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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

IgE — Imunoglobulin E

PBP - penicilin binding proteins

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske prozivode
ISKRA — Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike
WAO — World Allergy Organization

DRESS - Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
DIHS - Drug-induced hypersensitivity syndrome

TEN — Toxic epidermal necrolysis

HIV — human immunodeficiency virus

VRE - vancomycin resistant enterococci

MRSA — methicilin resistant Staphylococcus aureus

PPL — peniciloil-poli-lizin

MDM — minor determinant mixure

LTT — lymphocyte transformation test

BAT — basophil activation test

CAST - cellular allergy stimulation test

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay
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SAZETAK
Ispitivanje preosjetljivosti na betalaktamske antimikrobne lijekove

Autor: Hrvoje Pinoza

U skupinu betalaktamskih spojeva spadaju penicilini, cefalosporini, monobaktami,
karbapenemi te inhibitori -laktamaza. Osnovna struktura svih navedenih tvari je Cetvero€lani
laktamski prsten. Betalaktami su najkoriSteniji antimikrobni lijekovi u sustavu zdravstva
Republike Hrvatske, bilo u vidu vanbolnicke, ali i bolniCke potroSnje. Alergija na
betalaktamske antimikrobne lijekove, specifi€no na penicilin, na prvom je mjestu po broju
prijava pacijenta od svih lijekova koji se koriste. Nova istrazivanja pokazuju da je to¢an broj
alergija na betalaktame puno manji od onog koji se prijavljuje. Velik je broj posljedica za
zdravstveni sustav i pacijenta ukoliko se umjesto betalaktamskih antimikrobnih lijekova
primjeni neki supstitucijski lijek kada to nije potrebno. Neke od tih su povecéanje antimikrobne
rezistencije, vecéi broj infekcija Clostridium difficile, poveéanje dana provedenih u bolnici,
povecanje broja prijema na jedinice intenzivne skrbi, povecanje ponovnih prijema u bolnicu
te povecanog mortaliteta. S obzirom da sve navedeno narusava kvalitetu medicinske skrbi o
pacijentu, ali i povecava troSak zdravstvenog sustava, bitno je imati na raspolaganju alate
kojima se moze brzo i efikasno detektirati preosjetljivost na betalaktame. Preosjetljivost
pacijenta moZe se prezentirati kao neposredna reakcija koja uklju€uje preosjetljivost
posredovanu IgE protutijelima poput anafilakti¢ne reakcije ili poput odgodenih reakcija koje
su najceSc¢e blazeg intenziteta, ali mogu biti i opasne po Zivot. Detaljna anamneza dogadaja
koja opisuje preosijetljivost na betalaktame u nekim slu¢ajevima moze biti dovoljna da se
utvrdi kakva je reakcija nastala i postoji li opasnost u naknadnom uzimanju betalaktama.
Kada je utvrdena opasnost od IgE posredovane reakcije postoji razlog za provodenje koznog
testiranja s penicilinskim antigenom. Kao dodatni test moZze posluZziti provokacijski test gdje
se pacijenta izlaze antigenu problemati¢nog lijeka i promatra reakcija pacijenta. Postoje i
razni in vitro testovi za potvrdu elemenata staniCne aktivacije pri reakcijama preosjetljivosti,
ali njihova specifi¢nost i osjetljivost nije dovoljno istrazena poput koZnog testiranja i
provokacijskih testova. Ukoliko je pacijent alergiCan na betalaktame, a ti su mu lijekovi
potrebni jer ne postoje supstitucijski lijekovi jednake kvalitete za tu indikaciju, moguce je
provesti desenzitizaciju kojom se kod pacijenta izaziva privremena tolerancija betalaktama

koji inaCe izazivaju reakciju preosjetljivosti.

KLJUCNE RIJECI: betalaktamski antimikrobni lijekovi, preosjetljivost,
ispitivanje



SUMMARY
Testing of hypersensitivity to betalactam antibiotics

Author: Hrvoje Pinoza

The group of beta-lactam compunds includes penicillins, cephalosporns, monobactams,
carbapenems and 3-lactamase inhibitors. The basic structure of all these substances is a
four-membered lactam ring. Betalactams are the most used antimicrobial drug sin the health
care system of the Republic of Croatia, both in the form of outpatient as well as inpatient
consumption. Allergy to betalactam antimicrobial drugs, specifically to penicillins, ranks first
in the number of patient reports of all drugs used. New research shows that the exact
number of betalactam allergies is much lower than the one reported. There is a number of
consequences for the health system and the patient if a substitution drug is used instead of
betalactam antimicrobial drugs when this is not needed. Some of these are an increase in
antimicrobial resistance, a higher number of Clostridium difficile infections, an increase in
hospital days, an increase in the number of admissions to intensive care unit, an increase in
hospital readmissions and increased mortality. Given that all of the above impairs the quality
of medical care for the patients, but also increases the cost for the healthy system, it is
important to have tools that can quickly and efficiently detect hypersensitivity to betalactams.
Patient hypersensitivity may present as an immediate reaction involving hypersensitivity
mediated by IgE antibodies such as anaphlactic reaction or as delayed reactions that are
usually milder in intensity but may also be life-threatening. A detail history of events
describing hypersensitivity to betalactams may in some cases be sufficient to determine what
reaction occured and whether there is a risk of subsequent betalactam intake. When the risk
of an IgE-mediated reaction is identified, there is a reason to preform skin testing with
penicillin antigen. An additional test may be a provocation test where the patient is exposed
to the antigen of the drug and the patient's reaction is observed. There are also various in
vitro tests to confirm the elements of cellular activation in hypersensitivity reactions but their
specificity and sensitivity have not been sufficiently investigated in comparison to skin testing
and provocation tests. If the patient is allergic to betalactams and these drugs are needed
because there are no substitution drugs of equal quality for this indication, it is possible to
perform desensitization which causes temporary tolerance to betalactams which would

otherwise cause a hypersensitivity reaction.

