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Sazetak

Reakcije preosjetljivosti na lijekove te mehanizmi nastanka, klinicka slika i

dijagnosticki pristup

Robert Marcec

Nuspojave lijekova predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem u modernoj medicini, a
reakcije preosjetljivosti na lijekove relativno su Cesta nuspojava koju kategoriziramo kao
nuspojava tipa B. Nastanak vecine reakcija preosjetljivosti objasnjavao pomocu koncepta
alergijsko imunoloske stimulacije haptenom koja se temelji na opcenitoj klasifikaciji reakcija
preosjetljivosti koju su 1963. objavili autori Gell i Coombs. Tom klasifikacijom reakcije
preosjetljivosti dijelimo na ¢etiri tipa ovisno o imunoloskom mehanizmu nastanka. Tip 1
reakcije posredovane su imunoglobulinima E te dovode do nastanka klasi¢ne klini¢ke slike
alergijske reakcije. Tip 2 reakcije posredovane su imunoglobulinima M ili G usmjerenim protiv
sastavnica vlastitih stanica ili izvanstaniéne matrice. Tip 3 reakcije su posredovane
imunokompleksima koji svojim odlaganjem u tkiva dovode do upalne reakcije. Tip 4 reakcije
posredovane su staniénom imuno$¢u. lako je nastanak veéine reakcija preosjetljivosti na
lijekove objasnjiv konceptom preosjetljivosti po Gell i Coombsu, u novije doba predlozen je i
koncept farmakoloskih interakcija lijekova s imunoreceptorima (p-i koncept) koji dalje
nadopunjuje naSe znanje o nastanku reakcija preosjetljivosti 1 njihovog farmakogenetskoj
podlozi. Prema p-i konceptu lijekovi se mogu izravno vezati na imunosne receptore i izravno
dovesti do aktivacije stanicnog imunosnog odgovora 1 nastanka reakcije preosjetljivosti na lijek.
Klinicka slika reakcija preosjetljivosti je raznolika, od benignih koZnih osipa pa sve do Zivotno
ugrozavajucih stanja poput anafilakse ili toksi¢ne epidermalne nekrolize. Dijagnosticki
postupak pri sumnji na reakciju preosjetljivosti na lijekove se temelji na opseznoj anamnezi,
koznim i laboratorijskim testiranjima te provokacijskim testovima. Kljuéne rije¢i: nuspojave

lijekova, reakcije preosjetljivosti na lijekove

Kljuéne rijeci: alergijske reakcije, nuspojave lijekova, reakcije preosjetljivosti na lijekove



Summary

Drug hypersensitivity reactions: underlying mechanisms, clinical presentation

and diagnostic approach
Robert Marcec

Drug side effects are a significant public health problem in modern medicine. Drug
hypersensitivity reactions are a relativly common side effect that is categorized as a type B side
effect. The mechanisms underlying drug hypersensitivity reactions are most often explaind
using the concept of allergic-immune stimulation by haptens, which is based on the general
classification of hypersensitivity reactions published in 1963 by the authors Gell and Coombs.
This classification of hypersensitivity reactions is divided into four types depending on the
underlying immune mechanism. Type 1 reactions are mediated by immunoglobulin E and leed
to the development of a classical clinical picture of an allergic reaction. Type 2 reactions are
mediated by immunoglobulins M or G directed against cell components or the extracellular
matrix. Type 3 reactions are mediated by immunocomplexes which by precipitating into tissues
result in an inflammatory reaction. Type 4 reactions are mediated by cellular immunity.
Although the occurrence of most drug hypersensitivity reactions can be explained by the
concept of hypersensitivity according to Gell and Coombs, the concept of pharmacological drug
interactions with immunoreceptors (p-i concept) has recently been proposed to supplement our
knowledge of hypersensitivity reactions and their pharmacogenetic basis. According to the p-i
concept, drugs can bind directly to immune receptors and directly activate the cellular immune
response whicih results in the occurence of drug hypersensitivity reactions. The clinical picture
of drug hypersensitivity reactions is diverse, ranging from benign skin rashes to life-threatening
conditions such as anaphylaxis or toxic epidermal necrolysis. The diagnostic procedure in case
of suspicion of a drug hypersensitivity reaction is based on an extensive history, skin and

laboratory testing, and provocation testing.

Keywords: allergic reactions, drug hypersensitivity reactions, drug side effects



1. Opé¢enito o nuspojavama lijekova

Nuspojave lijekova predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem, naime procjenjuje se da
od ukupnog broja hospitalizacija njih 3.73% otpada na sprijecive hospitalizacija povezanih s
nuspojavama lijekova (Howard et al., 2007), §to je povezano i sa znacajnim financijskim
troskovima. (Formica et al., 2018) No posto se u kolokvijalnom govoru ¢esto nuspojavom
lijekova smatraju razne reakcije, izuzetno je bitno znati definiciju termina nuspojave lijeka koju
je dala Svjetska zdravstvena organizacija (WHO), a koja glasi da je nuspojava svaka stetna i
nezeljena reakcija na lijek koji je bio primijenjen u ispravnoj dozi u terapijske, profilaktic¢ke ili
dijagnosticke svrhe. (WHO, MSH and USAID, 2007) Definicija nuspojave lijeka dana od WHO
je podosta Siroka i nespecifi¢na te je stoga razvijena daljnja kategorizacija nuspojava lijekova
kojom se one poblize definira prema mehanizmu nastanka u Sest skupina (Edwards and

Aronson, 2000):
e Nuspojave tipa A — nuspojave kao posljedica pojacane reakcije

Nuspojave tipa A ovisne su o dozi lijeka, predvidljive su i relativno ucestale. Nastaju kao
posljedica pretjerane reakcije pojedinca na farmakolosko djelovanje lijeka primijenjenog unutar
normalne doze, a smanjenjem doze lijeka se smanjuju ili nestaju. Primjer nuspojava tipa A su

toksi¢nost pri primjeni visokih doza paracetamola (Edwards and Aronson, 2000).
¢ Nuspojave tipa B — neuobicajene nuspojave

