Priloga 1: Znanstvene raziskave, ki so proucevale napovedni dejavnik, ki bi verodostojno pokazal tezje sistemske alergijske reakcije (anafilaksijo), oziroma blazje ali velike lokalne alergijske reakcije po piku ose, Cebele ali srSena.

Avtor,

leto objave

Namen
raziskave

Opredeliti
dejavnike tveganja
za sistemsko
reakcijo s
provokacijskim
testom s pikom
Zuzelk.

Predstaviti izkusnje
z diagnosti¢nimi
testi za opredelitev
alergije za strupe
Zuzelk.

Razjasniti
dvome glede
provokacijskega
testa s pikom
zuzelk, da so
klini¢ni podatki,
sIgE in koZni testi
ter pozitivna
anamneza SR
zanesljiva orodja
pri diagnosticiranju
in odlocitvi za
imunoterapijo.

Raziskovalna
epidemioloska
zasnova

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Metode zbiranja podatkov

Naredili so provokacijski test 21 bolnikom,
5 od njih je imelo anamnezo velike lokalne
reakcije po prejSnjem piku, 16 od njih je
imelo anamnezo sistemske reakcije na

pik. Nihce ni prejel imunoterapije. Tik pred

provokacijskim testom (Cebelji, osji, srSenji)

so naredili koZne teste in merili protitelesa
sIgE, ter sIgG.

« IgE:

« pozitivni so bili izrazeni kot odstotek
vezanih v sIgE v serumu nesenzibilizirane
osebe (negativna kontrola) in ravni,
visje od 200 % so bile ovrednotene kot
pozitivne.

Ce je bilo pri enem bolniku izvedenih ve¢
provokacijskih testov (z razlicnimi Zuzelkami
(osain Cebela), je bil naslednji izveden vsaj
60 min. po prvem.

106 bolnikom so naredili provokacijski test
s pikom Zuzelke: merili so koZne teste, sIgE,
raven slgG ter razmerje slgG/sIgE.

86 bolnikov s pozitivno anamnezo, koznimi
testi in sIgE je bilo po opredeljenih merilih
primernih za imunoterapijo.

Tezavnost SR so ocenili po Miillerju.

90 bolnikov (51 moskih, 39 Zensk) s prejsnjo
SR za pik Cebele (15) ali ose (74) ali obe (1)
so sprejeli v intenzivno enoto bolnisnice

za provokacijski test s ponovnim pikom.
Tezavnost SR so ocenili po Miillerju.

20 jih je imelo potrjeno alergijsko bolezen
(alergijski rinitis, alergijo za hrano, alergijo za
zdravila).

Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku cebele in ose pri odraslih

Opazovana populacija/
okolje/obdobje

21 bolnikov (10 Zensk, 11
moskih).

Mayo, ZdruZene drzave
Amerike.

Od junija 1979 do oktobra
1980.

106 bolnikov.
Helmond, Nizozemska.

Od maja 1979 do avgusta
1983.

90 bolnikov s predhodno
sistemsko reakcijo.

Utrecht, Nizozemska.

Poletje 1983 in 1984.

Rezultati

21 oseb, 5 zanamnezo VLR in 16 zanamnezo SR na predhodni pik.

Pri skupini VLR je bilo pred provokacijskim testom 7/21 koZnih testov pozitivnih, pri skupini SR je bilo 30/34
koZnih testov pozitivnih.

sIgE so bili na ravni 63 % do 789 % za LR in na ravni 66 % do 801 % za SR.

slgG protitelesa so variirala od <5 do 332 U/ml, ravni so bile podobne pri obeh opazovanih skupinah.

55 provokacijskih testov (pik ¢ebele 14, ose 11, sren 8): izzvanih je bilo 7 sistemskih reakcij, ki so bile samo v
skupini zanamnezo SR.

V ¢lanku je opisan vsak bolnik posebej s sistemsko reakcijo, vendar pa ni podana ocena sistemske reakcije glede
na prejsnjo - prvo sistemsko reakcijo. Niti niso opisani dejavniki (spol, starost, drugi dejavniki), ki bi napovedali
ponovno sistemsko reakcijo (majhna opazovana populacija).

Za VLR je imelo 1/5 bolnikov negativen koZni test in negativne sIgE; 1/5 bolnikov pozitiven koZni test in pozitivne
sIgE; 2/5 negativen koZni test in pozitiven sIgE ter 1/5 pozitiven kozni test in negativen sIgE.

Za SR je imelo 4/16 bolnikov pozitiven kozni test in negativne sIgE; 0/16 negativne kozni test in pozitivne sIgE;
1/16 negativen koZni test in negativne SIgE ter 11/16 pozitiven koZni test in pozitivne sIgE.

7 posameznikov (3 v skupini anamneze LR in 4 v skupini anamneze SR), ki so tolerirali prvi provokacijski test,

so jim ga ponovili s strupom Se skupaj 27-krat. Od teh 7 so bili zdaj kozni testi pozitivni pri 10/15 v skupini VLR

in pri 10/12 v skupini SR. sIgE ravni so variirale od 103 % do 737 % za skupino LR in 85 % do 2389 % za skupino
SR pred drugim provokacijskim testom. IgG protitelesa so bila enaka pri obeh opazovanih skupinah. Vsi drugi
provokacijski testi (skupaj 27) so bili brez sistemske reakcije.

86 bolnikov je imelo anamnezo SR in pozitiven koZzni test ter sIgE na strup ZuZelke. 29 od teh bolnikov je
reagiralo s sistemsko reakcijo in so bili kandidati za imunoterapijo. Od 29 jih je 39 % reagiralo na provokacijo

z osjim strupom in 61 % na provokacijo s ¢ebeljim strupom. To je posledica dejstva, da je bilo v skupini 86
bolnikov 80 % Cebelarjev.

V ¢lanku ni opisano, ali so bile reakcije po provokacijskem testu tezje ali laZje glede ocene po Miillerju, niti drugi
dejavniki tveganja

Primerjava diagnosti¢nih podatkov 29 reagirancev in 57 nereagirancev od 86 bolnikov je pokazala, da lahko

s provokacijskim testom priskrbimo dokaze za alergijo na pik ZuZelke, ki se kaze s tezko sistemsko reakcijo

in potrebuje imunoterapijo. 57 bolnikom brez reakcije so ponovili provokacijski test po Sestih mesecih, da bi
ugotovili, ali se alergija scasoma poveca. Nihce ni reagiral z resnimi simptomi.

V skupini ostalih 20 bolnikov sta 2 reagirala s SR, vkljucno z enim, ki je imel negativne sIgE, in enim z negativnimi
koznimi testi. Oba bolnika sta na provokacijski test reagirala s teZjo sistemsko reakcijo kot po prvem piku (IV.
stopnja).

