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Pregled
Review

SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA OTROVOM OPNOKRILCA

MARTA NAVRATIL'2, IRENA IVKOVIC-JUREKOVIC'23

Alergija na ubod opnokrilca moze biti po zivot opasna alergijska reakcija. Sistemske alergijske reakcije se javijaju s ucestalo-
S¢u od 7,5% u odraslih i 3,4% u djece. Buduci da je opasnost od sistemske reakcije stalni rizik, neophodna je prevencija Sto podra-
zumijeva stalnu dostupnost simptomatskih lijekova - drzanje autoinjektora adrenalina, antihistaminika i kortikosteroida te uvelike
utjece na kvalitetu Zivota bolesnika. Jedini oblik lijecenja koje ucinkovito smanjuje rizik buducih sistemskih reakcija je specificna
imunoterapija otrovom opnokrilca. U radu su prikazane najnovije smjernice u dijagnostici i lijecenju alergije na otrov opnokrilaca
te je raspravljena ucinkovitost, sigurnost i isplativost specificne imunoterapije na opnokrilce.

Deskriptori: ALERGENSKI PRIPRAVCI, ALERGIJA NA UBOD OPNOKRILCA, ANAFILAKSIJA, SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA

OTROVOM OPNOKRILCA

UvOoD

Ubodi opnokrilaca su Cesti, jer pre-
ma literaturi 56,6 - 94,5% opce popula-
cije barem je jedanput u zivotu zadobilo
ubod péele, ose ili strsljena (1). Alergija
na otrov opnokrilca je potencijalno po Zi-
vot opasno stanje ako uslijedi ubod pce-
le, ose ili strsljena (2). Jedna Cetvrtina
svih smrti od anafilaksije je uzrokovana
alergijom na otrov opnokrilaca (3-5).

Rizik anafilaksije nakon uboda je
vedi u odraslih (3%) nego kod djece (ma-
nje od 1%) zbog vece izlozenosti ubodi-
ma, prisutnih komorbiditeta i upotrebe
lijekova (2, 6). Strah od buduéih teskih
sistemskih reakcija uvelike narusava
kvalitetu zivota. Osnovni pojmovi veza-
niuz alergiju na otrov opnokrilaca prika-
zani su u Tablici 1.
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ROD OPNOKRILACA
(HYMENOPTERA)

U red opnokrilaca (Hymenoptera)
spadaju Apidae: pcele medarice (Apis
mellfera) i bumbari (Bombus), i Vespi-
dae: obi¢ne ose (Vespula vulgaris), eu-
ropski strsljeni (Vespa crabro), te potpo-
rodica Polistinae (Polystes dominulus,
P. gallicus). U Tablici 2 je prikazan rod
opnokrilaca s porodicama i glavnim
alergenima.

Krizna reaktivnost unutar porodi-
ce je vrlo visoka (izmedu otrova pcele
i bumbara je 53%, ose i strSljena 95%
te otrova pcela i ose 50%) $to je vazno
zbog tumacenja nalaza in vitro obrade
(npr. dvostruko pozitivan nalaz specific-
nog IgE (sIgE) i nepouzdana anamneza)
ali i zbog odabira alergenskog pripravka
za specificnu imunoterapiju (SIT) (bole-
snici alergi¢ni na otrov str$ljena primaju
SIT otrovom ose) (7).

REAKCIJE NA UBOD
OPNOKRILCA

Najcesce je rije¢ o lokalnim reakci-
jama koje su uobi¢ajene i kod subkuta-
ne primjene SIT-a i ocituju se bolnoscu,
crvenilom i otokom na mjestu uboda te
traju obi¢no do 24 h ili najduze par dana.
Velike lokalne reakcije su one kod kojih

