
ko reakcijo so vrtoglavica, tezko dihanje
in slabost, medtem ko pri tezki reakciji
bolnik lahko dozivi $ok z izgubo zavesti
ali celo dihalno ali sr¢no odpoved. Strah
pred nadaljnjimi tezkimi alergijskimi
reakcijami obi¢ajno negativno vpliva na
kakovost zivljenja (11-14).

Pri osebah, ki so po piku dozivele
tezjo sistemsko reakcijo, so potrebni di-
agnosticni testi (15). Obstaja vec testov,
s katerimi lahko zaznamo alergijsko
senzibilizacijo. Dokaz senzibilizacije je
pomemben, ker na osnovi tega podat-
ka sledijo priporocila bolnikom za nuj-
no zmanjs$anje moznosti, da pride do
ponovnih pikov. Pri bolnikih s tezki-
mi reakcijami pa izberemo alergen za
zdravljenje s specificno imunoterapijo,
ki prepreci alergijske reakcije po more-
bitnem ponovnem piku. Trenutno ne
obstaja test, ki bi ga lahko uporabljali za
napoved verjetnosti in teze morebitne
sistemske reakcije po ponovnem piku
zuzelke.
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Med dejavniki tveganja za tezko re-
akcijo je tudi sistemska mastocitoza.
Mastocitoza je skupina motenj, za katere
je znacilno kopicenje mastocitov v raz-
li¢nih organih. Alergija za pik zuzelke in
tezke sistemske reakcije so bolj pogoste
pri bolnikih s to redko boleznijo. Trenu-
tni epidemioloski podatki kazejo, da 50
% bolnikov z mastocitozo dozivi anafi-
laksijo po piku zuzelke. Niedoszytko in
sodelavci (16) porocajo o dveh prepros-
tih orodjih, ki se v klini¢ni praksi upora-
bljata pri presejanju na sistemsko masto-
citozo: natancen pregled koze, s katero
lahko zaznamo kozno mastocitozo, in
merjenje bazalne koncentracije tripta-
ze, ki korelira z bremenom mastocitov.
Alvarez-Twose s sodelavci je razvil na-
povedni model »Spanska mreza masto-
citoze« (Red Espafiola de Mastocitosis
[REMA]), s katerim iz klini¢nih podat-
kov (moski spol, sistemska reakcija z
motnjo zavesti in brez koznih znakov)
in laboratorijskih podatkov (povisana
bazalna triptaza) z 92-odstotno obcutlji-
vostjo in 81-odstotno specificnostjo na-
povemo prisotnost klonskih mastocitov
ali sistemsko mastocitozo pri bolnikih,
ki so doziveli anafilaksijo (18).

V Sloveniji zaradi sistemske reakcije
po piku zuzelke vsako leto pregledajo 400
do 500 novih bolnikov. Ker diagnosti¢ni
testi pri opredelitvi alergije za pik zuzelk
niso dovolj obcutljivi in specifi¢ni, lahko
pride do pretiranega diagnosticiranja,
zaradi cesar se diagnoza alergije postavi
tudi bolnikom, ki so zgolj senzibilizirani,
niso pa alergi¢ni, in preskromnega dia-
gnosticiranja, ki podceni potrebo po iz-
ogibanju pikom ali celo po imunoterapiji
pri bolnikih, pri katerih je verjetna tezka
reakcija po morebitnem naslednjem pi-
ku (19-21). Velik javnozdravstveni izziv
predstavlja okrnjena kakovost Zzivljenja
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tistih, ki so v stalnem strahu pred no-
vo sistemsko reakcijo po morebitnem
ponovnem piku (11). Confino-Choen s
sodelavci porocajo, da bolniki, ki so do-
ziveli anafilaksijo, trpijo zaradi stresa, ki
lahko traja tudi vec let ali celotno Zivlje-
nje in vpliva na slabso kakovost Zivljenja.
V raziskavi je bilo tak$nih primerov ve¢
kot 12 %, ki so imeli vsi potrjeno anafi-
laksijo. Bolniki so porocali o vsiljivih in
motecih mislih, povezanih z dogodkom,
ki ga niso mogli nadzorovati. Kar 36 % je
imelo iz¢rpavajoce misli in ta delez ni bil
odvisen od starosti, spola ali izobrazbe
bolnika. Nove ugotovitve raziskav pa so
pravzaprav osnova za uvedbo ukrepov,
kot so: boljse izobrazevanje in promocija
zdravija za te bolnike, po drugi strani pa
boljse zavedanje zdravnikov o moznih
¢ustvenih posledicah njihovih bolnikov
in potreba po morebitni psiholoski po-
moci za te bolnike ob ugotovljenih indi-
kacijah (11).