0d 90 bolnikov, ki so jim naredili provokacijski test, jih je 25 (28 % ) reagiralo s ponovno SR, od tega jih je imelo 5
(20 %) alergijsko bolezen (alergijski rinitis, alergijo na hrano, alergijo na zdravila).

65 (72 %) jih je reagiralo na provokacijski test samo z lokalno reakcijo, od tega jih je imelo 15 (23 %) bolnikov
alergijsko bolezen (alergijski rinitis, alergijo na hrano, alergijo na zdravila).

Primerjava ocene tezavnosti sistemske reakcije pred in po provokacijskem testu je pokazala:

« manjsa teZzavnost pri 80 bolnikih,

« vecja tezavnost pri 2 bolnikih,

« enaka tezavnost pri 8 bolnikih.

Niso dokazali statisticno pomembne povezave med teZzavnostjo prve reakcije in tezavnostjo po provokacijskem
testu.

Interval med zadnjo SR in provokacijskim testom (>1 leto in <1 leto) ni pokazal statisticno znacilne razlike med
reagiranci s SR in nereagiranci.

Med bolniki, ki so in ki niso reagirali na provokacijski test, niso potrdili statisticno pomembne razlike v starosti,
spolu in glede prisotnosti drugih alergijskih bolezni.

Negativen koZzni test in/ali sIgE pa ne pomeni izkljucitve ponovne sistemske reakcije.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Glavne
ugotovitve

Ni testa in-vitro ali in-vivo, ki bi

z gotovostjo napovedal klini¢ni
imunski status za pik ZuZelke za
senzibilizirane bolnike. Se vedno
je najbolj zanesljiva metoda

za napotitev na imunoterapijo
provokacijski test.

Raziskava je opredelila pomen
provokacijskih testov pri oceni
tezke sistemske reakcije po piku
Zuzelke.

Dolgo trajajoca vrednost
provokacijskega testa se

je pokazala kot dobra, saj

so rezultati ponovljenega
provokacijskega testa enaki.
Kozni testi in sIgE so uporabni
kot diagnostic¢na orodja pri
doloditvi, za katero zuzelko
gre. Provokacijski test poda
informacijo o verjetnosti
ponovne sistemske reakcije.

Spletna priloga - 1



JAVNO ZDRAVSTVO (VARSTVO PRI DELU)

Avtor,
leto objave

Pucci s sod.
[1994]
(26)

Van der Linden
s sod. [1994]
(27)

Bjornsson s
sod. [1995]
(28)

2 - Spletna priloga

Namen
raziskave

Dolociti, ali
kratek interval

(<2 meseca) med

dvema pikoma
vpliva na razvoj

alergije (SR) za pik

zuzelke.

Opredeliti

napovedni dejavnik

za anafilakticno
reakcijo po piku
Zuzelke.

Opredeliti bolnike,

s tveganjem
za sistemsko

alergijsko reakcijo

po piku Zuzelke.

Raziskovalna
epidemioloska
zasnova

Retrospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Retrospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Metode zbiranja podatkov

Raziskava je primerjala ¢asovni interval med
ponovnim pikom ZuZelke pri 120 alergicnih
bolnikih, ki so doZiveli prvi pik Zuzelke

brez sistemske reakcije (73 za ose in 47 za
Cebele). Zanimalo jih je, ali je kratek interval
med prvim in ponovnim pikom napovedni
dejavnik za teZavnost sistemske reakcije.
Merili so kozZne teste in sIgE. Bolniki so bili
razporejeni v dve skupini (ponovni pik <2
meseca in >2 meseca).

324 bolnikov z anamnezo SR-anafilaksije

za pik ose (272) ali Cebele (52) so povabili v
bolnisnico na provokacijski test. Upostevali
so meritev sIgE, koZne teste, resnost prejsnje
reakcije, spol, starost, atopijsko konstitucijo
(anamneza ekcema, seneni nahod, astma,
alergijska reakcija na zdravila, rentgenska
kontrastna sredstva ali hrana), rezultate
histaminskih koZnih testov, lokacijo in Stevilo
prejsnjih pikov, ¢as od prejSnje SR v povezavi
s klini¢no resnostjo reakcije po provokaciji s
pikom v bolnisnici. Tezavnost SR so ocenili
po Miillerju.

Raziskava je potekala pri 1.815 bolnikih, od
tega je bilo 52 % moskih in 48 % Zensk, starih
od 20 do 44 let. Prevalenca senzibilizacije na

strup Cebel in os je bila ocenjena z merjenjem

sIgE. Upostevali so tudi atopijo in prisotnost
drugih alergijskih bolezni. Od 1.815
bolnikov so 1.399 bolnikov izbrali iz splosne
populacije.

Opazovana populacija/
okolje/obdobje

120 bolnikov s sistemsko
reakcijo na pik ZuZelke in

100 zdravih kontrolnih oseb.

Ancona, Italija.

324 bolnikov z anamnezo
SR, Utrecht, Nizozemska.

Od leta 1982 do 1990.

1.815 bolnikov v 3 obmogcjih
na Svedskem.

Med letoma 1991in1992.

Rezultati

Pokazala se je pomembna razlika pri razporeditvi Casovnega intervala med dvema pikoma v obeh skupinah
(p=0,0001). Pri 71 od 120 alergicnih bolnikov je bil provokacijski pik, ki je izzval SR v bistvu drugi pik po nekem
predhodnem piku, ki ni izzval sistemske reakcije, in se je zgodil prej kot v dveh mesecih pred sistemsko reakcijo.
V kontrolni skupini so bili samo Stirje posamezniki, ki so dozZiveli pik manj kot dva meseca po ponovnem piku.
Pri 71 bolnikih, ki so reagirali s SR <2 meseca po ponovnem piku, je bila povprecna starost manjsa (34+12 let) kot
pri ostalih 49 bolnikih (43+ 14let). Tako je starost 34 + 12 let povezana z vecjim tveganjem za reagiranje s SR.
Primerjava teZavnosti alergijske reakcije po ponovnem piku ni pokazala, da resnost prve reakcije napove resnost
nadaljnje reakcije.

Spol in anamneza atopije nista bila povezana s teZavnostjo alergijske reakcije po ponovnem piku.

Kozni testi in sIgE niso napovedovali teZzavnosti reakcije pri ponovnem piku.

Vrsta ZuZelke ni bila povezana z resnostjo reakcije pri ponovnem piku.

Ponovna SR po provokacijskem testu s pikom:

Cebela: pri 14 (27 %) bolnikih so SR po provokacijskem testu enako ocenili po Miillerju kot prejénjo reakcijo. Pri
vecini bolnikov je bila SR po provokacijskem testu manj teZzavna ali je sploh ni bilo.

Osa: pri 31 (11 %) bolnikih so SR po provokacijskem testu enako ocenili po Miillerju kot prejSnjo reakcijo. Pri
vecini bolnikov je bila SR po provokaciji manj tezavna ali je sploh ni bilo.