je otok promjera >10 cm, traje dulje od
24 h, i moze biti praéen sistemskim upal-
nim simptomima (opce loSe osjecanje,
treskavica, vruéica i glavobolja). Te re-
akcije mogu biti IgE i ne-IgE posredova-
ne, a ucestalost se krec¢e kod odraslih od
2,4-26,4%, djece 19% i pcelara 38%. Si-
stemske anafilakticke reakcije su najce-
$¢e IgE posredovane, ali mogu biti i po-
sljedica izravnog toksi¢nog oslobadanja
medijatora iz mastocita kod mastocitoze.
Blage sistemske reakcije su generalizi-
rane kozne reakcije (crvenilo, urtikarija,
angioedem osim angioedema jezika i
grkljana). Kod umjereno teskih reakcija,
izrazeni su blagi do umjereno teski disni,
kardiovaskularni i/ili gastrointestinalni
(GI) simptomi (slabost, dispneja, mucni-
na). Teske sistemske reakcije se oCituju
gubitkom svijesti, kardijalnim i/ili respi-
ratornim arestom (8). Prema epidemio-
loskim studijama ucestalost samoprijav-
ljenih teskih sistemskih reakcija u Eu-
ropi se kre¢e od 0,3 do 7,5% u odraslih
i do 3,4% u djece (9, 10). Neuobicajene
reakcije su toksi¢ne i ne-IgE posredova-
ne imunoloske reakcije: simptomi sli¢ni
serumskoj bolesti - vrudica, artralgije,
aurtikarija/angioedem, limfadenopati-
ja, neuroloski simptomi (periferna ne-
uropatija, poliradikulomijelitis kao kod
Guillain-Barre-ovog sindroma, ekstra-
piramidni sindrom, akutni diseminirani
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Tablica 1.
Osnovni pojmovi

Specifi¢na imunoterapija (SIT)

Vodeni pripravak otrova opnokrilca

Depot pripravak otrova opnokrilca

Procisceni pripravak otrova opnokrilca

Specificna imunoterapija otrovom opnokrilca (VIT)

Ponavljano davanje specificnog alergena osobi koja je na njega alergi¢na (IgE-posredovana
senzitizacija) kako bi se postiglo dugotrajno poboljsanje simptoma i smanjila alergijska reakcija
nakon ponovnog izlaganja istom alergenu. Upotrebljavaju se jo$ i nazivi: hiposenzibilizacija,
alergenska imunoterapija ili lijeCenje alergenskim vakcinama.

Liofilizirani otrov otopljen (uz prisutnost albumina) u otapalu fizioloske otopine.

Pripravak otrova adsorbiran na aluminijev-hidroksid ili L-tirozin.

Pripravak otrova kod kojeg su uklonjene iritativne nisko-molekularne komponente <1000

Dalton.

SIT kod koje se subkutanim injekcijama apliciraju preparati koji sadrze otrov opnokrilca kako bi

se sprijecile sistemske reakcije nakon uboda.

Kratice: SIT - specifi¢na imunoterapija; VIT - engl. Venom Immunotherapy (specificna imunoterapija otrovom opnokrilca).

encefalomijelitis - ADEM), glomerulo-
nefritis, akutni alergijski intersticijski
nefritis, hemoliticka anemija, trombo-
citopenija (7). Prema literaturi inciden-
cija fatalnih ishoda je 0,03-0,48/milijun
stanovnika godi$nje, no smatra se da je
taj broj podcijenjen zbog neprepoznatih
uboda kod nerazjasnjenih uzroka smrti
(7, 11). Naime, prema Schwartzu i sur.
23% ispitanika umrlih iznenadnom smr-
¢u na otvorenom prostoru od kraja svib-
nja do pocetka rujna je imalo pozitivan
sIgE na otrov opnokrilca, a ¢ak 40-85%
s fatalnim ishodom je imalo dokumen-
tiranu anafilakti¢ku reakciju u povijesti
bolesti (11). Rizik anafilaksije je veci
kod odraslih nego u djece zbog povecane
izlozenosti, komorbiditeta i ¢eSceg ko-
riStenja lijekova Sto je i razlog razli¢itih
kriterija prilikom postavljanja indikacije
za SIT otrovom opnokrilca (Tablica 2)
(2). U odraslih osoba koje su imale si-
stemsku reakciju nakon ubod insekta uz
dokaz sIgE, rizik buduce sistemske reak-
cije se kre¢e od 35% do 60%, a u djece