KEY WORDS: betalactam antimicrobial drugs, hypersensitivity, testing



1. BETALAKTAMSKI ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

Betalaktamski antimikrobni spojevi sastoje se od nekoliko razli€itih grupa lijekova koji
dijele svoju osnovnu strukturu, jedinstveni ¢etveroclani laktamski prsten. Stoga su im
i kemijska svojstva, mehanizam djelovanja, farmakoloSka i imunoloska svojstva
slicna. Pod skupinom betalaktamskih spojeva spadaju penicilini, cefalosporini,

monobaktami, inhibitori beta-laktamaza te karbapenemi.(1)
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Slika 1. Kemijska struktura razli¢itih skupina betalaktamskih lijekova (preuzeto
sa: https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-

antibiotic-cross-reactivity.htm)(2)

Za otkri¢e penicilina, najpoznatije skupine betalkatmaskih spojeva, Fleming, Chain i
Florey 1945. godine dobivaju Nobelovu nagradu za fiziologiju i medicinu. Fleming je
1928. godine primjetio da plijesni Penicilium prozivode ekstrakt koji ima
antibakterijsko djelovanje protiv stafilokoka. Dugi niz godina penicilin je koriSten kao
lokalni antispetik dok Florey i Chain nisu pojasnili strukturu penicilina i pokazali da je
aktivan protiv streptokokne infekcije. Nakon tog otkri¢a penicilin se po€eo koristiti

sistemski te pokrenuo zlatno doba antimikrobnih lijekova.(3)

Mehanizam djelovanja svih betalaktamskih antimikrobnih lijekova je inhibicija rasta
bakterija ometajuci reakciju transpeptidacije tijekom sinteze stanicne stijenke. To¢an

mehanizam stani€ne smrti nije u potpunosti poznat, ali ukljuCuje autolizine i prekid


https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-antibiotic-cross-reactivity.htm)(2
https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles/September2016/beta-lactam-antibiotic-cross-reactivity.htm)(2

morfogeneze stani¢ne stijenke. Betalaktamski antibiotici ubijaju bakterijske stanice

samo u fazi njihova aktivnog rasta i sinteze stani¢ne stijenke.(1)

Cetiri su glavna mehanizma rezistencije na peniciline i druge betalaktame.
Inaktivacija antimikrobnih lijekova B-laktamazama, modifikacija ciljnog PBP-a,
smanjeni prodor lijeka do ciljnog PBP-a te izbacivanje lijeka iz stanice su nacini kako
se bakterije bore protiv djelovanja betalaktamskih lijekova. Naj¢eS¢i mehanizam

rezistencije je stvaranje 3-laktamaza.

1.1.  KLINICKA PRIMJENA BETALAKTAMSKIH ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA

Klinicka primjena betalaktamskih antimikrobnih lijekova je vrlo raSirena. Penicilini s
klasi¢nim uskim spektrom djelovanja, od kojih je glavni predstavnik penicilin G, prvi je
lijek izbora za lijeCenje infekcija uzrokovanih streptokokima, enterokokima, penicilin-
osjetljivim pneumokokima, spirohetama i drugim anaerobnim organizmima koji ne
stvaraju B-laktamazu. Penicilini prosirenog spektra, koji su djelotvorni i protiv gram-
negativnih mikroorganizama poput ampicilina i amoksicilina, lijekovi su izbora u
lijeCenju infekcija gornjeg i donjeg diSnog puta, bakterijskom gastroenteritisu,
bakterijskom endokarditisu, meningitisu i mokra¢nim infekcijama uzrokovanim
osjetljivim uzro&nicima koji ne proizvode B-laktamazu. Uz njih znacajan je i piperacilin
koji je indiciran u lije€enju ozbiljnih infekcija uzrokovanih osjetljivim gram-negativnim
uzro€nicima, posebno pseudomonasom i klebsielom, u abdomenu, u septikemiji, na
podrucju opseznijih opeklina kozZe, kosti i zglobova te donjih diSnih puteva. Inhibitori
B-laktamaza sadrze betalaktamski prsten, ali posjeduju vrlo slabu antibakterijsku
aktivnost. Vrlo su efikasni u inhibiranju B-laktamaze, pa udruzeni s drugim
betalaktamskim antibioticima proSiruju njihov spektar i prema onim uzro¢nicima koji

stvaraju p-laktamaze (4,5)