V Sloveniji ima ¢ebelarstvo dolgo iz-
rocilo, cebela pa je simbol marljivosti,
spretnosti in skrbi za druge. Po podatkih
Cebelarske zveze Slovenije je v drzavi
okoli 8.000 aktivnih ¢ebelarjev (16).

Namen naSega sistematicnega pre-
gleda je opredeliti in oceniti konvencio-
nalne parametre in metode, kot so kozni
testi, specifi¢na protitelesa IgE, IgG4 in
celotni IgE, ter druge dejavnike tveganja
za tezko alergijsko reakcijo po piku ose,
cebele ali srSena.

2 Metode

2.1 Viri znanstvenih clankov
Sistemati¢ni pregled literature smo

opravili v bibliografski bazi PubMed v

obdobju od prvih objav na tem podrocju
raziskovanja do 31. 12. 2017 (22).
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2.2 Metode identificiranja
znanstvenih clankov

Znanstvene ¢lanke smo iskali z na-
slednjimi klju¢nimi besedami in Boo-
lovimi operaterji: ([insect venom AND
predictive factor]; [insect venom AND
risk factors]; [insect venom AND predi-
ct]) v celotnem besedilu. Pri iskanju smo
se omejili na vse izvirne ¢lanke v angle-
skem jeziku.

2.3 Metode izbire znanstvenih
clankov za vkljucitev v
sistematicni pregled

V analizo smo vkljucili znanstvene
¢lanke na podlagi naslednjih navedenih
vkljucitvenih meril:

« znanstveni ¢lanki, v katerih je bi-
lo opisano proucevanje opredelitve
napovednega dejavnika za hudo ali
blazjo sistemsko reakcijo pri bolni-
kih, alergi¢nih na pik kozekrilca;

o znanstveni c¢lanki, ki so proucevali
opredelitev napovednih dejavnikov,
kot so ravni specifi¢nih IgE proti stru-
pom zuzelk, celokupnih IgE, specifi¢-
nih IgG in IgG4 proti strupom Zuzelk
ter rezultati koznih testov za alergije,
povzrocene s strupi zuzelk;

o znanstveni clanki, ki so proucevali
alergijske reakcije in napovedni de-
javniki za pik cebele pri populaciji ¢e-
belarjev po drzavah/regijah sveta;

o znanstveni clanki, ki so opredeli-
li napovedni dejavnik za lazjo/tezjo
sistemsko reakcijo ali anafilaksijo po
piku kozekrilca.

Iz analize smo izkljucili znanstvene

¢lanke, ki:

o so vkljucevali raziskave na zivalih;

« so opisovali napovedni dejavnik za
alergijsko reakcijo po piku zuzelk
med in po imunoterapiji;

so se posvetili napovednim dejavni-
kom za alergijsko reakcije po piku
drugih zuzelk, ne pa na cebele, ose,
¢mrlja ali srSena;

o so se posvetili napovednim dejav-
nikom za alergijske reakcije po piku
zuzelke samo pri otrocih in mlado-
stnikih.

2.4 Nabor podatkov,
pomembnih za sistematicni
pregled

Za vsak vkljuceni znanstveni ¢lanek
smo opredelili naslednje podatke: prvi
avtor in leto objave, namen raziskave,
zasnova epidemioloske raziskave, meto-
de zbiranja podatkov, opazovana popu-
lacija, okolje raziskave, rezultati in glav-
ne ugotovitve.

2.5 Metode analize in sinteze
podatkov

Na podlagi nabora podatkov smo s
sintezo opredelili najpogostejse upora-
bljene raziskovalne zasnove v znanstve-
nih ¢lankih, metode zbiranja podatkov,
najpogosteje opazovano populacijsko
skupino in okolje raziskave. Rezultate
smo prikazali opisno, kjer pa je bilo na-
vedeno, smo prikazali tudi mere poveza-
nosti (npr. RO - razmerje obetov) med
opazovanimi pojavi.

3 Rezultati

3.1 Potek izbire znanstvenih
clankov v sistematicni pregled

Na podlagi izbrane iskalne strategi-
je ter opredeljenih meril smo v kon¢ni
pregled vkljucili 16 izvirnih znanstvenih
¢lankov (23-38). Na Sliki 1 je predsta-
vljen potek izbire znanstvenih ¢lankov v
sistematicni pregled.
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208
Elektronski viri v bazi PubMed
z izbranim iskalnim profilom

Viri, primerni za natancnejsi
pregled celotnega besedila

16
Viri, primerni za pregled

30 prouceval napovedni dejavnik med in po imunoterapiji (54).

Viri, izkljuceni po drugem situ - pregledu celotnega besedila.

172
Viri, izkljuceni po prvem situ
ni prouceval napovedanih dejavnikov;
opredeljenih v izboru dokumentov (44);
ne gre za proucevanje na ljudeh (26);
gre za duplikate (48);

14

Slika 1: Potek izbire znanstvenih clankov za sistematicni pregled (22).