Noben bolnik od 324 ni imel po provokacijskem testu teZje reakcije, kot je bila prejsnja SR.

Bolniki, senzibilizirani za cebelji pik, so imeli pogosteje tezko ponovno reakcijo (lIl. ali IV.) (31 %) v primerjavi s
senzibiliziranimi za osji pik (13 %).

Niti koZni testi niti sIgE in sIgG4 niso pomembno korelirali s stopnjo alergijske reakcije tako pri provokacijskem
testu za pik ose kot tudi za cebelji pik pri upostevanju celotne populacije.

Tezavnost prejsnje reakcije, spol, atopija, histaminski koZni testi, umestitev prejSnjega pika, ¢as med prvo
reakcijo in provokacijskim testom in Stevilo prejsnjih pikov - niso korelirali s teZo reakcije po provokacijskem
testu.

TeZavnost te reakcije je bila pomembno povezana s starostjo. Bolniki s tezko SR so bili pomembno starejsi tako
ob provokacijskem testu s ¢ebeljim kot z osjim strupom.

Casovnim interval med provokacijo in zacetkom reakcije je bil povezan s teZo reakcije. Bolniki s teZjo reakcijo so
pri provokacijskem testu tako z osjim kot tudi ¢ebeljim pikom hitreje razvili simptome in znake.

Rezultati logisticne regresije:

Ose: starejsi in raven sIgk, samo pri populaciji teh starejSih, predstavljajo vecje tveganje za ponovno tezko
reakcijo.

Resnost prve reakcije predstavlja vecje tveganje za ponovno tezko reakcijo.

Cebele: starejsi in raven sIgE ne predstavljajo vec¢jega tveganja za ponovno te7ko reakcijo. Resnost prve reakcije
predstavlja vecje tveganje za ponovno reagiranje s tezko reakcijo.

Med preiskovanci je imelo 9,3 % sIgE za strup cebele ali ose, 1,5 % jih je imelo SR na Cebelji ali osji pik, 0,6 % je
imelo sIgE za oba strupa

Senzibiliziranost za cebelji ali osji strup je bila pozitivno povezana z atopijo (seneni nahod, astma, alergijski
rinitis, ekcem na kozi) (RO =2,0; 95 % 1Z = 1,4-2,8, p<0,0001), z moskim spolom (RO = 1,8; 95 % 1Z = 1.3-2.5,
p<0,001) in starostjo (RO=2,0; 95 % IZ = 1.4-2.8, p<0,001), negativno pa Zivljenje v najsevernejSem predelu
Svedske (R=0,4 95 % 1Z = 0,3-0,7 ,p<0,001).

Atopija ni bila opredeljena kot dejavnik tveganja za sistemsko reakcijo.

Glavne

ugotovitve

Kratek interval med dvema
pikoma se nakazuje kot
pomemben dejavnik tveganja za
razvoj SR na ZuZelke.

Zakljucili so, da trenutna merila
za oceno preobcutljivosti za
strup Zuzelk (koZni testi, sIgE,
slgG4) ne napovedo pojavnost
in resnosti SR po provokaciji s
pikom zuzelke.

Ugotovili so, da prevalenca
alergije na Svedskem ni tako
velika kot v drugih drzavah.
Osebe z atopijo imajo vecje
tveganje, da postanejo
senzibilizirane, vendar ne
razvijejo sistemske reakcije bolj
pogosto od neatopicnih oseb.

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


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

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Avtor, Namen Raziskovalna Metode zbiranja podatkov Opazovana populacija/ Rezultati Glavne
leto objave raziskave epidemioloska okolje/obdobje ugotovitve
zasnova
Opredeliti, ali Retrospektivna  Vkljucili so bolnike zanamnezo tezke 479 bolnikov (136 Vsem bolnikom z anamnezo tezke reakcije in s sistemsko reakcijo po prvem provokacijskem testu so svetovali Imunoterapija za strup cebele
provokacijski test opazovalna sistemske reakcije po piku cebele ali ose, s senzibiliziranih s cebeljim imunoterapijo. ali ose je upravicena samo
s pikom Zuzelk v kohortna pozitivnim koZnim testom in pozitivnimi sIgE,  strupom in 343 z osjim Cebele: 0d 136 bolnikov je imelo pozitiven odziv s SR 60 (44 %) in negativen odziv na prvo provokacijo 76 (56 po pozitivnem odzivu na
bolnisnici lahko raziskava. pri katerih je bil narejen provokacijski test, strupom), Nizozemska %). Stopnja SR po provokacijskem testu je bila pomembno drugacna kot pri predhodnih pikih. Statisticno provokacijski test.
uporabimo kot ki je bil negativen. Te bolnike so spremljali 3 pomembno vedji delez bolnikov s tezko SR (111 ali IV) v anamnezi se je pri provokaciji spremenila v laZjo obliko SR
merilo za uvedbo leta po negativnem provokacijskem testu. Spremljanje bolnikov od (ratir).
imunoterapije. 1979 do 1994. 0d 60 bolnikov, ki so reagirali po provokacijskem testu s SR, jih je 56 prejelo imunoterapijo, vsi ostali 4 so bili
Pri 479 bolnikih so naredili nov provokacijski Cebelariji, ki so imunoterapijo zavrnili. 2 sta prenehala cebelariti, 2 pa sta doZivela naravne pike brez odziva s SR.
test s pikom ZuZelke. Bolnike z negativnim Vsem 56 bolnikom na VIT so ez pol leta naredili ponovni provokacijski test. Zascitenih je bilo 51 oseb , 5 pa jih
odzivom na prvo provokacijo so izprasali o je prejelo nadaljnjo imunoterapijo z visjim odmerkom. Od teh so 3 postali zasciteni, 1 je koncal imunoterapijo
njihovih izkusnjah s piki v naravnem okolju. zaradi stranskih ucinkov, 1 pa ni postal desenzibiliziran. VIT za Cebele je bila uspesna pri 96,4 % bolnikov.
Poslali so jim ankete, za dodatne informacije 0d vseh 76 bolnikov, senzibiliziranih za cebelji strup z negativnim prvim provokacijskim testom, jih je 41 (53,9
pa so jih poklicali po telefonu %) dozivelo poznejsi naravni pik; 6 (14,6 %) jih je imelo blago SR (1). TeZjo SR (ll1), kot je bila prva v anamnezi,
Oceno po Miillerju je podal zdravnik. je navedel en bolnik. Znacilnosti bolnikov, ki po negativnem provokacijskem testu niso doZiveli ponovnega

pika (35), in tistih, ki so po negativni provokaciji doZiveli ponoven naravni pik (41), se po starosti, resnosti SR
v anamnezi, sIgE in intervalu med pikom in provokacijskim testom statisticno niso razlikovali, Je pa bilo vec
moskih v skupini s ponovnim pikom (¢ebelarji).