Nuspojave tipa B smatraju se neuobicajenim, tj. bizarnim, reakcijama koje nisu oc¢ekivane na
temelju znanih farmakoloskih svojstava lijeka. Ovaj tip nuspojava je rjedi od nuspojava tipa A,
a tradicionalno se u ovu skupinu nuspojava svrstavaju i reakcije preosjetljivosti na lijekove

(Edwards and Aronson, 2000).



e Nuspojave tipa C — nuspojave kao posljedica dugotrajnog uzimanja lijeka

Nuspojave tipa C nastaju kao posljedica dugotrajne primjene lijekova, poput primjerice
supresija rada nadbubrezne zlijezde prilikom dugotrajne primjene kortikosteroide terapije

(Edwards and Aronson, 2000).

e Nuspojave tipa D — nuspojave koje nastaju s odgodom

Nuspojave tipa D se manifestiraju nakon proteka duljeg vremenskog perioda od primjene lijeka,
a u ovu skupinu nuspojava svrstavamo karcinogene posljedice lijekova (Edwards and Aronson,

2000).

e Nuspojave tipa E — nuspojave kao posljedica ustezanja lijeka

Nuspojave tipa E nastaju kao posljedica prekida terapije lijekom. Primjeri nuspojava tipa E su

sindromi ustezanja nakon prekida terapije benzodiazepinima (Edwards and Aronson, 2000).

e Nuspojave tipa F — neocekivani neuspjeh terapije

Nuspojave tipa F su relativno nedavno prepoznate te se u ovoj kategoriji nuspojava radi o

neocekivanom neuspjehu terapije radi primjerice interakcija razlicitih lijekova (Edwards and

Aronson, 2000).

Kao $to je ranije navedeno, u danasnje doba polifarmacije nuspojave lijekova se povezuju sa
znacajnim morbiditetom, mortalitetom i posljedi¢nim financijskim troSkovima, a navedena
klasifikacija nuspojava prikazuje njihovu kompleksnost i raznolikost te viSestruke moguce
mehanizme nastanka. Stoga nije iznenadujuce da proteklih godina farmakovigilancija,
znanstvena disciplina koja se bavi otkrivanjem, procjenom, razumijevanjem i najvaznije

prevencijom nuspojava lijekova dobiva sve vise na znac¢aju (HALMED, 2022).



2. Reakcije preosjetljivosti na lijekove

Termin reakcija preosjetljivosti na lijekove definiramo kao svaku imunoloski posredovanu
nuspojavu na primijenjeni lijek. Reakcije preosjetljivosti valja razlikovati od termina alergije
na lijekove, iako se oba termina ¢esto u svakodnevnome govoru smatraju istozna¢nima, termin
alergija na lijekove ukljucuje uzu skupini reakcija preosjetljivosti koje su posredovane

isklju¢ivo imunoglobulinima (lg) E (Riedl and Casillas, 2003).

Procjenjuje se da su reakcije preosjetljivosti na lijekove relativno ¢esta nuspojava, no njihova
tocna ucestalost je nepoznata. Naime, klinicka slika reakcija preosjetljivosti je cesto
nespecifi¢na, ponekad samoogranic¢avajuca ili neprepoznata kao reakcija preosjetljivosti, a ako
je i prepoznata kao takva Cesto je neprijavljena(Thong and Tan, 2011). Veéina epidemioloskih
istrazivanja reakcija preosjetljivosti stoga najcescée istrazuje ucestalost hospitalizacija i smrtnih
slucajeva kao posljedice anafilaksije. Istrazivanje provedeno u Australiji je zakljuéilo da je
ucestalost hospitalizacija radi anafilaksije prouzrocene lijekovima najc¢escéa u starosnoj grupi od
55 do 84 godina te da iznosi 3.8 hospitalizacija na 100 000 stanovnika (Liew, Williamson and
Tang, 2009). Zabrinjavajuce je podatak koji studija navodi kako je u razdoblju od 1997 do 2005
doslo do porasta hospitalizacija radi anafilaksije na lijekove za 1.5 puta te do poveéanja broja
smrti kao posljedica anafilaksije na lijekove za 3 puta (Liew, Williamson and Tang, 2009).
Povecana incidencija anafilaksije je najvjerojatnije prouzroCena sve vecom potro$njom
lijekova, a Sto se tiCe pojedinih lijekova kao uzrocnika alergijskih reakcija, istrazivanje
provedeno u Italiji radeno na temelju podataka iz baze spontano prijavljenih nuspojava pronaslo
je statisti¢ki znacajan signal za povecani rizik od alergijskih reakcija (naroCito anafilaksije i
anafilakti¢nih reakcija) prilikom uzimanja antibiotika i nesteroidnih antiupalnih lijekova. Medu
antibioticima, najjaci signal je bio povezan s primjenom cinoksacina i moksifloksacina, a medu

nesteroidnim antiupalnim lijekovima s primjenom ibuprofena (Salvo et al., 2008).



3. Mehanizmi nastanka reakcija preosjetljivosti na lijekove

U ovome poglavlju ukratko ¢e biti opisani koncept alergijsko imunoloske stimulacije
haptenom, koncept farmakoloskih interakcija lijekova s imunoreceptorima te koncept
pseudoalergijskih reakcija kojima objaSnjavamo mehanizme nastanka reakcija preosjetljivosti

na lijekove.