3.2 Opis glavnih znacilnosti
raziskav

V Prilogi 1 so prikazani rezultati ana-
liziranih znanstvenih ¢lankov glede na
namen raziskave, raziskovalno epidemi-
olosko zasnovo, uporabljene metode zbi-
ranja podatkov, opazovano populacijo/
okolje ter povzetek glavnih ugotovitev.

3.3 Ocena izpostavljenosti piku
Zuzelk (cebela, osa, srsen)

V sistemati¢ni pregled literature
smo po epidemioloski zasnovi vkljucili
osem retrospektivnih opazovalnih ko-
hortnih raziskav (26,28-31,34,36,37) in
osem prospektivnih opazovalnih kohor-
tnih raziskav (23-25,27,32,33,35,37). V
retrospektivnih opazovalnih raziskavah
so Stiri raziskave, dve na Finskem (30,31),
ena v Zdruzenem Kraljestvu (37) ter ena
v Turciji (34), s katerimi bi razjasnili
dejavnik tveganja za sistemske reakci-
je na strup cebele opazovale populacijo
Cebelarjev. V vseh stirih raziskavah pri
Cebelarjih so za oceno izpostavljenosti
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¢ebeljim pikom ter nekaterih dejavnikov
tveganja (spol, starost, trajanje cebelarje-
nja, soobolevnost, atopija, ...) za resnost
alergijske reakcije uporabili namenski
vprasalnik, ki je bil objavljen v ¢asopi-
sih zdruzenj ¢ebelarjev ali na svetovnem
spletu. V raziskavi Annila in sodelavci
(31) so podatke o opazovanih dejavnikih
tveganja pridobili z uporabo vprasalnika
in s testiranjem sIgE za strup cebele in
kozne vbodne teste alergije pred in po
sezoni Cebelarjenja. V naslednjih treh
retrospektivnih  kohortnih raziskavah
pa so opazovali splosno populacijo na
Svedskem (28) in populacijo alergi¢nih
bolnikov, ki so bili sprejeti na Univerzi-
tetno kliniko v Bernu v Svici v zadnjih
petih letih (36), ter populacijo senzibili-
ziranih za cebelji ali osji strup na Nizo-
zemskem (29). V raziskavi Bjornssona s
sodelavci (28) so merili sIgE v serumu,
da bi dolocili prevalenco senzibilizira-
nih odraslih. Uporabili so tudi namenski
vprasalnik o pikih zuzelk in resnosti re-
akcije ter opazovanih dejavnikov tvega-
nja (atopija, spol, starost, lokacija obmo-
&a na Svedskem). Richter in sodelavci
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(36) so merili za oceno izpostavljenosti
cIgE, sIgE, raven temeljne koncentracije
serumske triptaze skupaj z oceno atopi-
je, starostjo in spolom. V retrospektivni
kohortni raziskavi so Blaauw s sodelavci
(29) vprasali bolnike o reakciji po pred-
hodnem piku kozekrilca in nato naredili
provokacijski test v intenzivni enoti in
merili resnost reakcije. V prospektiv-
nih opazovalnih kohortnih raziskavah
so v osmih raziskavah (23-25,27,33,38)
merili imunski odziv s sIgE, sIgG, cIgE,
koznimi vbodnimi testi ter primerjali re-
snost predhodne reakcije, spol, starost,
atopi¢no konstitucijo, umestitev in stevi-
lo prejsnjih pikov ter ¢asovni interval od
predhodne alergijske reakcije z izidom
provokacijskega pika cebele ali ose. V
prospektivni kohortni raziskavi Goldna
s sodelavci (32) so merili senzibilizacijo
za strupe zuzelk prostovoljcev s spre-
mljanjem pet do devet let, pri katerih
so spremljali senzibilizacijo z vbodnimi
koznimi testi in sIgE, ter belezili naravne
pike zuzelk. V kohortni raziskavi Pucci
s sodelavci (26) so spremljali osebe s pi-
kom zuzelk, ki so bile izpostavljene po-
novnemu piku v manj kot dveh mesecih,
in merili intradermalne kozne teste in
sIgE ter tezavnost na stopnjo reakcije. Se
ena kohortna raziskava (35) je za oceno
izpostavljenosti ovrednotila vbodni ko-
zni test, vendar je bil v tej raziskavi vecji
poudarek na merjenju ravni osnovne se-
rumske triptaze in na starosti bolnikov.