Ose: Od 343 bolnikov jih je imelo 59 (17,2 %) pozitiven odziv s SR in 284 (83 %) negativen odziv na prvi
provokacijski test z osjim strupom. Stopnja SR po provokaciji je bila pomembno drugacna kot pri predhodnih
pikih. Statisticno pomemben vecji delez bolnikov s tezko SR (11l ali IV) v anamnezi se je pri provokaciji spremenila
v lazjo obliko SR (Il aliI).

0d 59 bolnikov s SR jih je 58 Slo na VIT. 1 bolnik je brez posredovanja razlogov odstopil. 3 bolniki so odstopili
zaradi tezkih stranskih reakcij.

Vsem bolnikom na VIT so po pol leta ponovno naredili provokacijski test. Zascitenih je bilo 50, VIT z vecjimi
odmerki je nadaljevalo 5 bolnikov, 3 so postali zasciteni. 1 bolnik je zavrnil nadaljnjo VIT zaradi stranskih ucinkov
in 1 ni postal desenzibiliziran. Tako je bila VIT za ose uspesna pri 91,4 % bolnikov.

Od vseh 284 bolnikov, senzibiliziranih za osji pik, z negativnim prvim provokacijskim testom, jih je 127 (44,7
%) poznejse dozivelo naravni pik; 13 (10,2 % jih je imelo ponovno SR, od tega 9 (7,1 %) blago SR (I, Il) in 4 (3,1
%) bolniki tezjo SR (Ill, IV). Od 127 bolnikov, ki so doZiveli ponovni naravni osji pik, jih je 5 reagiralo z enako
tezavnostjo po oceni Miiller, ostalih 122 pa z blazjo reakcijo kot v prejSnji anamnezi.

Brez provokacijskega testa kot merila za selekcijo za imunoterapijo je bil delez bolnikov, ki so zdravljeni po
nepotrbnem, izraCunan za senzibilizirane za ¢ebelji strup 45 % in senzibilizirane za osji strup 74 %. Vendar pa
ob negativnem provokacijskem testu, kot merilu za selekcijo za opustitevimunoterapije, pri 14,6 % bolnikov,
senzibiliziranih na cebelji pik, in 10,2 % bolnikov, senzibiliziranih na osji pik, ostaja tveganje za sistemsko
reakcijo ob poznejSem piku.

Oceniti prevalenco  Retrospektivna  Vsem clanom (274) lokalnega cebelarskega 191 Cebelarjev, Tampere, Sistemsko reakcijo na cebelji pik je doZivelo 50 (26 %) ¢ebelarjev (13 (1), 15 (I1), 15 (1I), 7 (IV)) in 73 (38 %) Pojav sistemske in velike lokalne
in tip reakcije po opazovalna zdruZenja je bil poslan spletni vprasalnik. Finska. Cebelarjev veliko lokalno reakcijo. Povezanost med znacilnostjo bolnikov v anamnezi in tezavnostjo SR je bila reakcije po piku Cebele je pri
piku cebele ali kohortna Vkljucitvena merila je izpolnjevalo 191 statisticno neznacilna. 18 jih je reagiralo s SR v zadnji sezoni, 32 pa pred 2 letoma ali vec. Po njihovi zadnji SR v Cebelarjih visok. Anamneza

ose in dodatno raziskava. Cebelarjev (27 Zensk,164 moskih). Prisotnost ~ September 1993. anamnezi je vsakega preiskovanca picila Eebela od 1- do 360-krat. Cebelarji s SR v anamnezi so bili statisti¢no atopije je povezana s sistemsko
opredeliti atopije je bila ocenjena zanamnezo znacilno mlajsi in so Cebelarili manj ¢asa od tistih brez SR. 50 reagirancev s SR je imelo vec cebelnjakov in reakcijo. Oboje; prisotnost
potencialne (alergijski rinitis, alergijska astma, atopijski manj pikov v letu 1993 od ostalih 144, vendar ta razlika ni bila statisticno znacilna. Konstitucija telesa in starost simptomov v nosu in o¢eh med
dejavnike tveganja dermatitis). ob zacetku Cebelarjenja ni bila povezana s teZzavnostjo SR. 45 (90% ) Cebelarjev s SR je uporabljalo zascitne delom v Cebelnjaku in anamneza
za sistemsko rokavice. 97 (69 %) od 141 nereagirancev je uporabljalo zascitne rokavice. Razlika je bila statisticno znacilna. Cebelarjenja manj kot 15 let,
reakcijo pri Tezavnost SR so ocenili po Miillerju. Spolin kajenje nista bila statisticno znacilno povezana s SR. 24 (48 %) od tistih, ki so reagirali s SR, in 39 (28 pomembno zvisa tveganje za
Cebelarjih. %) od ostalih cebelarjev je imelo v anamnezi atopijske bolezni, kar je bilo statisticno znacilno povezano s SR. sistemsko reakcijo.

Med delom v Cebelnjaku so bili pri 54 % tistih, ki so sistemsko reagirali, in pri 23 % od ostalih prisotni nosni

in oCesni simptomi. Tisti, ki so reagirali sistemsko, so bili mlajsi in so cebeljarili krajsi ¢as. Rezultati multiplo-
logisti¢ne regresije so pokazali, da je tveganje za sistemsko reakcijo 4-krat vecje pri prisotnosti nosnih in ocesnih
simptomov, med delom v ¢ebelnjaku in 2-krat vecje za Cebelarje, ki Cebelarijo manj kot 15 let.

SR reakcijo po osjem piku je doZivelo 2 % oziroma veliko lokalno reakcijo 13 % cebelarjev.

0d 50 sistemskih reagirancev jih 47 ni imelo pika ose. Trije ¢ebelarji so reagirali s sistemsko reakcijo za pik ose.
Vsi trije pa so imeli tudi v anamnezio sistemsko reakcijo po piku cebele.

Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku cebele in ose pri odraslih Spletna priloga - 3



JAVNO ZDRAVSTVO (VARSTVO PRI DELU)

Avtor,
leto objave

Anilla s sod.
[1997]
(31)

Golden s sod.
[1997]
(32)

4 - Spletna priloga

Namen
raziskave

Oceniti uporabnost
strukturiranega
vprasalnika

kot dodatek
vrednostim sIgE pri
napovedi sistemske
reakcije Cebelarjev
za pik Cebele.

Opredeliti
naravni potek
senzibilizacije
nastrup z
opazovanjem
stopnje zvisanja
ali znizanja
senzibilizacije pri
zdravih odraslih v
Casu spremljanja
5do 10 let.
Klini¢ni pomen
teh rezultatov
vklju€uje pogostost
sistemskih

reakcij za pik
med opazovanim
obdobjem.

Raziskovalna
epidemioloska
zasnova

Retrospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Metode zbiranja podatkov

Sodelujodi v prejsnjih raziskavah so izpolnili
vprasalnik o potencialnih dejavnikih
tveganja za sistemsko reakcijo. Merili so

sIgE in vbodne koZne teste pred cebelarsko
sezono. Iz anamneze pikov v ¢asu sezone so
ocenili reakcije na pik cebele. Nov vprasalnik
glede reakcij na pik med sezono so poslali
Cebelarjem po koncu cebelarske sezone.