Tablica 2.
Porodica Hymenoptera (2)

do 30% (12-14). Kod djece koja su imala
samo kozne simptome nakon uboda in-
sekta, rizik buduce sistemske reakcije je
svega 10% uz napomenu da ¢e veéina tih
reakcija biti ograni¢ena samo na kozu
(15). Alergija na otrov pcele predstavlja
vedi rizik buducih sistemskih reakcija od
alergije na ubod ose ili str$ljena (7). Ri-
zi¢ni ¢imbenici za anafilakticku reakciju
su kratki interval izmedu uboda, veéi
broj uboda, senzitizacija na otrov drugih
opnokrilaca, tezina prethodnih reakcija,
dob (osobito odrasli i starije osobe; 60%
reakcija u djece su blage), kardiovasku-
larna bolest, uzimanje beta-blokatora,
vrsta insekta (pcela i strsljen), bolesnici s
bazi¢no poviSenom triptazom u serumu i
bolesnici s mastocitozom (7, 13).

DIJAGNOSTIKA ALERGIJE NA
OTROV OPNOKRILACA

U dijagnostici alergije na ubod in-
sekta, kao i kod postavljanja indikacije
za SIT, od velike vaznosti su sljedeci
anamnestic¢ki podaci: broj i datum kada

su uslijedili ubodi opnokrilca, vrsta i
tezina reakcije, razmak izmedu uboda i
pocetka pojave simptoma, lijeCenje, mje-
sto uboda, nalaz Zalca u mjestu uboda,
okolina i aktivnost u vrijeme uboda, ri-
zi¢ni ¢imbenici za tesku reakciju, druge
alergije. U dijagnostici alergije na otrov
insekta potrebno je uéiniti: kozni ubodni
test 1 intradermalni test otrovom insek-
ta, odrediti sIgE i triptazu u serumu te
uciniti test aktivacije bazofilnih granu-
locita. Za kozni ubodni test koristimo
koncentracije od 0,01 do 100 pg/L aler-
genskog pripravka, a poznato je da mu
je osjetljivost manja od intradermalnog
testa. Kod intradermalnog testa ustr-
cavamo 0,02 ml alergenskog pripravka
koncentracije 0,001-1 ug/L u kozu volar-
ne strane podlaktice. Osjetljivost testa je
>90% za koncentracije 1 pg/L. Rezultat
koznog testa o¢itavamo kao pozitivan ili
negativan, a veli¢ina urtike ne kolireira
s tezinom eventualne buduce sistemske
reakcije nakon uboda insekta (16-18).
SIgE se odreduje na kompletan alergen

Opnokrilci

Alergen

Porodica pcela (Apidae):
- P¢ela medarica (Apis mellfera)

- Bumbari (Bombus sp.)

Porodica osa (Vespidae):
- Obic¢na osa (Vespula vulgaris)

- Europski strsljen (Vespa crabro)

Nepoznato, koli¢ina otrova u jednoj vrecici je 260 pg (2).

Fosfolipaza A2 (Api ml; 12-15% suhe tezine pcele), hijaluronidaza (Api m2), melitin (Api m4) Api m6, i kisela
fosfataza (api m3). 50-140 pg alergena po ubodu.

Fosfolipaza A2 (Bom pl), proteaza (bom p4), hijaluronidaza, kisela fosfataza. 10-30 pg alergena po ubodu.