3.1. Koncept alergijsko imunoloske stimulacije haptenom

Najstariji koncept kojim se objasnjavaju nastanci reakcija preosjetljivosti na lijekove temelji se
na opéenitoj Klasifikaciji preosjetljivosti koju su autori Gell i Coombs objavili 1963. godine

(Coombs and Gell, 1963). Ova klasifikacija razlikuje 4 opéenita tipa reakcija preosjetljivosti:

e Tip 1 reakcije ili reakcije rane preosjetljivosti posredovane IgE protutijelima
e Tip 2 reakcije posredovane protutijelima
e Tip 3 reakcije posredovane imunokompleksima

e Tip 4 reakcije ili reakcije kasne preosjetljivosti posredovane staniénom imunoscu

Dugo vremena je mehanizam nastanka reakcija preosjetljivosti na lijekove bio nepoznat, naime
ako izuzmemo proteinske lijekove, veéina koristenih lijekova je premalene molekularne tezine
da izravno stimulira imunolo§ki odgovor. Otkricem da se lijekovi mogu ponasati poput haptena
i kovalentnim vezanjem na proteine dovesti do stvaranje novog antigena, tj. protein-hapten
kompleksa, napredovalo je i nase shvacanje reakcija preosjetljivosti na lijekove gledano kroz
prizmu klasifikacije po Gellu i Coombsu. Naime, protein-hapten kompleski su sposobni
stimulirati imunoloski sustave te prouzroCiti sve tipove reakcija preosjetljivosti po Gellu i
Coombsu (Pichler, 2019). Kovalentno vezanje lijeka na protein mijenja tercijarnu strukturu

proteina te novonastali protein-hapten kompleks predstavlja antigen na koji ne postoji



tolerancija. Da bi doslo do pokretanja imunosnog odgovora na novonastali protein-hapten
kompleks, kovalentan veza kompleksa mora biti otporna na intracelularnu razgradnju $to
omogucava izrazavanjem hapten-peptid kompleksa na molekulama humanih leukocitnih
antigena (HLA) na antigen prezentirajuci stanica koje onda pokrecu kompleksu molekularnu

kaskadu koja dovodi do stvaranja imunosnog odgovora(Pichler, 2019).

3.1.1. Reakcije preosjetljivosti tipa 1

Reakcije preosjetljivosti tipa 1 klasi¢ne su alergijske reakcije posredovane IgE protutijelima. U
patofiziologiji reakcijama preosjetljivosti tip 1 razlikujemo dvije faze: senzitizaciju i efektorsku
fazu. Tijekom senzitizacije prilikom dolaska u kontakt s antigenom i njegovom prezentacijom
na antigen prezentiraju¢im stanicama dolazi do stimulacije naivnih T limfocita koji poprimaju
Th2 fenotip 1 dalje stimuliraju B stanice na proizvodnju IgE protutijela koja se vezu na Fc
receptore mastocitnih i bazofilnih membrana. Time zavrSava faza senzitizacije i prilikom
ponovnog dolaska u kontakt s istim antigenom dolazi do pokretanja efektorske faze. Vezanje
antigena na IgE vezan na membranama mastocita i bazofila dolazi do njihove degranulacije i
otpustanja histamina i ostalih medijatora upale. Posljedicno dolazi do nastanka klasi¢ne
klinicke slike alergijske reakcije kao posljedice povecane kapilarne popustljivosti i
vazodilatacije, kontrakcije glatkih misic¢a, bronhospazma i potencijalno nastanka hipovolemije

i/ili hipoksije koje mogu biti Zivotno ugrozavajuc¢e(Abbas M, Moussa M, 2021).

3.1.2. Reakcije preosjetljivosti tipa 2

Za razliku od reakcija preosjetljivosti tipa 1 koje su posredovane IgE protutijelima, srediSnju
ulogu u patofiziologiji reakcija preosjetljivosti tipa 2 imaju protutijela tipa IgM ili 1gG koja su
usmjerenim protiv sastavnica stanica ili izvanstanicne matrice. Nastankom reakcija

preosjetljivosti tipa 2 povezan je s gubitak imunosne tolerancije na neki vlastiti antigen kao



posljedica vezanje druge molekule, najcesce lijeka malene molekularne mase. Posljedi¢no
dolazi do promjene strukture i stvaranja neoantigena ili potencijalno do otkrivanja dotad
skrivenih epitopa. lako je ovaj tip reakcije preosjetljivosti relativno rijedak, naj¢eséi lijekovi

uzrocnici su penicilini, tiazidi, cefalosporini i metil dopa(Bajwa SF, 2021).

Nadalje, vezano uz gubitak tolerancije na vlastite antigene kao posljedica vezanja lijeka,
zanimljivo je da specifi¢ni lijekovi imaju intrinziCan afinitet za vezanjem na specificne
aminokiselinske ostatke proteina na potencijalnim mnogostrukim aminokiselinskim pozicijama
jednoga proteina. Primjerice, beta laktamski antibiotik piperacilin posjeduju intrinziéni afinitet
za vezanjem i modifikacijom lizinskih aminokiselinskih ostataka proteina te je vise
modificiranih lizinskih ostataka ljudskog albumina detektirano u plazmi pacijenata nakon
primjene piperacilina(Whitaker et al., 2011). Posljedi¢no viSestrukim vezanjem postoji
potencijal za nastankom nekoliko razli¢itih protein-hapten kompleksa iz interakcija dvaju istih
lijekova i proteina koji onda mogu poliklonalno stimulirati imunosni sustav te potaknuti

nastanak razli¢itih tipova reakcija preosjetljivosti (Pichler, 2019).