3.4 Merjenje koznih in
seroloskih testov pri alergiji za
pik Zuzelk (cebela, osa, srsen)

3.4.1 Kozni testi

Za vbodne kozne teste se uporabljajo
koncentracije strupa od 1 do 100 pg/ml.
Za intradermalne koZne teste se vbrizga
0,02 ml v koncentraciji strupa 0,001 do 1
pg/ml na volarno stran podlakti. Intra-
dermalni test je pozitiven, Ce je premer

urtike 5 mm ali ve¢. Tudi pri 100 pg je
obcutljivost koznega vbodnega testa ve-
liko manj$a kot pri intradermalnem tes-
tu, zato je pri negativnem vbodnem testu
smiselno narediti $e intradermalni kozni
test (27,38).

3.4.2 Za alergen specificni IgE
(sIgE)

Sistemsko alergijsko reakcijo posre-
dujejo sIgE. Najbolj znacilni simptomi
med alergijsko reakcijo po piku zuzelke
so: urtikarija, angioedem, bronhospa-
zem in anafilakti¢ni Sok. V prvih dneh
po piku so sIgE za strup zuzelk lahko
nizki ali nezaznavni. Navadno sIgE na-
rastejo po dnevih ali tednih po piku. Pri
bolnikih, pri katerih sIgE niso zaznav-
ni, naj bi teste ponovili po nekaj tednih.
Dvojno pozitiven diagnosti¢ni test na
oba, tako cebelji kot osji strup, je pogost
in je posledica dvojne senzibilizacije ali
navzkrizne reaktivnosti med nekaterimi
epitopi obeh strupov. Poseben problem
navzkrizne reaktivnosti so sIgE protite-
lesa proti ogljikovodikovim epitopom
(CCD), ki nimajo klini¢nega pomena.
Vecina dvojno pozitivnih bolnikov pa je
senzibilizirana z obema strupoma (37).
Inhibicijski test nam pomaga razlikovati
med navzkrizno reaktivnostjo in dvojno
senzibilizacijo (27,38).

3.4.3 Za alergen specificni I1gG
(slgG)

Raven sIgG odseva izpostavljenost
alergenu. Visoke ravni sIgG-protiteles
so nasli pri zelo izpostavljeni populaciji
Cebelarjev in tudi pri bolnikih na imu-
noterapiji s strupom zuzelke. Ni pa bilo
v raziskavah, pri katerih so bolnikom na
imunoterapiji opravili provokacijski test
s pikom zuzelke, mozno dokazati, da bi
za$citni ucinek imunoterapije sovpadal
s koncentracijo sIgG-protiteles (sIgG-4)
ali razmerja med sIgG- in sIgE-protite-
les. Rutinska ocena sIgG se pri diagno-
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zi alergije za strupe Zuzelk ne uporablja
(27,38).

3.5 Metode analize povezanosti
koZnih in seroloskih testov na
pik Zuzelk (cebela, osa, cmrlj,
srsen) ter drugih dejavnikov
tveganja in tezavnost
alergijske reakcije

Za analizo povezanosti med poja-
vom resnosti alergijske reakcije po piku
kozekrilca in napovednim dejavnikom
tveganja (kozni testi, serumski testi: sI-
gE, cIgE, slgG) so za oceno povezano-
sti odvisne in neodvisne spremenljivke
v vecini raziskav uporabili univariatno
analizo z uporabo t-testa in testa x2
(23-30,34,36-38). V nekaterih raziska-
vah so za oceno povezanosti uporabili
$e druge teste: Mann-Whitneyev test
(24,25,27,33), Kruskall-Wallisov nepara-
metri¢ni test (38), Kedallovo korelacijo
(33), Fischerjev test (23,32), Wilcoxonov
test (32) in Kolmogorov-Smirnovov test
(37). Stopnja statisti¢ne znacilnosti je bi-
la pri vseh raziskavah dolocena pri p <
0,05. Ena raziskava (32) je dolo¢ila le na-
ravno frekvenco senzibilizacije in aler-
gijskih reakcij s preprosto deskriptivno
statistiko.

V vecini raziskav so uporabili mul-
tiplo logisticno regresijo (27,28,30-
32,34,36,37). Dolocena so bila razmerja
obetov (RO) in 95-odstotni interval zau-
panja (IZ). Stopnja statisti¢ne znacilnos-
ti je bila pri vseh raziskavah dolocena pri
p <0,05.

4 Razpravljanje

4.1 Razprava o rezultatih
sistematicnega pregleda

Pik zuzelk lahko povzroci alergijsko
reakcijo, v¢asih celo najhujso - anafi-
lakti¢no (36). V Evropi so odgovorne za
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pike predvsem ose, cebele, nekaj manj
pa srseni in ¢mrlji (37). V nasem siste-
mati¢nem pregledu literature smo se
osredinili na izvirne znanstvene clanke,
ki opredeljujejo prevalenco razli¢no tez-
kih alergijskih reakcij in nekatere mozne
napovedne dejavnike za tezo alergijske
reakcije.