Cefalosporini su sli¢ni penicilinima, ali su otporniji na djelovanja bakterijskih [3-
laktamaza te zbog toga imaju Siri spektar djelovanja. Cefalosporini prve generacije,
poput cefaleksina i cefazolina, vrlo su djelotvorni protiv gram-pozitivnih koka kako Sto
su pneumokoki, streptokoki i stafilokoki. Lijekovi ove skupine mogu se rabiti za
lje€enje infekcija mokracnih puteva, za stafilokokne ili streptokokne infekcije, poput
celulitisa ili apcesa mekoga tkiva. Cefalosporini druge generacije su heterogena

skupina lijekova i nacelno su djelotvorni protiv organizama na koje djeluju i



cefalosporini prve generacije, ali su dodatno djelotvorniji protiv gram-negativnih
organizama. Rabe se u lije€enju sinusitisa uzrokovanim H.influenzae ili Moraxella
catarrhalis, otitisa i infekcija donjih diSnih puteva gdje ovi uzroCnici imaju znacajnu
ulogu. Zbog dobrog djelovanja protiv anaeroba mogu se upotrebljavati za lijeCenje
mijeSanih anaerobnih infekcija poput peritonitisa ili divertikulitisa. Cefalosporini trece
generacije upotrebljavaju se za lije€enje razliCitih ozbiljnih infekcija koje su
uzrokovane mikroorganizmima Koji su rezistentni na vec€inu drugih lijekova.
Ceftriakson i cefotaksim odobreni su za lije€enje meningitisa zbog dobrog prolaska
krvno-mozZdane barijere. Koriste se i kod terapije sepse nepoznata uzro€nika kod
imunokompromitiranih pacijenata. Cefepim je primjer Cetvrte generacije cefalosporina
te je on djelotvoran protiv pseudomonasa, enterobaktera, zlatnog stafilokoka i
streptokoka. Ugrubo se moze reci da spektar djelovanja cefalosporina obuhvaca sve

vise gram-negativne bakterije Sto su kasnije generacije u pitanju.(1,5)

Monobaktami su spojevi s monociklickim B-laktamskim prstenom. Spektar njihovog
djelovanja je usmjeren na aerobne gram-negativne Stapic¢e. Nisu djelotvorni na gram-
pozitivne bakterije ili anaerobe poput ostalih betalaktama. Aztreonam je predstavnik
ove skupine lijekova te se on koristi u lije€enju teskih infekcija poput pneumonije
meningitisa i sepse uzrokovane gram-negativnim uzro¢nicima kod pacijenata koji su
doZivjeli anafilakticku reakciju na penicilin. Predstavnici karbapenema su imipenem,
meropenem, doripenem i ertapenem. Oni se koriste u infekcijama uzrokovanim
osjetljivim uzroCnicima koji su rezistentni na ostale lijekove, poput pseudomonasa i
enterobaktera te za lijeCenje mijeSanih aerobnih i anaerobnih infekcija, kao npr. pri
pankreatitisu. Imaju Sirok spektar djelovanja, posebno protiv gram-negativnih

Stapica.(1)



1.2 POTROSNJA BETALAKTAMSKIH ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA

Prema lzvjeS¢u o potrosniji lijekova u Republici Hrvatskoj u 2018. godini Agencije za
lijekove i medicinske proizvode kombinacija amoksicilina i inhibitora enzima
(JO1CRO02) je na 36. mjestu od 50 najkoristenijih lijekova po DDD/ 1000 stanovnika/
dan u 2018. godini. Od 50 navedenih lijekova, samo je amoksicilin sa inhibitorom
enzima antimikrobni lijek. Prema istom izvjeS¢u na popisu prvih 30 lijekova prema
financijskoj potrosniji izrazeno u kunama u izvanbolni¢koj potrosnji u 2018. godini
kombinacija amoksicilina i inhibitora enzima nalazi se na 14. mjestu. Na popisu hema
drugih antimikrobnih lijekova. U istom izvjeS¢u naveden je popis prvih 30 lijekova po
DDD/1000 stanovnika/dan u bolni¢koj potrosnji u 2018. godini. Amoksicilin i inhibitor
enzima nalazi se na 16. mjestu, a piperacilin i inhibitor enzima nalazi se na 22.
mjestu. Navedeni betalaktami su jedini antimikrobni lijekovi na popisu. U navedenom
izvjeScu nalazi se i popis prvih 30 lijekova prema financijskoj potrosnji izrazeno u
kunama, na teret HZZO-a u 2018. godini. Amoksicilin sa inhibitorom enzima nalazi se

na 13. mjestu kao jedini predstavnik antimikrobnih lijekova s 52.463.919 kn.(6)
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Slika 2. Ambulantna potrosnja lijekova - TOP 5 antimikrobnih lijekova (preuzeto
sa: http://iskra.bfm.hr/upload/Knjiga%202018%20za%20WEB.pdf)(7)


http://iskra.bfm.hr/upload/Knjiga%202018%20za%20WEB.pdf
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Slika 3. Udio antimikrobnih lijekova prema ATK-klasifikaciji u vanbolni¢koj
potrosnji u Hrvatskoj u 2018. godini (preuzeto sa:
https://www.zzjzdnz.hr/hr/hr/kampanje/antibiotici-danas-lijece-sutra-
mozda-nece/1350)(8)