Tezavnost SR so ocenili po Miillerju.

520 prostovoljcev, odraslih delavcev

lahke industrije v suburbanem obmocju.
Nacrtovana sta bila dva »follow up« obiska. Za
vsakega preiskovanca so bili nacrtovani trije
obiski. Prvi obisk je bil nacrtovan po petih
letih za vseh 520 preiskovancev. Drugi obisk
je bil nacrtovan 2 do 3 leta po prvem in tretji
obisk 5 do 10 let po prvem.

122 preiskovancev se ni odzvalo vabilu na
ponovni obisk. 398 preiskovancev se je
odzvalo vsaj enkrat.

Opazovana populacija/
okolje/obdobje

78 Cebelarjev (7 zensk, 71
moskih), Tampera, Finska.

Septembra 1993 so bili
poslani prvi vprasalniki

Oktobra 1994 so bili poslani
drugi vprasalniki.

520 zdravih prostovoljcev,
Baltimore, ZdruZzene drzave
Amerike.

Rezultati

S SR po piku Cebele je v letu 1994 reagiralo 11 (14 %) od 78 bolnikov. 1 je bil izklju€en zaradi toksi¢ne reakcije.

9 (90 %) od 10 jih je imelo sIgE, merjene pred sezono, visje od 1,0 kU/|, kar je pomenilo statisti¢no znacilno
povezanost s SR. SR pred 1994 je imelo 8 (80 %) bolnikov, kar je zopet pomenilo statisticno znacilno povezanost
s slgE. Prisotnost nosnih in dihalnih simptomov med delom v ¢ebelnjaku je bila statisticno pomembno vedja pri
reagirancih kot pri nereagirancih. Pozitivni koZni testi, anamneza atopije in velike lokalne reakcije so bile bolj
pogoste pri Cebelarjih s SR v letu 1994 kot pri drugih, vendar razlike niso bile statisticno znacilne. Reagiranci so
imeli tudi vec ¢ebelnjakov in manj pikov v letu, bili so mlajsi in so ¢ebelarili manj ¢asa. Kot pomembni dejavnik
tveganja se nakazuje: prisotnost predsezonskih serumskih sIgE v koncentracijah, vecjih od 1,0 kU/, je povecala
tveganje za sistemsko reakcijo za 12-krat. Tveganije je bilo 10-krat visje ob prisotnosti nosnih in/ali dihalnih
simptomov pri delu v éebelnjaku. Ce je éebelar delal v éebelnjaku manj kot 8 let, je bilo tveganje 9-krat ve¢je, pri
anamnezi z navedbo prejSnje sistemske reakcije pa je bilo tveganje za ponovno sistemsko reakcijo 8-krat vecje.

0d 520 preiskovancev, ki so jih opredelili v zacetku raziskave, se jih 122 ni odzvalo na nadaljnje obiske. »Follow
up« raziskava je bila narejena na 398 prostovoljcih (375 zgodnjih obiskov in 205 poznejsih obiskov).

0d 375 preiskovancey, ki so prisli na prvi (zgodnji) obisk, jih je 87 imelo pozitivne kozne teste na zacetku
raziskave. 58 (67 %) jih je imelo pozitivne koZne teste po 2,5 letih in 29 (33 %) jih je po tem ¢asu imelo negativne
koZne teste. Pri drugem (poznejSem) obisku (povprecno po 6,8 leta) jih je od 54 bolnikov 11 (20 %) Se vedno
imelo pozitivne koZne teste in 43 (80 %) negativne kozne teste. Kljub temu, da so koZni testi postali negativni, pa
so sIgE ostali pozitivni pri 11 (38 %) od 29 pri prvem obisku in 13 (30 %) od 43 pri drugem obisku.

Kozni testi so bili negativni pri prvem obisku (zgodniji obisk) pri 288 od 375 bolnikov in pri 1510d 205 bolnikov
pri drugem (poznejSem) obisku. Pri prvem obisku jih je 23 (8 %) od 288 z negativnim koznim testom reagiralo
s pozitivnim koZnim testom. Do drugega obiska jih je 9 (6 %) od 151 z negativnim koZnim testom reagiralo s
pozitivnim koZnim testom.

Na splosno so se pri 398 bolnikih z vsaj enim obiskom po povprecno 4 letih kozni testi spremenili iz pozitivnega
v negativnega pri 44 (45 %) bolnikih, od 98 bolnikov iz negativnega na pozitivnega pa pri 27 (8,7 %) od 309
bolnikov. Za teh 27 bolnikov so razlage naslednje: 8 jih je imelo pozitivne sIgE na zacetku in 18 jih je picila
Zuzelka v obdobju med obiski. Pri 7 bolnikih ni bilo razloga za spremembo iz negativnih v pozitivne kozne

teste. Med bolniki, ki so imeli pozitivne koZne teste med nadaljnjimi obiski, pa ne moremo pripisati vztrajanja
senzibilizacije zaradi vmesnih pikov med obiski, ker je bila frekvenca teh pikov enaka kot pri tistih, pri katerih so
koZni testi postali negativni.

Tveganje za SR za pik je bilo ocenjeno v korelaciji koZnih testov in pretecenega casa. Pri bolnikih s pozitivnim
koZnim testom jih je 65 doZivelo pik in 11(17 %) jih je reagiralo s SR. Ni bilo statisticno pomembne razlike v
frekvenci SR med bolniki, ki so doziveli pik prej kot 4 letih in pol po zacetku raziskave ali pozneje kot po 4 letih in
pol. V skupini z negativnim koZnim testom je bilo 120 pikov brez reakcije.

Tveganje za SR pri bolnikih, ki so imeli pozitivne koZne teste in negativno anamnezo za SR, je bilo pri 17 %
bolnikih. 17 % je tako statisticno pomembno manjse kot 50 % pri tistih, ki so imeli v anamnezi anafilakti¢no
reakcijo, vendar statisticno pomembno visje kot 2-5 % pri tistih, ki so prejeli VIT.

Glavne

ugotovitve

Uporaba bolj natancne bolnikove
anamneze v kombinaciji

z laboratorijskimi testi,

predvsem merjeneje sIgE, lahko
pomembno izboljSa zanesljivost
ocene tveganja za sistemsko
reakcijo za pik Cebele.

Asimptomati¢na senzibilizacija
za strup Zuzelk je pogosta,
vendar prehodna in izgine s
stopnjo 12 % na leto. Vendar
pa je tveganje za sistemsko
reakcijo z negativno anamnezo
po ponovnem piku pomembno
pri odraslih s pozitivnim koZnim
testom (17 %) in se Se poveca,
Ce pozitivni koZni testi vztrajajo
vec let.
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Avtor,

leto objave

Namen Raziskovalna
raziskave epidemioloska

zasnova
Opredeliti Prospektivna
pogostostin opazovalna
znadilnosti kohortna
bolnikov z raziskava.
negativnim

koZnim testom in
sistemsko reakcijo
po piku zuzelke.