4.1.1 Senzibilizacija za pike
zuzelk

Prevalenca senzibilizacije (opredelje-
na s pozitivnim koznim testom ali pri-
sotnostjo sIgE v serumu) je raziskana in
zna$a med 9,3 % in 27 % (36). Vec epide-
mioloskih opazovalnih raziskav poudar-
ja, da je ta znacilnost odvisna od stopnje
izpostavljenosti pikom; na Svedskem,
kjer je populacija manj izpostavljena
zuzelkam, je zabelezena manjsa stopnja
senzibilizacije glede na druge evropske
drzave (28). V specifi¢ni populaciji, kot
so Cebelarji, ki so izpostavljeni $tevilnim
pikom v kratkem casu, tveganje za sen-
zibilizacijo naraste (30,31,34,37). Visjo
prevalenco senzibilizacije pri moskih
lahko pripisemo dejstvu, da moski vec
¢asa prezivijo zunaj zaradi dela ali pri te-
lesni dejavnosti zunaj , kar poveca tvega-
nje za pike zuzelk (27,28,37). Prav tako
vecjo pogostost senzibilizacije za pik ose
v primerjavi s ¢ebelo v splosni popula-
ciji lahko pripisemo dejstvu, da so piki
os pogostejsi kot piki c¢ebel. Ose se ob-
nasajo bolj agresivno in so obc¢utno bolj
nagnjene k pojavljanju v clovekovem
okolju, saj se nahajajo ob ¢loveski hrani
in odpadkih. Cmrlji in ¢ebele imajo dru-
gacne prehranjevalne navade, ki so red-
ko povezane s clovekovim Zivljenjskim
slogom. Njihovo obnasanje je manj agre-
sivno, razen ¢e jih zmotimo ob njihovem
gnezdu (28). Se vedno ostaja odprto eno
najzanimivejsih vprasanj glede narav-
nega poteka senzibilizacije brez simpto-
mov kot dejavnik tveganja za prvo tez-
ko reakcijo ali smrt po piku zuzelke pri
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osebah, ki se ne zavedajo svojega stanja
(32,38).

4.1.2 Velika lokalna reakcija
Prevalenca velike lokalne reakcije
variira v splo$ni populaciji. Raziskano
je, da je le-ta od 2,4 % do 26,4 % (38).
Pri ¢ebelarjih znasa okrog 38 % (30,31).
Vzrok za take za razlike ni poznan; pre-
dlagano pa je bilo, da na to vplivajo me-
todoloski vidiki pri opredelitvi reakcije
ali izpostavljenosti Zuzelkam. Nekatere
raziskave so poudarile, da imajo bolniki
z veliko lokalno reakcijo enako reakcijo
po provokacijskem testu s pikom. Tve-
ganje za reagiranje s sistemsko reakcijo
po ponovnem piku je majhno od 5 % do
10 %. Paradoksalno je, da je tveganje za
sistemsko reakcijo po ponovnem piku
bolnikov z veliko lokalno reakcijo celo
manjse kot pri senzibiliziranih bolnikih
brez simptomov (17 %) (32). Ceprav epi-
demioloske raziskave nakazujejo jasno
razliko v naravnem poteku med veliko
lokalno reakcijo in sistemsko reakcijo,
pa standardne metode diagnosticiranja
(kozni testi, sIgE) niso dovolj obcutljive
za opredelitev razlike med obema (38).

4.1.3 Asimptomatska
senzibilizacija ali sistemska
reakcija

Prevalenca asimptomatske senzibili-
zacije je v srednji Evropi v splo$ni popu-
laciji priblizno 30 %. Prevalenca sistem-
ske reakcije v splo$ni populaciji je tema
razli¢nih raziskav, ki so podale rezultate
0d 0,15 % do 3,3 % (28,38). Stopnja vari-
abilnosti tega pojava je najbrz posledica
dveh dejavnikov vplivanja: nacin zbira-
nja podatkov in stopnja izpostavljenosti
piku.

Razlika v prevalenci alergije za pi-
ke zuzelk v splos$ni populaciji med se-
verno in juzno Evropo dobro korelira
s prisotnostjo zuZelk v okolju (28). Se

ve¢, visoka prevalenca sistemskih reak-
cij pri cebelarjih, ki je med 14 % in 42
%, jasno potrjuje vpliv tega dejavnika
(30,31,34,37). Ugotovili so inverzno po-
vezanost med S$tevilom pikov v enem
letu in prevalenco sistemskih reakcij
(31,34). To najbrz nakazuje, da toleran-
ca izzove doloc¢eno $tevilo pikov na leto.
Visoka prevalenca sistemskih reakcij pri
¢lanih druzine cebelarja in ljubiteljskih
Cebelarjih, ki jih pic¢ijo Zuzelke pogosteje
kot splosno populacijo, je konsistentna s
to trditvijo (38).