Prema navedenim podacima iz izvjeS¢a HALMED-a (5) vidljivo je koliko je velika i
raSirena potroSnja betalaktamskih antimikrobnih lijekova u Republici Hrvatskoj. Zavod
za javno zdravstvo Dubrovacko-neretvanske zupanije izvjeStava kako vanbolnicka
potroSnja antimikrobnih lijekova pokazuje silazni trend izuzev betalaktamskih
penicilina koji pokazuju uzlazni trend od 2010. godine.(9)

Prema izvjestaju (10) Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike
(ISKRA) prve 3 pozicije u ambulantnoj potro$niji lijekova zauzimaju betalaktami (Slika
2.). U relativnom udjelu vanbolni¢ke potrosnje lijekova, betalaktami zauzimaju vodece
prvo mjesto iznad 50% ukupne potrosnje, s predstavnicima u penicilinima i

cefalosporinima (Slika 3.)


https://www.zzjzdnz.hr/hr/hr/kampanje/antibiotici-danas-lijece-sutra-mozda-nece/1350
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2. PREOSLJETLJIVOST NA BETALAKTAMSKE ANTIMIKROBNE
LIJEKOVE

Alergija na lijek je Stetna reakcija lijeka koja je rezultat stimulacije imunoloSkog
sustava lijekovima. Lijekovi mogu potaknuti imunoloski sustav na dva nacina; prvi je
da se lijek ponaSa kao antigen i potakne jedan od mnogih klasic¢nih imunih odgovora,
a drugi nacin je da dode u direktnu interakciju s imunim receptorima i u nekim
situacijama dovede do odgovora specificnih stanica imunosnog sustava. Vecina
lijekova su tvari male molekularne mase s jednostavnim kemijskim strukturama koje
se ne raspoznaju lako od strane stanica imunoloskog sustava te ne posjeduju
mogucnost aktivacije T ili B stanica. Stoga je vecina lijekova inaktivha u svom
nativhom stanju i nisu imunogeni. Ipak, postoje situacije kada male molekule mogu
postati imunogene. To se dogada kada se kovalentno veZu za vece makromolekule,
uobicajno proteine domacina koji su u plazmi ili unutar stanice. Tada se lijek naziva
hapten i novonastali kompleks se naziva hapten-nosa¢ kompleks. Molekule poput
albumina i integrina mogu postati nosaci haptenima. Takvi kompleksi su imunogeni i
puno reaktivniji za B stanice imunoloSkog sustava (putem reakcije protutijela), ali i za
T-stani¢ni odgovor. Betalaktamski penicilini su jedna od rijetkih skupina lijekova koji
djeluju kao hapteni direktno na proteine domacina. Betalaktami svojom nativhom
strukturom nisu imunogeni, ali se betalaktamski prsten brzo razdvoji kada je penicilin
unesen u organizam i stavljen u fizioloSko stanje domacina. Otvoreni prsten tada lako
reagira sa lizinskim nastavcima proteina te se formira poseban kompleks hapten-
nosac, koji je jedanko sposoban stimulirati T-stani¢ni odgovor, kao i reakciju
protutijelima putem B-stanica. Reakcijom kompleksa hapten-nosaca s B-stanicama i
T- pomagackim stanicama nastaju specifiCna IgE protutijela koja se vezu za
mastocite i bazofile, a taj se proces naziva senzibilizacija. Formiranje tih specifi¢nih
protutijela na lijek stavljaju osobu pod rizik za IgE-posredovanu reakciju, ali za njen
nastanak potrebni su i drugi faktori, koji nisu poznati. Ukoliko ponovnim unoSenjem
penicilina u organizam dolazi do reakcije kompleksa hapten-nosaca i stvorenih IgE
molekula specifi¢nih za lijek na bazofilima i mastocitima, dolazi do neposredne
reakcije preosjetljivosti. Vecina neposrednih reakcija na penicilin i druge

betalaktamske antimikrobne lijekove proizlazi iz ovog mehanizma. (11,12)



2.1 VRSTE PREOSJETLJIVOSTI NA BETALAKTAMSKE ANTIMIKROBNE
LIJEKOVE

WADO je dala preporuke za kategoriziranje imunoloskih reakcija lijekova bazirano na
vremenu pojave simptoma. Takav sustav karakterizira dvije vrste reakcije:
neposredne i odgodene.Ovaj je pristup namijenjen razlikovanju IgE posredovanih
reakcija od ostalih vrsta reakcija, jer one reakcije koje su IgE posredovane nose
najveci rizik za Zivotno ugrozavajucu anafilaksu ukoliko je pacijent ponovo izlozen
lijeku.(11)

2.1.1. NEPOSREDNE REAKCIJE NA BETALAKTAMSKE LIJEKOVE

Neposredne reakcije na penicilin uobicajno poc€inju unutar jednog sata od zadnje
uzete doze, a mogu zapoceti i unutar nekoliko minuta. Neke neposredne reakcije
zapocinju i nakon jednog sata od uzimanja peniclina, no vecina neposrednih reakcija
je pokrivena definicijom da zapocinju unutar jednog sata. Nakon Sto se razvila
senzibilizacija, pocCetni simptomi mogu se pojaviti tek zadnjih dana terapije, unutar

jednog sata od zadnje uzete doze i dalje se pogorsavati s daljnjim uzimanjem.(11)