Fosfolipaza A1 (Ves vl, 6-14% suhe tezine ose), hijaluronidaza (Ves v2) i antigen 5 (Ves v5). 1,7-3,1 pg alergena
po ubodu.
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otrova i na alergenske komponente (1208
1 1209) i to najmanje 2-6 tjedana nakon
uboda (optimalno 4-6 tjedana). Asimp-
tomatska senzitizacija na opnokrilce
(dokazana nalazom pozitivnog sIgE) se
nalazi u 27-40% odrasle populacije (17,
18). Rizik sistemske reakcije nakon ubo-
da opnokrilaca je 0,6-0,8% u djece i do
3% u odraslih $to govori u prilog niske
pozitivne prediktivne vrijednosti sIgE
u otkrivanju klinicki znacajne alergije
na opnokrilce u opcoj populaciji (19).
Odredivanje sIgE nije indicirano u djece
koja nisu imala alergijsku reakciju nakon
uboda opnokrilca niti u slu¢aju poznate
alergije na opnokrilce u obitelji. Nada-
lje, odredivanje sIgE nije indicirano u
slucaju lokalne reakcije nakon uboda
opnokrilca i u veéini slucajeva izolira-
ne kozne sistemske reakcije (urtikarija/
angioedem), jer je poznato da je rizik
buduc¢ih sistemskih reakcija u ovim slu-
Cajevima 7-10% i veéina ¢e ih takoder
biti ograni¢ena na kozu (19). Svaka povi-
Sena koncentracija sIgE se smatra pozi-
tivnim nalazom i stupanj pozitiviteta ne
moze predvidjeti tezinu buduce sistem-
ske reakcije, iako korelira s ucestalos¢u
sistemskih reakcija u studijama s provo-
kacijskim ubodom. Kombinacija koznog
testa 1 sIgE otkriva 95% bolesnika koji
¢e imati sistemsku reakciju nakon ubo-
da insekta. Kozni ubodni test i/ili sgE na
otrov insekta moze biti lazno negativan
u slucaju da je obrada ucinjena u prvih
nekoliko tjedana (4-6 tjedana) nakon
ubodnog incidenta (20, 21). Preporuca se
odrediti bazi¢nu koncentraciju triptaze u
serumu koja je povisena kod bolesnika
sa sistemskom mastocitozom, ali moze
ukazivati 1 na opasnost od teske ana-
filakticke reakcije i kod bolesnika koji
nemaju mastocitozu. Rijetko bolesnici s
anafilaksijom nakon uboda insekta mogu
imati negativan kozni test i negativan na-
laz sIgE (21). U tom slucaju potrebno je
iskljuéiti okultnu mastocitozu mjerenjem
koncentracije bazi¢ne triptaze te ponovi-
ti obradu (kozni test i sIgE) za 3-6 mje-
seci (22, 23). Za to vrijeme savjetuje se
nosenje autoinjektora adrenalina (AAI) i
izbjegavanje opnokrilaca. Specifi¢ni IgG
ukazuje na izlozenost alergenu i ne kori-
sti se rutinski u dijagnostici niti pracenju
ucinkovitosti specifiéne imunoterapije
otrovom opnokrilca (VIT) (7). Test ak-
tivacije bazofilnih granulocita (eng. Ba-
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sophil Activation Test, BAT) sastoji se u
aktivaciji bazofilnih granulocita iz pune
krvi ispitanika alergenom koji se veze za
specifiéni IgE na bazofilnom granuloci-
tu. Mjeri se ispoljavanje odredenih akti-
vacijskih biljega na povrsini bazofilnog
granulocita, npr. CD63, CD203c (24).
BAT je pozitivan u % bolesnika sa sum-
njom na alergiju na otrov opnokrilca koji
imaju negativan kozni ubodni test i sIgE
(25). Takoder je koristan i1 u otkrivanju
klini¢ki znacajnog alergena u slucaju ne-
jasne anamneze i nalaza dvostruko pozi-
tivnih sIgE protutijela (26). Medutim, za
sada se test ipak koristi pretezno u istra-
zivacke svrhe.

SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA
OTROVOM OPNOKRILCA

VIT je najucinkovitiji oblik speci-
ficne imunoterapije. To je ujedno i jedini
oblik lijecenja alergije na otrov opno-
krilca koji ucinkovito prevenira buduce
sistemske reakcije nakon uboda u 77-
84% bolesnika alergi¢nih na otrov pcele
1 91-96% bolesnika alergi¢nih na otrov
ose (27-30). VIT je indiciran kod djece
i odraslih s anamnezom sistemske, po
zivot opasne, alergijske reakcije nakon
uboda opnokrilca i dokazanom senzi-
tizacijom na otrov koznim ubodnim te-
stom, sIgE ili BAT-om (Tablica 3). Lije-
¢enje VIT-om se moze razmotriti i kod
odraslih bolesnika s generaliziranom

Tablica 3.

koznom reakcijom i povecanom izloze-
nosc¢u (profesionalni pcelari) i/ili naru-
Senom kvalitetom Zzivota (31). Slucajan
nalaz senzitizacije na otrov opnokrilca
u bolesnika koji nisu imali tesku sistem-
sku reakciju nije indikacija za VIT. Ovaj
oblik lijeCenja nije indiciran niti kod
bolesnika s neuobicajenim reakcijama
nakon uboda. Rizik buduéih sistemskih
reakcija kod bolesnika s velikom lokal-
nom reakcijom je nizak (0,8-7%) (14, 32,
33). Cak i bolesnici s ponavljanim veli-
kim lokalnim reakcijama nemaju indika-
ciju za VIT zbog niskog rizika buduéih
sistemskih reakcija (34, 35). No, buduéi
da VIT smanjuje veli¢inu i trajanje ja-
kih lokalnih reakcija, moze se razmotriti
kod bolesnika s kompliciranim velikim
lokalnim reakcijama (36). Apsolutne i
relativne kontraindikacije za VIT su pri-
kazane u Tablici 4.

SIT se sastoji od dvije faze: faze
povecavanja doze ("build up") i faze
odrzavanja. U prvoj fazi se razli¢itim
protokolima - polaganim "cluster" ili
konvencionalnim (tijekom nekoliko tje-
dana do mjeseci), brzim "rush" ili ultra
brzim "ultra-rush" (kroz nekoliko dana
ili sati) nastoji posti¢i doza odrzavanja
od 100 pg koja u veéine bolesnika ima
zastitni uc¢inak. Uputno je slijediti sluz-
bene protokole proizvodaca alergenskih
pripravaka i svakako povecati oprez i
individualizirati pristup kod bolesnika

Indikacije za specificnu imnuoterapiju otrovom opnokrilca kod djece i odraslih (7, 37)

Reakcija na ubod opnokrilca

SPT/sIg  VIT

Djeca:

Sistemska ali ne po zivot opasna reakcija: generalizirana urtikarija,

angioedem, crvenilo, svrbez

Poz/Neg Ne

Sistemska po zivot opasna reakcija: moguéni kozni simptomi uz di$ne

(laringospazam i bronhospazam) i kardiovaskularne (hipotenzija i Sok)

simptome
Oderasli:

Sistemska

Sistemska
Djeca i odrasli:

Normalne lokalne reakcije

Velike lokalne reakcije

Poz Da
Neg Ne
Poz Da

Poz/Neg Ne
Poz/Neg Ne

Kratice: SPT - engl. Skin Prick Test (kozni ubodni test); sIgE - specifi¢ni imunoglobulin E;
POZ - pozitivan; NEG - negativan; VIT - engl. Venom Immunotherapy (specificna imunoterapija

otrovom opnokrilca).



Marta Navratil i sur. Specifi¢na imunoterapija otrovom opnokrilca. Paediatr Croat. 2019; 63 (Supl 1): 148-154

Tablica 4.
Apsolutne i relativne kontraindikacije za VIT
Komorbiditet Opaska Referenca
VIT se preporuca kod bolesnika s kardiovaskularnim Bolesnici s kardiovaskularnim bolestima i alergijom na opnokrilce 38
bolestima, ali osnovna bolest mora biti stabilizirana. imaju veci rizik smrti od uboda.
Bolesnici na terapiji beta blokatorima nemaju vecu uéestalost
Terapija beta blokatorima se moze nastaviti ali bolesnici anafilaksije ali bolesnici s kardiovaskularnim bolestima i alergijom 39, 40
moraju biti upoznati s moguéim rizicima. na otrov opnokrilaca imaju veéi rizik teskih sistemskih reakcija ’
nakon uboda.
Terapija ACE inhibitorima se moze nastaviti ali bolesnici Jedna studija je pokazala ve¢i rizik od teskih sistemskih reakcija 39, 41
moraju biti upoznati s moguéim rizicima. kod nelijecenih bolesnika na terapiji ACE inhibitorima. ’
VIT se moze preporuciti i bolesnicima s malignim 1

bolestima, ako je osnovna bolest stabilna ili u remisiji.