Glede metode zbiranja podatkov je
najveckrat uporabljeno orodje vprasal-
nik (26,28,30,31,34,37). Tudi ce so vpra-
$alniki enaki, prihaja do razli¢nih ocen
posameznikov, s kak$no reakcijo so rea-
girali na pik. Ta pojav je predvsem pos-
ledica tega, kako si bolniki predstavljajo
sistemsko reakcijo. Zato boljsi nadzor
lahko dosezemo z anketo, ki jo naredi
zdravstveni delavec, in s koznimi ter se-
roloskimi testi za potrditev anamneze,
kar nam omogoca bolj realne rezultate.
Poleg tega v izvirnih ¢lankih ni enotne
klasifikacije ocenjevanja tezavnosti sis-
temske reakcije: ve¢inoma jo ocenjuje-
jo po Miillerju (24,25,27,29-31,35,36).
Pri oceni pomembnosti bolezni obsta-
ja $e ena pot, in sicer Stetje obiskov na
urgentnem oddelku. Ta metoda pa ima
pomanjkljivosti, saj se v urgentnem blo-
ku zdravijo le najtezji primeri sistemske
reakcije.

4.1.4 Diagnosticni testi (kozni
testi, sIgE, clgE)

17 % populacije ima pozitivne kozne
teste s strupi Zuzelke. Raziskava je potr-
dila, da imajo alergi¢ni za pik ose s po-
zitivno anamnezo in negativnim koznim
testom v 22 % sistemske reakcije (33).
10 % bolnikov z negativnimi koznimi te-
sti ali nezaznanimi sIgE za strup zuzelk
reagira z anafilaksijo. Je pa videti, da pri
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dokaj velikem delezu (17 %) bolnikov s
pozitivnim koznim testom in negativno
anamnezo moznost sistemske reakcije
$e vedno obstaja, celo ve¢ kot 10 let po
dokazu pozitivnih koznih testov (32).
Kozni testi postanejo negativni pri 30 %
bolnikov po 2 letih in pri skoraj 50 % po
3 letih (32).

Od 27,1 % do 40,7 % populacije ima
pozitivne sIgE. Glede na prevalenco tis-
tih, ki reagirajo s sistemsko reakcijo, test
ni dovolj obcutljiv za napoved sistemske
alergijske reakcije. Sinteza sIgE takoj po
piku je obic¢ajno prehodna.

V raziskavi so ocenjevali tudi ravni
cIgE in povezanost s sistemsko reakci-
jo. Raven cIgE se je s starostjo povecala,
vendar ne statisticno pomembno. Visje
ravni cIgE so primerjali s tezavnostjo
sistemske reakcije, vendar niso nasli po-
vezanosti (36). Morda vi$je ravni cIgE
lahko pripisemo tudi atopiji, Nekaj raz-
iskav je pokazalo, da se atopija povezuje
z vedjim tveganjem za sistemsko reakcijo
po piku zuzelke (32).

4.1.5 Etiologija pika

Vedjo senzibilizacijo za pik ose v pri-
merjavi s ¢ebelo v splosni populaciji lah-
ko pripiSemo dejstvu izpostavljenosti.
Ose se bolj agresivno obnasajo in ima-
jo obcutno nagnjenje, da se pojavljajo
v ¢lovekovem okolju, saj se nahajajo ob
&oveski hrani in odpadkih. Cmrlji in
¢ebele pa imajo drugacne prehranjeval-
ne navade, ki so redko povezane s ¢lo-
vekovim zivljenjskim slogom. Njihovo
obnasanje je manj agresivno, razen ¢e jih
zmotimo ob njihovem gnezdu (26).

4.1.6 Spol

V prvi raziskavi (37) je bil Zenski
spol statisticno pomembno znacilen za
tezavnost sistemske reakcije po piku ce-
bele. Ta pojav lahko pripiSemo spolnim
hormonom. Nedavno so na c¢loveskih
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mastocitih identificirali androgene re-
ceptorje, pri ¢emer naj bi bil estrogen
odgovoren za pospeseno od IgE odvisno
aktiviranje mastocitov. Te hipoteze pa
potrebujejo $e potrditev. Po drugi strani
pa so moski bolj izpostavljeni in imajo
zato vecje Stevilo pikov ter jih zato vec
dozivi sistemsko reakcijo (27,28).

4.1.7.Starost

Glede starosti velja, da mlajsi od 20
let, predvsem moski, statisticno znacil-
no veckrat reagirajo s sistemsko reakcijo
od tistih med 20. in 45. letom starosti.
To lahko pripisemo dejstvu drugacne-
ga imunskega odziva ($e ni pojasnjen v
celoti) in pa vedji izpostavljenosti (26).
Starejsi od 45 let pa po drugi strani tudi
statisticno znacilno veckrat reagirajo s
sistemsko reakcijo kot tisti, ki so stari od
20 do 45 let, vzrok pa je verjetno zmanj-
$ana raven cIgE pri mlajsih, soobolev-
nost pri starejdih (zdravila, povezana s
sréno-zilnimi boleznimi, bolezni dihal)
(26,28,37).