Vezanjem protutijela na vlastite antigene dolazi do ostecenja stanica/izvanstaniéne matrice
putem nekoliko potencijalnih mehanizama: aktivacijom sustava komplementa, vezanjem
protutijela na stani¢ne receptore i posljedi¢no mijenjanje njihove aktivnosti ili putem stani¢ne
citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima. Posljedi¢no dolazi do gubitka i uniStenja stanica koje nije
praceno upalnom rekcijom, upalne reakcije potaknute komplementom ili Fc receptorom ili do

narusavanja funkcije stanica(Bajwa SF, 2021).

Do gubitak i uniStenje stanica koje nije praceno upalnom reakcijom dolazi kao posljedica
nekoliko mehanizama. Protutijela se mogu ponaSati kao opsonini vezu¢i se na Fc receptore
izrazene na makrofazima te dovesti da fagocitoze ciljnih stanica. Nadalje vezanje protutijela na

ciljne stanice moZe pokrenuti stvaranje C3b komponente sustava komplementa koja takoder



djeluje poput opsonina ili do nastanka C5b6789 komponente znane kao kompleks
membranskog napada koji dovodi do lize ciljne stanice stvaranjem pora u njezinoj membrane.
Vezanje protutijela na ciljne stanice moze pokrenuti 1 proces stani¢née citotoksi¢nosti ovisne o
protutijelima. Ako putem Fc dijelova vezanih protutijela dode do aktivacije prirodnoubilackih

stanica koje pomoc¢u perforina i granzima prouzroce lizu stanica (Bajwa SF, 2021).

Do upalne reakcije potaknute komplementom dolazi ako vezanje protutijela na antigene
potakne aktivaciju sustava komplementa i nastanaka C3 i Cba fragmenata koji djeluju
kemotakticno na neutrofile. Posljedi¢no dolazi da infiltracije neutrofila u tkivo, njihove

aktivacije, upalne reakcije i stani¢nog ostecenja (Bajwa SF, 2021).

Narusavanje funkcije stanica posljedica je vezanja protutijela na receptore bitne za normalnu
funkciju ciljnih stanica §to onemogucuje normalno djelovanje receptora, bilo blokiranjem
aktivacije receptora zauzimanjem njegovog veznog mjesta za receptoru specificnog liganda ili

pak pretjeranom aktivacijom receptora izravno vezanjem protutijela(Bajwa SF, 2021).

Mehanizmi nastanka reakcija preosjetljivosti tipa 2 prouzro¢ene primjenom lijekova temelje se
na gubitku vlastitih stanica koje su postale ciljna meta imunosnog sustava pa se klini¢ka slika
ovo grupe reakcija preosjetljivosti najcesce prezentira autoimunim hemolitickom anemijom ili

autoimunom trombocitopenijom(Bajwa SF, 2021).

3.1.3. Reakcije preosjetljivosti tipa 3

Kod reakcije preosjetljivosti tipa 3 dolazi do stvaranja imuno-kompleksa antigena i protutijela
koji su manje topljivosti te su podlezni precipitaciji i odlaganju u stijenke krvnih zila i tkiva §to
dovodi do upalne reakcije. Posljedicno odlaganju imuno-kompleksa dolazi do aktivacije
sustava komplementa i stvaranja C3a i C5a podjedinica koje dovode do privlacenja neutrofila i

makrofaga u tkivo, njihovu aktivaciju, pokretanje upalnog odgovora te posljedi¢no oste¢enje



zahvacenog tkiva. Ovisno o mjestu odlaganja imuno-kompleksa naj¢es¢e dolazi do razvoja

klini¢ke slike vaskulitisa, artritisa ili glomerulonefritisa (Usman N and Annamaraju, 2021).

Reakcije preosjetljivosti tipa 3 nalaze se u podlozi razvoja nekoliko razli¢itih bolesti, od post-
streptokoknog glomerulonefritisa, hipersenzitivnog pneumonitisa do reumatoidnog artritisa, a
u vidu reakcija preosjetljivosti tipa 3 prouzro¢ene primjenom lijekova najznacajniji klinicki
entitet je serumska bolest. Do nastanka serumske bolesti dolazi nakon primjene lijekova koji
sadrzavaju protein kao aktivnu tvar, primjerice protuotrovi, streptokinaza ili cjepiva, protiv
kojeg dolazi do stvaranja imunosnog odgovora i stvaranja imunokompleksa. Povijesno je bolest
dobila ime jer je do nje dolazilo nakon primjene protutijela/seruma razvijenog u razliitim
zivotinjskim vrstama. Dolaskom novih generacija monoklonalnih protutijela pojavnost
serumske bolesti je znac¢ajno smanjena, no i S primjenom novijih monoklonalnih protutijelima
zabiljezeni su slucajevi pojave reakcije nalik serumskoj bolesti. Osim proteinskih lijekova,
zabiljeZene su i znane reakcije tipa 3 nakon primjene cefalosporina, ciprofloksacina, penicilina,
tetraciklina, karbamazepina, fluoksetina, penicilinaminda, alopurinola, streptomicina i drugih

lijekova (Usman N and Annamaraju, 2021).

3.1.4. Reakcije preosjetljivosti tipa 4

Reakcije preosjetljivosti tipa 4 su reakcije kasne preosjetljivosti posredovane stanicnom
imunoscu. Za razliku od reakcija tipa 1, 2 i 3 do kojih dolazi tijekom prvih 24 sata od izlaganja
antigenu, kod reakcije preosjetljivosti tipa 4 potrebno je minimalno 12 sati, a najéesée od 48 do
72 sata, da bi se razvila klini¢ka slika. Najc¢es¢i uzrocnici preosjetljivosti tipa 4 su antibiotici i
antikonvulzivni lijekovi, a u klini¢koj slici dominiraju razliciti oblici koznih eflorescencija koje

mogu biti i Zivotno ugrozavaju¢e(Marwa K and Kondamudi NP, 2022).