Opredeliti Retrospektivna
znadilnosti reakcij opazovalna
po piku Zuzelke in kohortna
dejavnike tveganja  raziskava.

za razvoj sistemske

reakcije pri

Cebelarjih v Turdiji.

Prouciti Prospektivna
koncentracijo kohortna
serumske triptaze opazovalna
kot diagnosticnega  raziskava.

parametra za
oceno tveganja
posameznika

in vpliv le-te na
resnost alergijske
reakcije pri
starejsih.

Metode zbiranja podatkov

Prospektivno so ocenili prevalenco
negativnega koZnega testa pri bolnikih

z anamnezo sistemske reakcije po piku
zuzelke. Merili so tudi sIgE. Pri bolnikih, ki so

podpisali privolitev, so analizirali rezultate po

ponovnem provokacijskem piku z zuzZelko.

1.250 Cebelarjem v 7 mestih v Turciji so
poslali namenski vprasalnik. Vrnjenih je
bilo 494 izpolnjenih (39,6 %) vprasalnikov.
Vprasalnik je vseboval naslednja vprasanja:
demografski podatki, anamneza cebeljih

pikov, tip reakcije, obisk urgence v zadnjih 12.

mesecih, atopijske bolezni, kajenje, alergija
na zdravila in hrano.

274 bolnikom, alergicnim za cebelji ali osji
strup, zanamnezo sistemske reakcije, s
pozitivnim koZnim testom in pozitivnimi
sIgE, ki so obiskali dermatoloski oddelek
v Tlibingenu v Nemciji, so merili serumsko
triptazo.

Stopnjo SR so ocenili po Millerju.

Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku cebele in ose pri odraslih

Opazovana populacija/ Rezultati

okolje/obdobje

307 bolnikov, Baltimore,
ZdruZene drzave Amerike.

0d 307 bolnikov, primernih za raziskavo, ki so imeli pozitivno anamnezo s provokacijskim testom s pikom, jih je
imelo 208 (68 %) pozitiven koZni test za strup ZuZelke (nad 1ug/mL koncentracije).

Pri 36 (36 %) od 99 bolnikov s pozitivno anamnezo in z negativnim kozZnim testom so bili rezultati sIgE nizko
pozitivni (1-3 ng/mL), ali pa so bili ponovljeni kozni testi pozitivni. Pri 7 (7 %) od teh 99 bolnikov so bili sIgE
visoko pozitivni (4-243 ng/mL). 56 (57 %) od teh 99 bolnikov je imelo negativne rezultate sIgE.

Provokacijski test s pikom so naredili pri 51 od teh 99 bolnikov.

Provokacijski test s pikom so naredili pri 37 od 43 bolnikov z negativnim koZnim testom in pozitivnim sIgE in pri
14 od 56 bolnikov z negativnim koZnim testom in negativnim sIgE. 11 bolnikov z negativnim koznim testom je
reagiralo s sistemsko reakcijo pri provokacijskem testu s pikom: 2 sta imela negativni sIgE in 9 pozitivne sIgE (7 z
blago sistemsko reakcijo, 4 s srednje tezko sistemsko reakcijo). Vsi reagiranci so bili alergi¢ni za osji pik.

Pri bolnikih s pozitivnim koZnim testom so naredili provokacijski test s pikom pri 141 od 196 bolnikov. 30 (21 %)
jih je reagiralo s sistemsko reakcijo.

Frekvenca sistemske reakcije je bila 21 % pri bolnikih s pozitivnim koZnim testom in 22 % pri bolnikih z
negativnim koZnim testom. 24 % pri bolnikih s pozitivnimi sIgE in 14 % z negativnimi sIgE.

Ocenili so anamnezo prejsnjih SR kot mozni dejavnik stopnje reakcije. Ni bilo pomembne razlike v tezi reakcije
v anamnezi med bolniki s pozitivnim in negativnim koZnim testom. Pri obeh skupinah je bila anamneza blage
SR pri 25 %; srednje tezke pri 55 % in tezke pri 20 % bolnikov. Pri bolnikih z negativnim kozZnim testom jih je 6
reagiralo s SR zanamnezo blage SR, 4 zanamnezo srednje tezke SR in 1 zanamnezo tezke SR.

Pri dveh skupinah ni bilo statisticno pomembne razlike v pretecenem casu od zadnje SR.

494 Cebelarjev (489 moskih,
5 zensk) iz 7 izbranih turskih
krajev.

444 Cebelarjev (89,9 %) z anamnezo izpostavljenosti cebeljemu piku v zadnjih 12 mesecih. Sistemsko reakcijo je
dozivelo 29 (6,5 %) Cebelarjev, od teh 9 (2 %) anafilakti¢no reakcijo.

28 (5,7 %) Cebelarjev je imelo v anamnezi obisk urgence, samo 5 v zadnjih 12 mesecih.

55 9% Cebelarjev je porocalo o vec kot 100 pikih v zadnjem letu. Ob spremljanju sistemske reakcije glede na
starost in ¢as Cebelarjenja v modelu logisticne regresije so bili rezultati pomembno povezani s sistemsko
reakcijo: sezonski rinitis (RO =4,4; 95 % 1Z = 1,2-11,5), trajni rinitis (RO = 4,6; 95 % 1Z =1.2-18,2), alergija na hrano
(RO =7,0;95 % IZ=2,0-25,0), astma (RO = 8,0; 95 % IZ = 2,5-25,6) katera koli druga atopijska bolezen (RO = 3,3;
95 % 1Z=1,2-8,7) in dve ali veC socasnih atopijskih bolezni (RO =10,9, 95 % IZ = 3,5-33,8).

Med decembrom 2004 in
junijem 2005.

274 bolnikov (153 moskih,
121 zensk), Tibingen,
Nemcdija.

54 bolnikov je imelo anamnezo |. stopnje SR, 106 II. stopnje, 66 I1I. stopnje in 48 VI. stopnje po Miillerju.
Bazalna raven triptaze je bila poviSana pri 30 (10,9%) bolnikih (> 11, 4 ug/l), od teh so imeli diagnozo
mastocitoze le 4 (7,5 %) bolniki.

Tezavnost SR po Miillerju se je statisticno pomembno zvisala pri povisani ravni bazalne triptaze (p=0,0003).
Povprecna bazalna triptaza je bila 4,274 g/ pri reagirancih s I. stopnjo, medtem ko je bila povprecna bazalna
triptaza pri reagirancih s IV. stopnjo 7,18 4 pg/l. Koncentracija bazalne triptaze nad ravnijo 11,44 ug/l je bila
izmerjena samo pri 7 % reagirancev s |. stopnjo in pri 21,4 % s IV. stopnjo.