Vecina neporednih reakcija, nastalih unutar jednog sata, su posredovane IgE
imunoglubulinima. Pacijenti se obi¢no prezentiraju sljede¢im simptomima i

znakovima:

e Svrbez (Slika 4.)

e Crvenilo koze

e Urtikarija (uzdignuti crveni plakovi koji nestaju unutar nekoliko sati, Slika 4.)

e Angioedem (Slika 4.)

e Bronhospazam (oteZano disanje, suhi kasalj, ekspiratorni fenomeni, pritisak u
prsima)

e Edem larinksa (stezanje grla, promjena u kvaliteti glasa)

e Gastrointestinalni simptomi (gréevi, mucnina, povracanje, proljev)

e Hipotenzija

e Anafilakticki Sok



https://haifo0.wordpress.com/2015/02/23/antibiotic-alternatives-for-penicillin-
allergies/)(13)

lako IgE posredovane reakcije nisu rijetke kod pacijenata koji uzimaju penicilin,
anafilaktiCna reakcija je rijetka (otprilike 0.001% za parenteralnu upotrebu i 0.0005%
za per 0s). IgE posredovane reakcije na betalaktame su rijede nego $to se opisivalo
u prijasnjim istrazivanjima, a prevalencija anafilaktiCne reakcije takoder je manja.
Smatra se da promjena u naCinu uzimanja betalktama, kao i proizvodnja manje
alergenih formulacija lijekova imaju utjecaj na promjenu epidemiologije IgE

posredovanih reakcija na penicilin.(14)

2.1.2 ODGODENE REAKCIJE NA BETALAKTAMSKE LIJEKOVE

Odgodene reakcije na betalaktamske lijekove uobi¢ajno se pojavljuju nakon vise od
jedne doze lijeka i tipiéno nakon nekoliko dana terapije. KoZni makulopapulozni osip
koji nastaje zbog amoksiciina poc€inje 7 do 10 dana nakon pocetka terapije te ¢ak
moZe zapocCeti 1 do 3 dana nakon prestanka uzimanja terapije. Simptomi odgodenih
reakcija ne smiju zapoceti unutar jednog sata od prve uzete doze. Razli€iti su
mehanizmi koji dovode do odgodenih reakcija preosjetljivosti na betalaktame, ali ne
ukljuCuju poredovanje IgE protutijelom.(15)


https://haifo0.wordpress.com/2015/02/23/antibiotic-alternatives-for-penicillin-allergies/
https://haifo0.wordpress.com/2015/02/23/antibiotic-alternatives-for-penicillin-allergies/

NajceSce reakcije na betalaktame su odgodene kozZne reakcije. One ne ukljucuju
simptome sistemske bolesti, niti upuc€uju na zahvacanje pojedinog organa, osim
kozZe. Mehanizam kojim dolazi do tih reakcija posredovan je T-stanicama u kozi.

(14,15) Dva su tipa Cestih odgodenih koznih reakcija na betalaktame:

1) Makulopapulozni kozni osipi (Slika 4.) — najCeSca reakcija na preosjetljivost
betalaktamima. Nastali medikamentni egzantem sastoji se od eritematoznih makula
ili papula. Pojedinaéne lezije su relativno fiksirane na mjestu i ostaju nekoliko dana
nakon Sto se razviju. Svrbez moze biti prisutan. Betalaktami su jedni od najceScih
uzroka makulopapulozih lezija, konkretnije amoskicilin koji je uklju¢en u najvise
zabiljezenih slu€ajeva.(15,16) PocCetak osipa zapocCinje unutar jednog do dva tjedna
nakon pocetka terapije, a ponekad i ranije ukoliko je osoba vec¢ reagirala. Osip se
povlaci nakon Sto se betalaktam koji ga je skrivio makne iz terapije, a ponekad i

prestaje spontano.

2) Urtikarija s odgodenom pojavom (Slika 4.)— drugi Cesti oblik kozne reakcije na
betalaktame. Bitno je utvrditi da reakcija nije ukljucivala druge simptome IgE
posredovane reakcije poput otezanog disanja, bronhospazma, kaslja, stezanja u grlu,

promjena u boji glasa, povrac¢anja, promjene u mentalnog statusu i hipotenzije.

Betalaktami su prepoznati kao potencijalni okidaci raznih rijetkih odgodenih reakcija,
neke od kojih mogu biti ozbiljne, ¢ak i Zzivotno ugrozavajuce. Ljudi koji dozive takve
reakcije ne bi smjeli, osim u Zivotno ugrozavajuc¢im okolnostima, ponovo uzimati

betalaktamske antimikrobne lijekove. Rijetke reakcije povezane s betalaktamima su:

a.) DRESS/DIHS - preosiljetljivost na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
odnosno sindrom preosjeljtivosti potaknut lijekom je sindrom koji uobi¢ajno pocinje
dva do Sest tjiedana nakon uzimanija lijeka, $to je puno duzi period od drugih
odgodenih reakcija. Rani simptomi uklju€uju povisenu temperaturu (38 do 40°),
malaksalost, limfadenopatiju, edem lica i kozne osipe. Zahvaéenost jednog organa,
poput jetre, bubrega ili plu¢a prisutna je kod otprilike 90% pacijenata. Mortalitet je 5-
10%, a pacijenti se oporavljaju nakon nekoliko tjedana ili mjeseci od prestanka