Preosjetljivosti tipa 4 se najces¢e manifestira klinickom slikom kontaktnog dermatitisa do kojeg
dolazi ukoliko je hapten, tj. antigen, nanesen na kozu te se upija u njezine dublje epidermalne i
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povrsinske dermalne slojeve te tu dovodi do pokretanja stani¢ne upalne reakcije. Klju¢nu ulogu
u pokretanju imunoloske reakcije imaju dendriti¢éne i Langerhansove stanice koze, koje
prezentiraju antigen te pokrecu stani¢ni imunosni odgovor, no i sami keratinociti izlu¢uje neke

upalne medijatore poput interleukina 8 (Marwa K and Kondamudi NP, 2022).



3.2. Koncept farmakoloskih interakcija lijekova s

imunoreceptorima

Napretkom znanosti u novije doba doslo je 1 do razvoja novog koncepta kojim se dalje pokusava
objasniti nastanak reakcija preosjetljivosti na lijekove — koncept farmakoloskih interakcija
lijekova s imunoreceptorima ili skra¢eno p-i koncept. Detaljne molekularne analize otkrile su
da se neki lijekovi mogu izravno vezati na imunosne receptore poput HLA molekula i T
stani¢nog receptora (TCR) te potaknuti njihovu aktivaciju, posljedi¢ni T stani¢ni imunosni
odgovor i nastanak reakcije preosjetljivosti. Naime, koncept alergijsko imunoloske stimulacije
haptenom je manjkavo objasnjavao nastanak nekih reakcija preosjetljivosti poput Steven-
Johnsonovog sindroma ili toksi¢ne epidermalne nekrolize. Modifikacija aktivnosti HLA ili
TCR izravnim vezanjem lijeka moze dovesti do brze i nekontrolirane aktivacije CD4+ i/ili
CD8+ limfocita T bez potrebe za drugim imunoloskim signalom(Pichler, 2008, 2019). P-i
koncept nadalje pokusava objasniti zasto su pojedini HLA/TCR polimorfizmi predisponirajuci
za razvoj reakcija preosjetljivost na lijekove. Naime, lijekovi pokazuju razlicite afinitete za
vezanjem na razli¢ite polimorfizme HLA/TCR molekula. Primjerice, abacavir pokazuje visoki
afinitet vezanja za HLA-B*57:01 polimorfizam izrazen na stani¢nim membranama §to dovedi
do brze aktivacije T stanica u in vitro pokusima, a zanimljivo je da sli¢an polimorfizam HLA-
B*58:01 ne veze abacavir(Pichler, 2019). HLA-B*57:01 polimorfizam prisutan je kod otprilike
6% bijelaca te 3% Afroamerikanaca, a otprije je poznata njegova povezanost s poveéanim rizik
nastanka reakcija preosjetljivosti prilikom primjene abacavira. Stoga Americka Agencija za
hranu i lijekove preporucuje provedbu genetskog testiranja prije zapocinjanja terapije
abacavirom kod svih pojedinaca(Dean, 2018). Osim abacavira, sli¢ne interakcije lijekova i
HLA polimorfizma su znane za karbamazepin i HLA- B*15:02 i HLA- A*31:01, flukloksacilin

i HLA- B*57:01, alopurinol i HLA B*58:01 te dapson i HLA B*13:01(Pichler, 2019).
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3.3. Pseudoalergijske reakcije

Pseudoalergijske reakcije su nuspojava lijekova pri kojoj dolazi do razvoja klini¢ke slike
reakcije preosjetljivosti (urtikarija, bronhokonstrikcija, angioedem ili anafilaksa), no
mehanizam nastanka ne ukljucuje klasi¢nu aktivaciju imunosnog sustava antigenom. Nego,
putem nekoliko razliitih mehanizama dolazi do najéeSée izravne aktivacije mastocita i
bazofila, lu¢enja upalnih medijatora te nastanka klinicke slike alergijske reakcije (Zhang et al.,

2017).

Jedan od zasad istrazenih mehanizama nastanka pseudoalergijskih reakcija jest aktivacija
sustava komplementa i nastanak anafilatoksina, fragmenata C3a, C4a i Cba, koji mogu
potaknuti degranulaciju mastocita, kontrakciju glatkih misic¢a i povecati permeabilnost krvnih
zila. Degranulaciju mastocita je takoder moguce potaknuti aktivacijom G proteinskih receptora
koji posljedi¢no, putem nekoliko razli¢itih unutarstani¢nih puteva, dovode do aktivacije
mastocita i sinteze proupalnih medijatora. Nadalje, tre¢i potencijalni mehanizam nastanka
pseudoalergiske reakcije je inhibicija enzima ciklooksigenaze (COX) i preusmjeravanja
metabolizma arahidonske kiseline u leukotrienski sintetski put koji ponovno rezultira
nastankom bronhokonstrikcije 1 povecane vaskularne popustljivosti kod predisponiranih

pojedinaca(Zhang et al., 2017).

Veliki broj lijekova moze prouzrociti pseudoalergijske reakcije, no najznacajniji su uzrocnici
nesteroidni antireumatici putem inhibicije COX i opoidni lijekovi. Vec¢ina opioidnih lijekova je
povezana s nastankom pseudoalrgijskih reakcije, no smatra se da je rizik pseudoalregijske
reakcije najvec¢i kod primjene kodeina i morfija. Mehanizam koji dovodi do degranulacije
mastocita i nastanka reakcije posredovane opijatima jest ili direktna stimulacija mastocita
vezanjem opijata na mi ili G receptore izrazene na mastocitnim membranama(Zhang et al.,

2017).
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4, Klini¢ka slika reakcija preosjetljivosti

Klinicka slika reakcija preosjetljivosti je raznolika te se moze prezentirati od benignog koznog
osipa pa sve do zivotno ugrozavaju¢ih stanja poput anafilakse ili toksi¢ne epidermalne
nekrolize. U ovome poglavlju ¢e se ukratko opisati klini¢ke slike nekih od znac¢ajnih reakcija

preosjetljivosti na lijekove.