4.1.8.Anamneza sistemske
reakcije

Najbolj pomemben dejavnik tveganja
za pojav ponovne sistemske reakcije je
anamneza predhodne sistemske reakcije.
V pregledani literaturi se samo v enem
¢lanku ovrednoti povezanost med tezav-
nost prve sistemske reakcije in tezavnost
nadaljnje sistemske reakcije. V ¢lanku
sistemska reakcija po provokacijskem
testu s strupom zuzelk ni bila tezavnejsa
od tiste, ki so jo opisali bolniki v anam-
nezi, nasprotno, bila je celo lazja (36).
Zal je bil vzorec bolnikov tako majhen,
da interpretiranje rezultatov ni zaneslji-
vo. Poleg tega pa je subjektivno poroca-
nje o sistemski reakciji v anamnezi lah-
ko zavajajoce (pretirana zaskrbljenost),
objektivna ocena zdravnika v bolnici pa
blazja, saj je Custveno stanje (sprosca-
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nje nevropeptidov ali ketaholaminov)
drugac¢no kot v naravi (36). V prihodnje
bi na velikem vzorcu populacije veljalo
oceniti, kaksno vlogo ima tezavnost sis-
temske alergijske reakcije v anamnezi za
napoved tezavnosti nadaljnjih sistem-
skih reakcij po ponovnem piku zuzelke.

4.1.9 Cas od prej3njega
toleriranega pika do ponovnega
pika

Specifi¢ni dejavnik tveganja za pojav
prve sistemske reakcije je pik brez reak-
cije v dveh mesecih pred tem (26). Tve-
ganje za sistemsko reakcijo se poveca za
58 % v primerjavi s kontrolami, e se je
pred prvim pikom z reakcijo predhoden,
toleriran pik, pripetil v manj kot dveh
mesecih (26). Odsotnost nadaljnjih pi-
kov lahko povzrodi toleranco. Vztrajajo-
¢a senzibilizacija brez simptomov in brez
vmesnega pika verjetno vkljuCuje genet-
ske dejavnike, vendar vzrok za vztrajanje
s sIgE $e ni pojasnjen (32).

4.1.10 Frekvenca pikov

Veliko $tevilo istocasnih pikov (<50)
lahko senzibilizira in je lahko razlog, da
naslednji pik povzroci anafilaksijo. Fre-
kvenca pikov je lahko eden poglavitnih
dejavnikov: zelo kratek interval med piki
(interval znotraj dveh do $estih mesecev)
lahko povzroci sistemsko reakcijo (26).
To se zrcali tudi pri ¢ebelarjih, saj imajo
tisti bolniki, ki delajo v ¢ebelnjakih man;
¢asa veliko ve¢ sistemskih reakcij, kot
tisti, ki cebelarijo ve¢ let. Po drugi strani
pa vecje Stevilo pikov predvsem pri ce-
belarjih (>100) deluje zas¢itno, saj verje-
tno povzroci toleranco (31,34,37).

4.1.11 Atopija

Atopija je dejavnik tveganja za tezje
sistemske reakcije po piku cebele. Tvega-
nje za sistemsko reakcijo je 4-krat vecje
pri atopicnih kot pa pri neatopi¢nimi Ce-

belarjih (32). Epidemioloske raziskave,
ki so ocenjevale senzibilizacijo za strup
zuzelke in atopijo, ki je najbolj poznan
genetski dejavnik, nakazujejo vzroke.
Pogosti so podatki o povezanosti med
rinitisom, o¢esnimi simptomi in alergij-
sko astmo ter senzibilizacijo za zuzelke.
Pri atopi¢nih osebah so pokazali nizji
prag pri koznih testi s strupi zuzelk ter
vi$jo raven sIgE kot pri neatopic¢nih bol-
nikih (27,28,30,34). Pri atopi¢nih bolni-
kih se je zaradi genetske predispozicije
povecalo tveganje za tvorbo sIgE (38).
Na podlagi rezultatov lahko zaklju-
¢imo, da je ravnotezje med okoljskimi
dejavniki (frekvenca pikov), starostjo in
genetskimi dejavniki (vztrajanje sIgE)
razlog za prevalenco sistemskih alergij-
skih reakcij za pik v splo$ni populaciji.