uzimanja betalaktama.(15)

b.) Steven-Johnson sindrom i TEN — nasrecu rijetka manifestacija preosjetljivosti
na amoksicilin i ampicilin, karakterizirana je akutnom erupcijom bula i eksfolijacijom

koze i sluznica, febrilnoScu i teSkim op¢im stanjem. Pacijenti su obi¢no uzimali lijek 1
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do 4 tjedna prije pojave simptoma. Mortalitet je 10-30%, a prezivjeli mogu imati

dugoroCne kozne, sluzni¢ke, ocne i pluéne komplikacije.(15,16)

v

Slika 5. Toksi€na epidermalna nekroliza (preuzeto sa:

https:/AMmww.healthline.com/health/toxic-epidermal-necrolysis.) (17)

c.) reakcije poput serumske bolesti- prezentiraju se prstenatim edematoznim
plakovima, poviSenom temperaturom, slaboscu, poliatralgijama ili poliartritisom koji
se javlja 1 do 2 tjedna nakon prvog uzimanja lijeka. Amoksicilin i cefaclor su povezani
s ovom vrstom reakcije. Kod pacijenata koji su ranije bili izlozeni lijeku sindrom
pocinje ranije i bolest ima teZi i akutniji poCetak. Kad se prestane s uzimanjem
betalaktama koji je uzrokovao reakciju prestaju se formirati nove kozne lezije unutar

2 dana, a poviSena temperatura i artralgije nestaju unutar nekoliko dana.(1,15)

d.) vruéica (,,drug fever*) — vrucica koja se javlja u vrijeme uzimanja lijeka i prestaje

nakon prekidanja lijeka. Moze biti pracena koznim simptomima ili samostalno.(15)

e.) citopenije uzrokovane betalaktamima — trombocitopenija, hemoliticka anemija,
neutropenija i agranulocitoza su pripisane betalaktamima kao moguce
nuspojave.(15)

10
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2.2 IMUNOLOSKI MEHANIZMI PREOSLJETLJIVOSTI NA BETALAKTAME

Prema Gellu i Combsu postoje 4 vrste reakcije preosjetljivosti. Vecina lijekova
sposobna je potaknuti jedan tip preosjetljivosti, ali betalaktamski penicilin je

prepoznat kao lijek koji je sposoban inducirati sva 4 tipa preosjetljivosti.
2.2.1 REAKCIJE PREOSJETLJIVOSTI TIP |

Reakcije preosjetljivosti tip | zahtijevaju prisutnost za lijek specificnog imunoglobulina
E. U pocetku ovog poglavlja bilo je govora o nastanku penicilinskih haptena,
molekula koje imaju puno vecu sposobnost reaktivnosti sa staniciama imunoloSkog
sustava. Nastali kompleks haptena i nosaca dolazi u interakciju s antigen-
prezentirajuc¢im stanicama.(18) Reakciju preosijetljivosti tipa | moguce je podijeliti u 2

faze:

1) faza senzibilizacije — asimptomatska faza formiranja specificnog IgE
imunoglobulina za betalaktame nakon 1. dodira s njima. Zahtijeva koordinirane
mehanizme izmedu T-pomagackih limfocita i B-stanica. Krajnji produkt su IgE
molekule koje cirkuliraju i dolaze na povrSinu mastocita i bazofila u cijelom

organizmu.

2) efektorska faza — razvija se nakon Sto pojedinac, koji je ve¢ bio u dodiru s
betalaktamskim antigenima, dode u ponovni susret s njima. Betalaktam, najCeS¢e
penicilin, na svom nosacu dolazi u interakciju s IgE na povrsini mastocita i bazofila,
Sto rezultira burnom aktivacijom i otpustanjem cijelog niza vazoaktivinih medijatora.
(19)

U ovu grupu reakcija spadaju simptomi i znakovi opisani u 2.1.1, nastali IgE

posredovanim mehanizmom.
2.2.2 REAKCIJE PREOSJETLJIVOSTITIP II

Ove reakcije su rijetke, a mehanizam djelovanja im je citotoksi¢nost posredovana
protutijelima. Klinicka manifestacija ovih reakcija preosijetljivosti zahtjeva prisutnost
visokih titara za lijek specifi€nih imunoglobulina, i to razreda G ili riede M.
Predisponirajuci faktori za nastanak ovih antitijela nisu do kraja jasni, ali reakcije

nastaju kod pojedinaca koji dugoro¢no uzimaiju lijek, u viSim dozama. Kod
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betalaktama ove se reakcije prezentiraju kao hemoliticka anemija i

trombocitopenija.(19)
2.2.3 REAKCIJE PREOSJETLJIVOSTI TIP I

Reakcije preosjetljivosti tipa Il ili preosjetljivost uzrokovana imunokompleksima je tip
preosijetljivosti koji nastaje reakcijom topljivih antigena i protutijela. Betalaktami
djeluju poput topivih antigena koji vezu specificne IgG i formiraju male komplekse koji
imaju sposobnost aktiviranja komplementa i talozenja u raznim tkivima, ukljuCujuci
krvne Zile, zglobove i bubrezne glomerule. Klinicka manifestacija ove vrste
preosijetljivosti kod betalaktama vidljiva je u reakcijama poput serumske bolesti i
vaskulitisima. Vaskulitisi uzrokovani betalaktamima prezentiraju se palpabilnim
purpuramai ili petehijama, poviSenom temperaturom, urtikarijama, artralgijama,
limfadenopatijom i poviSenom sedimentacijom. Lezije obi¢no zahvacaju donje
ekstremitete i Cesto je ukljuCen i neki od internih organa gastrointestinalnog sustava
ili bubreg.(19,20)