Najcesca klinicka prezentacija reakcija preosjetljivosti jesu kozne promjene koje mogu varirati
od urtikarije, razli¢itih formi osipa pa do potencijalno opasnih bula i eritrodermije. Sre¢om
epidemioloska istrazivanja pokazuju da su medu koznim promjenama U vidu reakcija
preosjetljivosti nastalih medu hospitaliziranim pacijentima najées¢e relativno benigne
promjene poput morbiliformnog osipa(51.2%) i urtikarije(12.2%), a da su potencijalno opasne
koZzne promjene znacajno rjede(Hernandez-Salazar et al., 2006). No iako rijetki, Steven-
Johnsonov sidrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) su potencijalno zivotno
ugrozavajuce reakcije preosjetljivosti na lijekove te je stoga potrebno odrzati visok indeks
sumnje kod pacijenata koji se prezentiraju s klinickom slikom koja bi mogla ukazivati na SJS
ili TEN. Oba sindroma su rijetki, SJS se javlja s ucestalos¢u od 1 do 6 slucaja na milijun
pacijent-godina, a TEN ucestalo$¢u 0.4 do 1.2 slu¢aja na milijun pacijent-godina, no iako je
SJS 1.5 do 5 puta ¢es¢i od TEN, smrtnost kod SJS je tri puta manja. Najces¢i lijekovi uzrocnici
su antiepileptici poput karbamazepina ili lamotrigina te nesteroidni protuupalni lijekovi.
Klini¢ka slika zapo€inje nespecificno op¢im simptomima poput temperature, bolova u
zglobovima i slabosti te kasnije dolazi do razvoja eritematoznih koznih promjena, bula i
eksfolijacije koze. Ucestala je i zahvacenost sluznica usta, oka i genitourinarnog trakta.
Klini¢ka razlika izmedu SJS i TEN jest u postotku povrSine zahvacenosti koze, ukoliko je
zahvaceno manje od 10% totalne povrSine koze radi se o SJS, ukoliko je viSe od 30% radi se o
TEN, a izmedu 10% i 30% je moguce preklapanje sindroma te se kona¢na dijagnoza moze

postaviti pomocu biopsije koze(Kumar, Das and Das, 2018). Osim SJS i TEN, pod kraticom
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DRESS oznac¢avamo reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS, engl.
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) koja je takoder potencijalno Zivotno
ugrozavajuca reakcija preosjetljivosti koja se javlja s koznim promjena. U klinickoj slici
dominira osip koji je u pocetku razvoja klinicke slike morbiliforman, a kasnije postaje nalik
eksfolijativnom dermatitisu. Od ostalih simptoma prisutna su vrucica, limfadenopatija s
atipi¢énom limfocitozom i eozinofilijom te je moguée zahvacanje unutarnjih organa, najéesce
jetre ibubrega. Najces¢i lijek uzro¢nik reakcije preosjetljivosti jest antiepileptik, a do nastanka
klinic¢ke slike uobi¢ajeno dolazi od 2 do 6 tjedana nakon primjene lijeka $to moze predstavljati
dijagnosticki problem(Spin¢i¢, Kastelan and Peternel, 2016). Nadalje, osim koZnih promjena u
vidu osipa, kod reakcija preosjetljivosti u ¢ijoj je podlozi tip 1 reakcije ¢esto dolazi do nastanka
urtikarije i/ili anafilaksije. Anafilaksija je akutno Zivotno ugrozavajuéa alergijska reakcija ¢ija
klinicka slika varira od generaliziranih koZznih promjena poput eritema, urtikarije ili
angioedema pa sve do kardiovaskularnih i di$nih simptoma koji mogu dovesti do fatalnog
ishoda. Masivno otpustanje medijatora upale iz mastocita dovodi do gubitka tonusa krvnih Zila
te njihove poveéane propustljivosti §to dovodi do gubitka cirkulacijskih volumena, tahikardije
1 hipotenzije te razvoja krvoto¢nog urusaja. Isti medijatori dovode i do kontrakcije glatke
muskulature  diSnog  sustava §to moze dovesti do razvoja  dispneje i
bronhospazma(Poziomkowska-Gesicka and Kurek, 2020). Potencijalna klini¢ka slika tip 1
reakcija preosjetljivosti je 1 angioedem, alergijska klinicka manifestacija reakcije
preosjetljivosti u kojoj dolazi do nastanka najces¢e edema lica, poglavito oko usni, jezika,
larinksa, ali potencijalno i drugih dijelova tijela poput ekstremiteta, a moze dovesti i do smrtnog

ishoda radi edema disnih puteva(Ciaccio, 2011).
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5. Dijagnosticki pristup reakcijama preosjetljivosti na lijekove

U ovome poglavlju prikazat ¢e se ukratko dijagnosticki pristup pacijentu sa sumnjom na
reakciju preosjetljivosti na lijekove prema smjernicama izdanim od strane Njemackog drustva
za alergologiju i klinicku imunologiju (DGAKI)(Brockow et al., 2015) te ¢e se ukratko opisati
kozni 1 laboratorijski testovi te provokacijskog testa kao zlatni standard u postavljanju

dijagnoze reakcija preosjetljivosti na lijekova.

5.1. Algoritam dijagnosti¢kog pristupa potencijalnoj reakciji

preosjetljivosti

Kod svakog pacijenta sa sumnjom na reakciju preosjetljivosti prouzrocenu primjenom lijeka
najvazniji dijagnosticki alat je dobro uzeta anamneza kojom je moguce postaviti sumnju na
uzrok nastanka reakcije, a danjim testiranjem je potrebno potvrditi ili odbaciti dijagnozu
reakcije preosjetljivosti na lijek te idealno ustanoviti jel uzroénik reakcije aktivna tvari lijeka
ili neka od pomo¢nih tvari u sastavu lijeka, ali i utvrditi postoji li pri ponovnoj primjeni lijeka

u buducénosti rizik za pacijenta (Brockow et al., 2015).