VIT se moze preporuciti i bolesnicima s organ specificnim

autoimunim bolestima, ako je osnovna bolest stabilizirana.

VIT se ne preporuca bolesnicima s aktivnim,
multisistemskim autoimunim bolestima.

Terapija MSO inhibitorima nije kontraindikacija za VIT
ali se prepooruca oprez kod upotrebe adrenalina.

VIT je indiciran kod djece mlade od 5 godina samo u
slucaju teskih reakcija i kada je moguca suradnja.

Nizak rizik teskih sistemskih reakcija.

Inicijacija VITa se ne preporuca tijekom trudnoce, ali se

moze nastaviti ako je dobra tolerancija.

VIT se preporuca bolesnicima sa sistemskom
mastocitozom jer je siguran i u¢inkovit.

Terapija adrenalinom uzrokuje tesku hipertenziju i tahikardiju.

Misljenje stru¢njaka

Misljenje stru¢njaka

Misljenje strué¢njaka

43

44,45

Mastocitoza je rizik za alergiju na opnokrilce i za teSke sistemske
reakcije. Bolesnici uglavnom dobro toleriraju VIT, ali nezeljene

reakcije su ¢esée. VIT je manje djelotvoran kod bolesnika sa teskom

46, 47

sistemskom reakcijom i mastocitozom i/ili povi§enom triptazom.

Preporuca se produljeno lijecenje.

Kratice: VIT - engl. Venom ImmunoTherapy (specificna imunoterapija otrovom opnokrilca); ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim;

MSO - enzim monoaminooksidaze.

s teSkim reakcijama. Prilikom promjene
vrste alergenskog pripravka preporuca se
slijediti standardni protokol za inicijalnu
terapiju. Zastita od buducih sistemskih
reakcija se postize kod vecine bolesnika
unutar tjedan dana od postizanja doze
odrzavanja (37). U drugoj fazi, doza odr-
zavanja se ponavlja u pravilnim razma-
cima svakih 4-6-8 tjedna tijekom 3-5 go-
dina (31). Preporucena doza odrzavanja
od 100 pg odgovara suhoj tvari otrova
koja se nalazi u 2 uboda pcele odnosno
5 uboda ose (48). Doza odrzavanja od
200 pg se preporuca u slucaju sistemske
alergijske reakcije nakon uboda opno-
krilca tijekom SIT-a u fazi odrzavanja
dozom od 100 pg te kod profesionalne
izlozenosti (pcelari) ili kumulativno po-
vecanog rizika za neuspjeh terapije (49,
50). Razmak izmedu doza odrzavanja
je 4-6 tjedana za vodene preparate i 6-8
tjedana za depot preparate. Injekcije se
daju svaka 4 tjedna tijekom prve godine,
svakih 6 tjedana tijekom druge godine, i

svakih 8 tjedana od trece do pete godine
(37). Produljenje intervala davanja na 3
mjeseca ne smanjuje ucinkovitost VIT-a
u slucaju da je potrebna zbog dozivotne
terapije i ekonomskih razloga (51-53). S
obzirom da ne postoje literaturni podaci
o bolesnicima s mastocitozoma i teSkom
inicijalnom sistemskom reakcijom, pre-
poruca se oprez u takvih bolesnika kod
produljenja intervala na 3 mjeseca (31).
Produljenje intervala na 6 mjeseci ne
pruza zadovoljavajucu zastitu u bolesni-
ka alergi¢nih na otrov pcele (54).