Tveganje za tezko SR je bilo statisti¢no znacilno povecano pri starejsih. Bolniki s I. stopnjo reakcije so bili
povprecno stari 38,9 let, bolniki s IV. stopnjo pa 51let in pol.

Spol ni bil statisti¢no znacilno povezan z ravnijo bazalne triptaze.

V ¢lanku niso ocenili, ali je bila ponovna SR glede na prvo SR v anamnezi tezja ali lazja.

Med letoma 2004 in 2006.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Glavne

ugotovitve

Odgovor koZnih testov po piku
s strupom Zuzelke je lahko
negativen tudi pri tistih, ki bodo
reagirali s sistemsko reakcijo.
Kozni testi so lahko negativni
tudi pri tistih zanamnezo
sistemske reakcije po piku
Zuzelke in so lahko povezani s
pozitivnimi seroloskimi testi za
strup s specificnimi protitelesi
(sIgE). KoZne teste za strup
Zuzelk bi morali ponavljati ob
seroloskih testih (sIgE).

Incidenca sistemske reakcije pri
turskih Cebelarjih je nizka, kar
je lahko posledica zascitnega
ucinka pogostih pikov Cebel.
Tveganje za sistemsko reakcijo
se poveca priblizno za 3-krat ob
prisotnosti ene atopijske bolezni
in za 11-krat ob prisotnosti
dveh ali vec atopijskih bolezni
v primerjavi s Cebelarji brez
atopijske bolezni.

Rezultati so potrdili, da je raven
serumske triptaze dejavnik
tveganja za hude sistemske
reakcije za pike ZuZelk. Dokazi
so, da se raven serumske
triptaze poviSuje z leti in je tako
kazalnik za povecano breme
mastocitov ali reaktivnosti,
kar je lahko deloma vztok za
zabeleZene hujse alergijske
reakcije pri starejsih. Ker je pri
teh bolnikih vecje tveganje za
hude anafilakti¢ne reakcije,

so potencialni kandidati za
imunoterapijo.

Spletna priloga - 5



JAVNO ZDRAVSTVO (VARSTVO PRI DELU)

Avtor,
leto objave

Blum s sod.
[2010]
(36)

Richter s sod.
[2011]
(37)

6 - Spletna priloga

Namen
raziskave

Oceniti vpliv
celokupnih
serumskih IgE in

drugih potencialnih

dejavnikov
tveganja na

resnost alergijske
sistemske reakcije

po piku zuzelk.

Opredeliti
dejavnike,
ki napovejo

sistemsko reakcijo

pri britanskih
Cebelarjih in
prouciti obiske

pri specialistu po
sistemski reakciji,
ki jo je sprozil pik

Cebele.

Raziskovalna
epidemioloska
zasnova

Retrospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava

Retrospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Metode zbiranja podatkov Opazovana populacija/

okolje/obdobje

0d 1.002 bolnikov v retrospektivni analizi, ki
so imeli alergijo za pik Zuzelk dlje kot 5 let, jih
je 865 porocalo o sistemski alergijski reakciji,
najpogosteje po piku Cebel ali os, 137 pa
veliko lokalno reakcijo ali toksicno reakcijo.
0d 865 so bili pri 758 dosegljivi cIgE, sIgE

in bazalna raven triptaze za analizo, skupaj

z atopijo v anamnezi (koZni vbodni testi

za 14 najpogostejsih alergenov), starostjo

in spolom v korelaciji s stopnjo teZavnosti
alergijske reakcije.

Resnost SR so ocenili po Miillerju.

0Od januarja 2003 do
decembra 2007.

V mesecnem casopisu in na spletni strani
Britanskega zdruZenja Cebelarjev je bil
objavljen spletni vprasalnik. Informacije so
vkljucevale: demografske podatke, okrozje
bivanja, anamnezo alergije za strup cebele
v druZini, Stevilo let Cebelarjenja, Stevilo
pikov na leto, ¢as od zacetka cebelarjenja
do prve reakcije, profilakticno uporabo
antihistaminikov, trenutne atopijske
bolezni, sréno-Zilne bolezni in bolezni dihal,
resnost sistemske reakcije, pregled pri
alergologu, predpisano injekcijo adrenalina
in imunoterapijo.

852 Cebelarjev, Zdruzeno
Kraljestvo.

1.002 bolnikov, Bern, Svica.

Rezultati

V skupini 865 bolnikov s sistemsko reakcijo jih je 256 (33,6 %) imelo reakcijo po piku ose, 212 (28,1 %) po piku
Cebele, 290 (38,3 %) pa ni uspelo identificirati Zuzelke, ki jih je picila. Od 758 bolnikov jih je imelo 547 pozitiven
koZni test s Cebeljim strupom in 651 z osjim strupom.

0d 758 jih je 519 reagiralo s tezko sistemsko reakcijo (stopnja Il ali IV) in 239 z blago sistemsko reakcijo (stopnja |
ali ll). 61 % jih je imelo dvojno pozitiven kozni test za strup ose in ¢ebele, 65 % pa dvojno pozitivne sIgE.

Niso mogli pokazati statisticno pomembnega ucinka cIgE na tezavnost reakcije (stopnja IV) z logisti¢nimi
regresijskimi modeli z uporabo kategoriziranih vrednosti cIgE.. Bila je le blaga tendenca nizjih ravni cIgE pri
bolnikih s IV. stopnjo reakcije in visjih ravni cIgE pri bolnikih s Ill. stopnjo reakcije.

Tudi pri sIgE niso ocenili statisticno pomembnega zviSanja pri bolnikih, ki so reagirali s IV. stopnjo pri uporabi
kategoriziranih vrednosti sIgE z logisticnimi regresijskimi modeli. So pa pri vrednostih za cebelji strup sIgE nasli
statisticno pomembno povezanost visjih ravni sIgE in reagiranje bolnikov s IV. stopnjo pri uporabi bivariatne
analize z Wilcoxonovim testom.

Statisticna analiza je pokazala pozitivno povezanost tezavnosti SR z visjo starostjo (>50 let).

TeZavnost sistemske alergijske reakcije je bila statisti¢no znacilno povezana pri bolnikih z bazalno ravnijo
triptaze >11,4 pg/l (p=0,0001). Visje bazalne koncentracije triptaze pa so bile statisticno pomembno povezane s
starostjo.

Atopija je vplivala na tezavnost reakcije. Atopicni bolniki so statisticno znacilno veckrat porocali o teZji SR (IlI.
stopnja). Atopija je bila moc¢no povezana z visjimi ravnmi cIgE. Atopija ni bila statisticno pomembno pogostejsa
pri starejSih bolnikih.