Prema smjernicama DGAKI, dijagnosticki pristup bi trebalo provesti od 4 tjedna do 6 mjeseci
nakon rezolucije simptoma reakcije od strane iskusnog alergologa ili u centru specijaliziranom
za podleZecu problematiku, iako bi idealno bilo zapoceti konzultaciju 1 odredeni dijagnosticki

pristup ve¢ tijekom akutne faze bolesti(Brockow et al., 2015).
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Slika 1. Algoritam dijagnostickog pristupa potencijalnoj reakciji preosjetljivosti na lijekove

prema DGAKI smjernicama(Brockow et al., 2015).

Algoritam dijagnosti¢kog pristupa potencijalnoj reakciji preosjetljivosti prema DGAKI

smjernicama prikazan je na Slici 1. Prvi i najvazniji korak dijagnosticko pristupa jest uzimanje

detaljne anamneze te stoga DGAKI smjernice navode sljedece informacije koje bi svakako

trebale biti uzete 1 zabiljezen od pacijenta:

Kod svake sumnje na reakciju preosjetljivosti potrebno je detaljno utvrditi kako se manifestirala

potencijalna reakcija, koji su organski sustavi bili zahvaceni te kakvi su nalazi potencijalnih

laboratorijski testova radenih za vrijeme, neposredno prije ili nakon zbivanja reakcije. Nadalje,

bitno je ustanoviti 1 detaljno dokumentirati koji su sve lijekovi bili koriSteni prije nastanka

reakcije, tocan trgovacki naziv lijeka i idealno broj serije lijeka, nacin i trajanje primjene, sastav

lijeka, primijenjenu dozu te informacije o potencijalnoj prijasnjoj primjeni lijeka. Bitno je

......
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terapijsku primjenu drugih lijekova i klinicki odgovor na njih. U slu¢aju postojanja koznih
promjena bitno ih je klini¢ki opisati, ali i idealno dokumentirati fotografijom. Nadalje, potrebno
je utvrditi i potencijalne dodatne faktore povezane s nastankom potencijalne reakcije
preosjetljivosti poput akutne bolesti, lokacije i radnji pacijenta tijekom nastanka reakcije, unos
hrane i pi¢a, postojanje potencijalnih stresnih zbivanja ili izlaganja ultraljubi¢astome zracenju.
Takoder, potrebno je utvrditi postojanje drugih predisponirajucih faktora poput prijas$njih
reakcija preosjetljivosti, nepodnosljivosti hrane, astme, mastocitoze, infekcije Epstein-Barr
virusom, potencijalne mentalne ili somatoformne bolesti te uZivanje alkohola, nikotina ili

drugih droga (Brockow et al., 2015).

Veé samo na temelju detaljne anamneze i klinicke slike reakcije preosjetljivosti moguce je u
nekim slucajevima nedvosmisleno potvrditi dijagnozu reakcije preosjetljivosti bez daljnjeg
testiranja ili zakljuciti da se nije radilo o reakciji preosjetljivosti te da daljnje testiranje nije
potrebno. No, ako na temelju anamneze i klinicke slike postoji sumnja na reakciju
preosjetljivost indicirano je provesti validirane kozne i/ili laboratorijske testove ukoliko su takvi
dostupni ili provesti provokacijski test za kona¢no potvrdivanje ili odbacivanje dijagnoze

(Brockow et al., 2015).
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5.2. Kozni testovi

Ako postoji klinicka sumnja na postojanje preosjetljivosti na lijek te ukoliko su dostupne
validirane otopine za kozne testove indicirana je njihova provedba. Nazalost, nisu dostupne
validirane otopine i protokoli za provesti kozne testove na sve lijekove, no oni bi svakako trebali
biti dostupni za beta-laktamske antibiotike, heparine, kontrastna sredstva, misi¢ne relaksante i

spojeve platine (Kranke and Aberer, 2009; Brockow et al., 2015).

U kozne testove ubrajamo prick test, intradermalni test te patch test. Preporuka je da se prick
test izvede prvi radi jednostavnosti i sigurnosti samoga testa. Prick test se provodi nanoSenjem
otopine lijeka na kozu koja se zatim ubode lancetom. Otopina lijeka se primjenjuje u razli¢itim
rastu¢im koncentracijama (u razrijedenu od 1:10 do 1:1000), a idealno bi bilo odvojeno testirati
samu aktivnu tvar lijeka i pomoc¢ne tvari. Dodatno se koriste i pozitivne kontrole s histaminom
i negativna kontrola s fizioloskom otopinom. Rezultat testa se o€ituje nakon 15 do 30 minuta,
a test se smatra pozitivnim ako je promjer kozne reakcije na lijek vec¢i za barem 3 milimetra od
promjera reakcije negativne kontrole. Ako je prick test negativan potrebno je provesti
intradermalni test u kojem se lijek u rastu¢oj koncentraciji inicira intradermalno pocevsi S
koncentracijom koja je 100 puta manja od one primijenjene u prick testu. Ponovno se
primjenjuju pozitivne i negativne kontrole, reakcija se ocitava nakon 15 do 30 minuta ili nakon
24 sata ukoliko se sumnja na kasnu reakciju preosjetljivosti. Ukoliko nema reakcije primjena
lijeka se ponavlja u rastu¢im koncentracijama, a rezultat intradermalnog testiranja smatramo
pozitivnim ako je promjere reakcije veci za barem 3 mm od negativne kontrole ili je veci od 8

mm(Krénke and Aberer, 2009).