Provodenje SIT-a tijekom 5 godi-
na pruza dugoro¢nu zastitu (55, 56). U
sluc¢aju blagih i umjerenih reakcija na
ubod opnokrilca, moze biti dovoljna i
3-godisnja terapija, no provodenje SIT-
a samo 1 ili 2 godine dovodi do relapsa
u 22-27% bolesnika (57-59). Dozivotna
terapija se treba razmotriti u bolesnika s
teskim inicijalnim sistemskim reakcija-
ma, bolesnika sa sistemskim reakcijama

za vrijeme VIT-a i bolesnika alergi¢nih
na otrov pcele koji imaju visok rizik bu-
du¢ih uboda.

Alergenski pripravci

Trenutno su dostupni slijedeéi aler-
genski pripravei za subkutanu imuno-
terapiju otrovom opnokrilaca: vodeni
pripravci (procis¢eni i1 neprociséeni) i
pripravci s aluminijevim hidroksidom
(tzv. depot pripravci) (60). Vodeni pri-
pravci su prihvatljivi za ultra rush, rush,
cluster i konvencionalni protokol kao i za
terapiju odrzavanja. Purificirani priprav-
ci adsorbirani na aluminijev hidroksid
se upotrebljavaju za cluster i konvencio-
nalni protokol te za odrzavanje. Moguce
je 1 SIT zapocetu vodenim pripravcima
prevesti u terapiju depot preparatima
(61). Primjena depot preparata je poveza-
na s manje lokalnih reakcija od vodenih
preparata /pripravaka (62). Procisceni
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vodeni preparati uzrokuju manje lokalne
reakcije od neprocis¢enih vodenih pre-
parata (63). Prema preglednom ¢lanku
Incorvariae i sur. u kojem je razmatrana
ucestalost sistemskih reakcija tijekom
SIT-a otrovom pcele i ose nije nadena
znacajna razlika u ucestalosti nezeljenih
sistemskih reakcija kod primjene depot
pripravaka i vodenih pripravaka (ucesta-
lost sistemskih reakcija otrovom pcele je
bila 25,1%, a ose 5,8%, razlika izmedu
proci$éenih i neproé¢iséenih vodenih pri-
pravaka nije razmatrana) (64). Kompara-
tivna studija primjene pripravka otrova
pcele pokazala je manje sistemskih reak-
cija tijekom build-up faze rush protokola
kod primjene procis¢enih vodenih pri-
pravaka u odnosu na neprociséene (65).