Odgovorilo je 852 cebelarjev, od tega 63 % moskih, najvec je bilo starih od 51 do 60 let. 28 % vseh vkljucenih je
dozivelo veliko lokalno reakcijo, 21 % pa sistemsko reakcijo. Dejavniki, znacilni za cebelarje s sistemsko reakcijo,
so bili: Zenski spol, pozitivna druzinska anamneza alergije za strup ZuZelk, ve¢ kot dve leti cebelarjenja pred
sistemsko reakcijo in jemanje antihistaminikov pred zacetkom cebelarjenja. 44 % cebelarjev s sistemsko reakcijo
je obiskalo urgenco, 16 % jih je bilo pregledanih pri specialistu in le 8 % jih ima stalno pri sebu samoinjektor
adrenalina.

Glavne

ugotovitve

Povezanost tezke sistemske
reakcije z nizjimi cIgk je
povezana tudi s starostjo.
Pomemben vpliv pri starejsih
imajo tudi prisotnost sr¢no-Zilnih
bolezni in viSja raven bazalne
koncentracije triptaze, ki sta

oba dejavnika tveganja za hujso
reakcijo.

Analiza je opredelila nekaj

novih dejavnikov, ki so

povezani s sistemsko reakcijo:
stopnje obiskov na urgenci,
specialistu alergologu in
opremljenost z adrenalinom so
bili nizki, kar kaze na potrebo
po izobraZevanju cebelarjev in
zdravnikov ter drugih delavcev v
zdravstvu.
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PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

Raziskovalna Rezultati

epidemioloska

Namen
raziskave

Avtor, Metode zbiranja podatkov Opazovana populacija/ Glavne

leto objave

Sturm s sod. Osvetliti

[2014] pomen klini¢no

(38) nepomembne
senzibilizacije
Znamerno

provokacijskim
testom s pikom
in spremljanje
seroloskih
sprememb v
obdobju dveh let.

Zasnova

Prospektivna
opazovalna
kohortna
raziskava.

Pri 94 preiskovancih (44 Zensk) z doslej
nepomembno (brez sistemske reakcije)
senzibilizacijo (prisotnost sIgE za strup
Zuzelke) so naredili provokacijski test

s pikom. Pri preiskovancih z dvojno
senzibilizacijo so naredili provokacijski test
z obema pikoma isti dan. Po provokacijskem
testu so ponovili seroloske teste. Klinicni izid
so korelirali s sIgE, koznimi testi, in testom
aktivacije bazofilcev. Ravni sIgE so spremljali
po treh urah, enem tednu, stirih tednih in
enem letu.

Sistemsko reakcijo so ocenili po Ringu in
Messemerju.

okolje/obdobje

94 preiskovancev, Graz,
Avstrija.

48 (51,1 %) preiskovancev je imelo atopijo, 27 (28,7 %) jih je imelo v anamnezi veliko lokalno reakcijo.

0d 94 provokacij je 41 preiskovancev v preteklosti piila Cebela, 16 osa in 37 obe ZuZzelki.

Samo 6 (5,3 %) oseb je imelo sistemsko reakcijo (2 na Cebelji pik, 2 na osji pik in 1 na oba pika), I. stopnjo reakcije
so imeli 4 preiskovanci, 1 preiskovanec Il. stopnjo in 1 preiskovanec IV. stopnjo. Glede stopnje tezavnosti reakcije
po provokacijskem testu ali prejSnje v anamnezi v ¢lanku ni opisana primerjava. 41 (43,6 %) preiskovancev je
imelo po provokacijskem testu veliko lokalno reakcijo, 16 (39 %) od teh je imelo veliko lokalno reakcijo ze v
anamnezi.V primerjavi s splosno populacijo je bilo 9,5-krat vecje tveganje za veliko lokalno reakcijo, vendar nic
vecje za sistemsko reakcijo. Preiskovanci zanamnezo VLR niso imeli statisticno pomembnega vecjega tveganja
za SR po provokaciji od preiskovancev brezanamneze VLR.

0d 37 preiskovancev z nizko ravnijo cIgE je 1 (2,7 %)reagiral s SR; od 29 preiskovancev s srednje visokimi ravnmi
clgE je 1 (3,4 %) reagiral s SR; od 28 preiskovancev z visoko ravnijo cIgE so 3 (10,7 %) reagirali s SR. Iz tega sledi,
da ni statisticno pomembne razlike med razli¢nimi ravnmi cIgE in SR.

sIgE in koZni testi po provokaciji s sistemsko reakcijo za osji pik so bili pri vseh pozitivni.

sIgE po provokacijskem testu s sistemsko reakcijo za cebelji pik so bili pozitivni samo pri 1 od 3. Frekvenca
pozitivnih seroloskih testov po negativni provokaciji ni bila statisti¢cno povezana s SR po provokaciji.

Velika lokalna reakcija je bila manj pogosta po piku cebele, in sicer pri 26 (33,3 %) od 78 preiskovanceyv, in pri
piku ose pri 29 (54,7 %) od 53 preiskovancev, vendar statisti¢no razlika ni bila pomembna.

Tri ure po provokacijskem testu s pikom so bile ravni sIgE zniZane, vendar pri nobenem od 89 oseb rezultati niso
bili negativni. Po 1 tednu so ravni sIgE narasle (2,2-krat za osji strup in 2,7-krat za ¢ebelji strup) in 4 tedne po
izzivu za vec kot za 3,5-krat za oba strupa. (0,2 do 34,0). Pri sistemskih reagirancih so lahko analizirali le 3 od 5
primerov, vendar je bil porast sIgE podoben.

Za oceno klini¢ne relevantnosti tega porasta so izbrali 18 oseb za ponovnu provokacijski test po enem letu (16
Cebelji strup, 1 osji strup, 1 oba strupa). Ponovno jih je imelo 50 % veliko lokalno reakcijo in nihce sistemske
reakcije. Podoben je bil porast sIgE kot po prvi provokaciji 4 tedne po piku.

clgE niso bili statisticno znacilno zniZani niti pri reagirancih s sistemsko reakcijo, niti pri reagirancih z veliko
lokalno reakcijo.

ugotovitve

Kljub temu, da je senzibilizacija
za strupe Zuzelk pogosta,

je tveganje za sistemsko
reakcijo za senzibilizirane
osebe nizko. Povecanje sIgE
po provokacijskem testu ni
pravi kazalnik za konverzijo v
simptomatsko senzibilizacijo.
Trenutno dosegljivi testi

ne morejo razlikovati med
asimptomatsko senzibilizacijo,
veliko lokalno reakcijo in
sistemsko reakcijo.

Legenda: VLR - velika lokalna reakcija, SR - sistemska reakcija, clgk - celokupni IgE, sigk - specifi¢ni IgE, slgG - specificni IgG, clgG - celokupni IgG, RO - razmerje obetov, 95 % IZ- 95-odstotni interval zaupanja, VIT - imunoterapija (angl. Venom Immunotherapy).

Opredelitev napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku cebele in ose pri odraslih
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