2.2.4 REAKCIJE PREOSJETLJIVOSTI TIP IV

Ovaj tip reakcije nije posredovan protutijelima kao prethodne tri, ve¢ ukljuCuje
aktivaciju i ekspanziju T-stanica, $to zahtijeva vrijeme te se prema tome naziva
reakcija odgodene preosjetljivosti ili preosjetljivost ovisna o stanicama. Reakcije tip IV
mogu ukljucivatii druge stanice poput makrofaga, eozinofila i neutrofila. Tipi¢no se
javljaju od 24 sata pa do nekoliko dana od ekspozicije betalaktamu. Brzina pojave
simptoma ovisi o tome koliko je lijek u mogucénosti stimulirati T-stanice, ukoliko je ta

stimulacija jaka i brza, tako ¢e se pojaviti i simptomi.

Reakcije koje uklju€uju T-stanice imaju najizraZenije simptome u koZi jer je ona
nepresusan izvor T-stanica koje su u moguénosti brzo reagirati ukoliko imunogena

tvar prode kroz barijeru koze ili difundira u kozu kroz cirkulaciju (19)

KliniCke manifestacije betalaktama koje ukljuCuju reakciju preosijetljivosti tipa IV su
makulopapulozni osipi odgodenih reakcija, ,drug fever®, Stevens-Johnson sindrom i
TEN, DIHS i DRESS. Ponekad su s ovim reakcijama vezani simptomi uz pojedinacni
organ koji nije koza, ili su nalazi na kozi toliko minorni da se previde. Kombinacija
amokscilina s klavulanskom kiselinom te flukloksacilin dovodi u nekim slu¢ajevima do

kolestatskog hepatitisa (19,24)
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2.2.5 POSEBNI SLUCAJEVI VEZANI UZ BETALAKTAME

Akutna infekcija Epstein-Barr virusom silno povisuje rizik od senzibilizacije na
aminopeniciline (ampicilin i amoksicilin), koja se javi u obliku genaraliziranog makulo-
papuloznog osipa kod 70-100% oboljelih ako u akutnoj fazi dobiju lijek.(18) lako
mehanizam ove reakcije nije poznat, smatra se da virusna infekcija mijenja imunosni
status domacina. U ovakvim sluCajevima betalaktami se mogu koristiti sigurno nakon
Sto prode virusna infekcija.(24) Povecana frekvencija reakcija preosjetljivosti na
razne antimikrobne lijekove, uklju€uju¢i amoskicilin, nadena je kod pacijenata s HIV
infekcijom (24) Penicilamin se povezuje s posebnom vrstom reakcije preosjetljivosti
koja se svrstava u skupinu autoimunih bolesti uzrokovanih lijekovima, uzrokujuci
stanje sli€no pemfigusu.(19) Kod otprilike 30% pacijenata s cisticnom fibrozom
razvije se neki oblik preosjetljivosti na jedan ili viSe antimikrobnih lijekova. Piperacilin,
ceftazidim i tikarcilin su prepoznati kao antibiotici koji uzrokuju najvise reakcija, a
parenteralna upotreba povezana je s viSim rizikom nastanka reakcije od oralnog
unosa. Ponavljani unos antimikrobnih lijekova i preosjetljivi imuni sustav se
pretpostavljaju da su u podlozi viSe prevalencije alergijskih reakcija na betalaktame

kod bolesnika s ovom boleScu.(24)

2.3. POSLJEDICE ALERGIJE NA BETALAKTAMSKE ANTIMIKROBNE
LIJEKOVE

Alergija na betalaktamske peniciline je najceSca prijavljena alergija od svih lijekova.
Otprilike 10% svih pacijenata i 15°% hospitaliziranih pacijenta prijavljuje neku vrstu
preosjetljivosti na betalaktamske peniciline. Za vecinu pacijenata koji imaju
anamnezu alergije na betalaktame, nakon provedenog testiranja ispostavlja se da
nema preosjetljivosti. Razlozi koji vode do toga su brojni. Jedna od mogucénosti je da
se reakcija kojoj je u podlozi bila intolerancija betalaktama (neimunoloSke prirode),
virusna bolest ili interakcije bolesti i betalktama, bila pripisana pravoj alergijskoj
rekciji. Druga mogucnost je da €ak i ako je prvotna reakcija bila prava imunolo$ka
reakcija, postoji Sansa da se nece ponoviti s ponovnim unosom betalaktama. IgE
poredovane reakcije se mogu utiSati tokom vremena.(11,14,21) Otprilike 80%
pacijenata koji su pozitivni na penicilinski kozni test i 60% pacijenata koji su pozitivni

na cefalosporinski kozni test, prestanu biti osjetljivi u periodu od 5, odnosno 10