Ucinkovitost, sigurnost i isplativost
VIT-a

Iako je od prve primjene SIT-a otro-
vom insekta proslo vise od 40 godina,
ovaj oblik lijecenja se joS uvijek ne pro-
vodi u svim zemljama Europe. Najcesce
dileme su vezane uz udinkovitost, si-
gurnost 1 isplativost SIT-a. U¢inkovitost
VIT-a je razmatrana u preglednom ¢lan-
ku Boylea i suradnika koji je ukljucio 6
randomiziranih kontroliranih studija i 1
kvazi-randomiziranu kontroliranu studi-
ju (66). Ucestalost sistemske reakcije na-
kon uboda insekta kod bolesnika koji su
proveli VIT prema preporukama je bila
2,7% (3/113), a kod bolesnika koji nisu
proveli VIT je bila 39,8% (37/93). Nada-
lje, u Huntovoj randomiziranoj kontroli-
ranoj studiji ucestalost sistemskih reak-
cija nakon ponovne ekspozicije kod bole-
snika koji su proveli SIT otrovom opno-
krilca je bila 5,3% dok je kod bolesnika
koji su primali placebo bila 58,3% (67).
Kontrolirana studija Goldena i suradnika
na 512 djece je pokazala dugoro¢nu ucin-
kovitost VIT-a 3,5 g nakon zavrSene IT:
od 512 djece s alergijom na ubod insek-
ta, 43% je zadobilo ubod u periodu od 18
godina. Ucestalost sistemskih reakcija u
skupini djece lijeCene VIT-om (srednja
vrijednost trajanja VIT-a 3,5 g) je bila
3% (2/64), a u skupini nelijeCene djece
je bila 17% (19/111, p=0,007). Ucesta-
lost sistemskih reakcija u skupini djece s
anamnezom prijasnje umjerene do teske
reakcije je bila kod lijecenih 5% (2/43),
a nelije¢enih 32%, (7/22 P=0,007) (14).
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Reisman i sur. su usporedivali u¢inkovi-
tost VIT-ana 3 skupine ispitanika: u sku-
pini bolesnika koji su proveli VIT prema
preporukama ucestalost sistemskih reak-
cija je bila 1%, u skupini bolesnika koji
su prijevremeno prekinuli VIT je uce-
stalost bila 17%, a kod nelijec¢enih 35%
(68). U ve¢ spomenutom ¢lanku Boyle i
suradnici, nasli su znacajan, ali mali ri-
zik sistemskih reakcija tijekom VIT-a.
Naime, 9,3% bolesnika lije¢enih VIT-om
je imalo sistemsku reakciju tijekom lije-
Cenja. Sistemske reakcije tijekom VITa
otrovom pcele su ¢es¢e u odnosu na VIT
otrovom ose (14,2% vs 2,8%). Mosbach i
sur. su zakljucili da se sistemske reakcije
javljaju u 20% bolesnika tijekom SIT-a
(1,9% od svih injekcija tijekom build up
faze 1 0,5% od svih injekcija tijekom faze
odrzavanja), ali su one obi¢no blage (od
280 reakcija samo Y5 reakcija je zahtije-
vala medicinsku intervenciju (6 bolesni-
ka je primilo adrenalin intramuskularno
ili putem inhalacije, a samo jedan bole-
snik je imao hipotenziju i kolaps) (69).
Stoevesnadt i sur. su istrazivali ucesta-
lost sistemskih reakcija tijekom 818 build
up ciklusa (5 rush ili 3 ultrarush). 673 od
818 ciklusa je proslo bez komplikacija,
objektivne alergijske reakcije su se javi-
le u 3,4% ciklusa te je zabiljezeno 0,6%
srednjih do teskih anafilaksija, uglavnom
kod imunoterapije otrovom pcele (70).
Konacno, pregledni ¢lanak u kojem je
analizirana isplativost VIT-a je pokazao
da je VIT isplativ samo u sluéaju pove-
¢ane izloZenosti, odnosno kod bolesnika
koji ¢ée zadobiti vise od 5 uboda godisnje
(pcelari) (troSak lijeCenja za istu kvali-
tetu zivota u skupini bolesnika lijecenih
VIT-om iznosio je £18.065.527, dok je u
skupini bolesnika lijeCenih primjenom
blokator histaminskih H1 receptora (H1)
i autoinjektora adrenalina (AAI) po po-
trebi uz izbjegavanje opnokrilaca iznosio
£7.627.835) (71).

Kratice:

AALI - autoinjektor adrenalina (Adrenalin
Autonjector)

ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim
BAT - engl. Basophil Activation Test
EAACI - engl. European Academy for Allergy and
Clinical Immunology

HI - blokator histaminskih H1 receptora
IgE - imunoglobulin E (immunoglobulin E)
sIgE - specifi¢ni IgE (specific IgE)

MSO - enzim monoaminooksidaza

SIT - specifi¢na imunoterapija

SPT - engl. Skin Prick Test (kozni ubodni test)
VIT - engl. Venom Immunotherapy (specifi¢na
imunoterapija otrovom opnokrilca)
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Venom allergy may be life-threatening allergic reaction. Systemic allergic reactions occur with a frequency of 7.5% in adults
and 3.4% in children. Since the risk of systemic reactions is a constant risk, it is necessary to prevent the continuing availability
of symptomatic medications - adrenaline, antihistamines and corticosteroid injectors, which greatly affects the quality of life of
a patient. The only form of treatment that effectively reduces the risk of future systemic responses is venom immunotherapy. This
paper presents the latest guidelines in the diagnosis and treatment of venom allergy and discusses the efficacy, safety and efficacy
of venom immunotherapy.
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