4.2 Omejitve in dobre strani
raziskave

Nada raziskava ima nekatere omeji-
tve. Prvi¢, gre za pregled literature, ki je
dostopna in pisana v angleskem jeziku
ter omejena na bazo Pub Med, zaradi
Cesar so rezultati odvisni od pristranosti
izbire. Drugic, le malo je raziskav, ki so
preucevale napovedni dejavnik tveganja
za tezavnost alergijske reakcije po ce-
beljem, osjem in sr$enjem piku. V pre-
gledu raziskav pravzaprav ni nobene, ki
bi ovrednotila alergijo po piku ¢mrlja.
V na$ sistematicni pregled smo uvrstili
raziskave, ki so imele zelo razlicno ve-
likost opazovane populacije. Zavedamo
se, da so nekatere raziskave bolj verodo-
stojne zaradi vecjega Stevila opazovanih
bolnikov kot pa tiste, ki so proucevale
dejavnik tveganja za razvoj alergijske
reakcije po piku Zuzelke na zelo majhni
populacijski skupini.

Dobre strani raziskave so predvsem
to, da smo osvetlili, kateri dejavniki tve-
ganja se nakazujejo kot pomembni za

Zdrav Vestn | september - oktober 2020 | Letnik 89 | https://doi.org/10.6016/ZdravWestn.2973


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.2973

razvoj tezje ali lazje sistemske ter lokalne
reakcije in ovrednotili njihove pomanj-
kljivosti pri zdravljenju. Ker se kakovost
zivljenja ogrozenih bolnikov lahko mo¢-
no zmanjsa, je raziskava lahko dobra os-
nova za promocijo zdravja na podrocju
alergije za cebelji in osji pik.

4.3 Pomen rezultatov za
javnozdravstveno stroko
in moznosti nadaljnjega
raziskovanja

Vsi napori v zvezi z opredelitvijo na-
povednega dejavnika za alergicne osebe
za pik kozekrilca so namenjeni za bolj-
$o kakovost zivljenja prizadete osebe,
zmanj$ano obolevnost in ne nazadnje
za zmanj$ano smrtnost, ki je posledica
najhujse alergijske reakcije — anafilaktic-
nega Soka. Tako za vecino bolnikov kot
tudi za njihove druzine je anafilakti¢na
reakcija po piku cebele ali ose zelo trav-
mati¢na. Znanstveniki so ugotovili, da
se bolnikom z anafilakti¢no reakcijo po
piku Zuzelke kakovost Zivljenja mo¢no
zmanj$a, Se posebej zaradi Custvenega
stresa, ki je povezan s stalnim strahom in
¢ujecnostjo v obicajnem zivljenju (40).
Zanesljiv napovedni dejavnik tveganja
za resnost alergijske reakcije bi zagoto-
vo pomagal zdravnikom pri promociji
zdravja in boljsi kakovosti zivljenja lju-
di, alergi¢nih za pik Zuzelke. Poseben
pristop pri promociji zdravja potrebu-
jejo Cebelarji. V nekaterih drzavah ze
izvajajo preventivne ukrepe za njihovo
pravilnejse obnasanje: navodila za zniza-
nje izpostavljenosti pikom cebel, samo-
zdravljenje v nujnih primerih, premislek
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o imunoterapiji s strupom cebel itd. (41)

Nadaljnje raziskave bi se morale
usmeriti v razjasnitev naravnega pote-
ka alergijske bolezni po piku zuzelke, za
osvetlitev celostnega razvoja dejavnikov
tveganja in pravilno odlo¢itev za nadalj-
nje zdravljenje z imunoterapijo, saj se
bolniki véasih preve¢ ali premalo dia-
gnosticirajo.

5 Zakljucek

Trenutno $e ni opredeljenega napove-
dnega dejavnika, ki bi z gotovostjo napo-
vedal tezavnost alergijske reakcije. Znani
paso Ze nekateri dejavniki tveganja (etio-
logija, spol, starost, anamneza sistemske
reakcije, ponoven pik v intervalu dveh
mesecev, frekvenca pikov, atopija, ge-
netska predispozicija, sistemska masto-
citoza), o katerih je dobro spregovoriti
tudi v splo$ni populaciji pri preprecenju
alergijskih reakcij po piku ose ali cebele.
Promocija zdravja o naravnem poteku
bolezni in o ucinkih imunoterapije na
podlagi znanstvenih izsledkov bi ned-
vomno izboljsala kakovost zivljenja bol-
nikov, ki jih pestijo tovrstne tezave.

6 Spletna priloga

Priloga 1: Znanstvene raziskave, ki so
proucevale napovedni dejavnik, ki bi ve-
rodostojno pokazal tezje sistemske aler-
gijske reakcije (anafilaksijo), oziroma
blazje ali velike lokalne alergijske reakci-
je po piku ose, ¢ebele ali srsena. Datoteka
je dostopna na spletni povezavi: https://
doi.org/10.6016/ZdravVestn.2973.
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