Prick i intradermalni test se najcesce koriste za procjenu reakcija preosjetljivosti tipa 1, no kod
sumnje na kasnu reakciju preosjetljivosti tipa 4 zlatni standard je patch test. Pri provodenju

patch testa alergen se nanosi na kozu leda pomocu posebne ,,zakrpe* (engl. patch) koja se mice
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nakon 48 sati kada se radi prvo ocitovanje, a finalno ocitavanje rezultata testa se provodi nakon
96 sati. Ocitovanje rezultata se provodi na temelju postojanja kozne reakcije koja se kvantificira
kao slabo pozitivna reakcija i opisuje s pomocu znaka ,,+*, jako pozitivna sa znakom ,,++%, a

izrazito pozitivna sa znakom ,,+++“(Muthupalaniappen, 2021).

Prije primjene koznih testova potrebno je pauzirati primjenu nekih lijekova poput
antihistaminika i beta-adrenergi¢nih lijekova barem 5 dana prije testiranja kao |
imunosupresivne lijekove poput kortikosteroida na 3 dana do 3 tjedna ovisno o duljini uzimanja
dovesti do nastanka lazno negativnog rezultata, a beta-adrenergi¢ni lijekovi (prvenstveno beta
blokatori) radi svog djelovanja na mastocite mogu potencirati razvoj tezih reakcija

preosjetljivosti pri dijagnostickom testiranju (Kranke and Aberer, 2009).
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5.3. Laboratorijski testovi

U dijagnostici reakcija preosjetljivosti postoji dostupan relativno velik broj potencijalnih
laboratorijske pretrage, no one imaju znacajno manju ulogu od koznih testova ili
provokacijskog testa. In vitro laboratorijske testove u dijagnostici reakcija preosjetljivosti
mozemo podijeliti u dvije velike grupe testova, one u kojima mjerimo medijatore akutne
reakcije te one kojima je cilj utvrdivanje lijeka odgovornog za reakciju preosjetljivosti(Mayorga
et al., 2016). U prvog grupi testova najéeSc¢e se mjere serumske razina aktivnosti triptaze i
histamin u svrhu potvrde da je klini¢ka slika pacijenta posredovana reakcijom preosjetljivosti
do koje je doSlo mehanizmom posredovanim degranulacijom mastocita. Od laboratorijskih
pretraga kojima je cilj utvrdivanje lijeka odgovornog za reakciju preosjetljivosti najéesce se
provodi mjerenje titra IgE specifi¢nog za lijek na koji se sumnja da je uzro¢nik reakcije
preosjetljivosti po mehanizmu tipa 1, no ova pretraga je dostupna samo za odreden broj lijekova
ovisno o tome koji komercijalni imunoesej se koristi u ustanovi. Najéesce se radi testiranje titra
IgE specifi¢nog za amoksicilin, penifilin, ampicilin, klorheksidin ili morfij. lako je mjerenje
specificnog IgE na prvi pogled atraktivna pretraga radi relativne lako¢e njezina provodenja,
samo na temelju pozitivnog nalaza ne bi nikako trebala biti postavljena kona¢na dijagnoza
reakcije preosjetljivosti. Naime, rezultati istraZivanja osjetljivosti 1 specificnosti serumskog IgE
za postavljanje dijagnoze reakcije preosjetljivosti na beta-laktamske antibiotike su pokazali da
su osjetljivost testa za ovu indikaciju 54%, a specificnost 76% (National Clinical Guideline
Centre (UK), 2014). Ostali mnogobrojnih laboratorijskih testova na raspolaganju, poput testovi
aktivacije bazofila, test limfocitne transformacije, test bazofilnog otpustanja histamina, test
otpustanja cisteinil-leukotrien, koji takoder imaju relativno nepovoljnu specifi¢nost i/ili
osjetljivost te se njihova primjena ne preporucuje u rutinskoj praksi, osim kod pomno odabranih

pacijenata (Brockow et al., 2015).
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5.4. Provokacijski test

Provokacijski test je zlatni standard u postavljanju dijagnoze preosjetljivosti na lijek, no radi
mogucnosti razvoja ponovne reakcije preosjetljivosti prilikom samog testa primjenjuje se tek
nakon provedbe koznih i laboratorijskih testova koji su negativni ili ako isti nisu dostupni.
Prilikom provokacijskog testa u kontroliranim uvjetima primjenjujemo lijek na koji zelimo
potvrditi ili odbaciti postojanje preosjetljivosti oralno, intravenski ili na nacin na koji je
prethodno doslo do nastanka potencijalne reakcije preosjetljivosti. Lijek se primjenjuje u
rastu¢im dozama do maksimalne jednokratno primjenjive doze ili do definirane dnevne doze
lijeka. Prva doza lijeka bi trebala biti 1:10000 do 1:10 terapijske doze, ako je prethodna
potencijalna reakcija preosjetljivosti bila rana reakcija, te se doza treba povecéavati nakon barem
30 minuta. Test provokacije se smatra pozitivnim ako dode do nastanka objektivne klini¢ke
slike reakcije preosjetljivosti, a ukoliko tijekom provodenja ispitivanja pacijent navodi
subjektivne simptome primjereno je provesti test provokacije pomocéu placebo kontrola.
Prilikom provokacijskog testa potrebna je opservacija pacijenta barem onoliko dugo koliko se
moze ocekivati nastanak reakcije preosjetljivosti, ukoliko dode do nastanka blage reakcije
preosjetljivosti nakon rezolucije iste pacijenta treba opservirati barem 2 sata, a kod teskih
reakcija preosjetljivosti pacijenta je potrebno hospitalizirati radi potencijalne bifazi¢nosti

reakcije (Aberer et al., 2003).
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