13



godina, mjereno koznim testovima. Unatoc€ Cinjenici da lazna anamneza alergija na
lijekove nosi sa sobom puno negativnih posljedica na pacijente, zdravstveni sustav i
drustvo, samo se nesto manje od 1% prijavljenih alergija Salje na evaluaciju

alergolo$kim metodama(14)

Precizna procjena i dokumentiranje alergija na lijekove glavni su nacin kako se
pacijenta moze zastiti od primanja lijekova na koje je alergi¢an. Pacijenti s
dokumentiranom alergijom na penicilin primaju antimikrobne lijekove Sireg spektra
koji imaju smanjenu efikasnost za konkretnu indikaciju ili veci broj nuspojava poput
klindamicina, vankomicina, gentamicina i florokinolona. Kanadski pacijenti s
anamnezom preosjetljivosti na betalaktame imali su 3 puta vec€u Sansu za nepozeljni
dogadaj poput produljenog boravka u bolnici, infekcija Clostridium difficile, povec¢anje
broja prijema na jedinice intenzivne skrbi, povecanje ponovnih prijema u bolnicu te
poveéanog mortaliteta u usporedbi s ljudima bez dokumentirane betalaktamske
alergije. (14,21)

Uz posljedice na zdravlje pacijenata, brojna istraZivanja su pokazala veliku
financijsku Stetu uzrokovanu anamnezom alergije na betalaktamske lijekove (21).
King i suradnici su izrac¢unali da bi se moglo ustedijeti prosjec¢nih 297$ po pacijentu
kada bi se mogli prebaciti s nebetalaktamskih antimikrobnih lijekova na
betalaktame.(22) Macy i Contreras su izvjestili kako penicilin alergi¢ni pacijenti ostali
0.59 dana dulje u bolnici od kontrolnih pacijenata, sto rezultuira u dodatnom tro$ku
od 64.6 milijuna dolara. Autori navode kako su ti pacijenti imali 23% viSe infekcija
Clostridium difficile, 30% viSe VRE infekcija i 14% vise MRSA infekcija.(23)
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3. PRISTUP PACIJENTU S ALERGIJOM NA BETALAKTAMSKE
ANTIMIKROBNE LIJEKOVE

Prvi korak u identifikaciji preosjetljivosti na betalaktamske lijekove je uzimanje
detaljne anamneze. Podaci dobiveni iz anamneze trebaju odgovoriti na nekoliko

klju€nih pitanja koji ¢e pomodi u otkrivanju prirode reakcije koja je nastupila.

1) Odrediti da li je opisana reakcija ima imunoloSke mehanizme u pozadini- izolirana
muchnina, proljev ili gljivicni vaginitis nisu alergijske reakcije nego nuspojave
antimikrobnih lijekova. Neki pacijenti izbjegavaju uzimanje penicilina na temelju
obiteljske anamneze u kojoj je netko imao reakciju na peniclin. Takvi bolesnici smiju

uzimati betalaktame jer alergija na njih nije nasljedno svojstvo.(11,25)

2) Odrediti simptome uklju€ene u reakciju preosjetljivosti — pojava izdignutih, crvenih
lezija koje svrbe i traju manje od 24h (urtikarija); oteknuée usta, ociju, usana ili jezika
(angioedem); skidanje epidermisa koZe s prisutnim €irevima i op¢in simptomima
(Stevens-Johnson sindrom ili TEN); respiratorne i hemodinamske promjene
(anafilaksa); bolovi u zglobovima (serumska bolest); zahvacenost pojedinih organa
poput pluca, bubrega ili jetre (DRESS/DiHS).(25)

3) Vrijeme nastanka reakcije nakon uzimanja betalaktama — pocCetak nakon nekoliko
minuta, sati ili dana moze pomoci u razlu€ivanju koji je tip reakcije nastupio. Brz i
nagli poCetak nakon prve doze upucuje na neposredne reakcije, dok je reakcija koja

nastaje nakon nekoliko dana ili tiedana odgodenog tipa.(25)

4) Prije koliko vremena se reakcija dogodila — vrijeme proteklo od zadnje reakcije je
vazno zbog toga $to betalaktamska specifiCna protutijela nestaju tokom vremena
stoga pacijenti s nedavnim reakcijama su vjerojatniji da ¢e reagirati od onih kojima je
proslo dugo vremena od reakcije. Otprilike 50% pacijenata s IgE posredovanom
preosjetljivosti na betalaktame gubi senzibiliziranost nakon 5 godina, dok nakon 10
godina €ak njih 80 %.(11)

5) Terapija reakcije — da li je postojala potreba za davanjem adrenalina koja bi
upucivala na anafilaktiCnu reakciju kao i potreba za hithom medicinskom pomodi i

hospitalizacijom.
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Nakon Sto je uzeta detaljna anamneza i pregledana medicinska dokumentacija te su

dobiveni odgovori na ova pitanja, moguce je pacijente podijeliti u nekoliko kategorija.

1) Reakcije koje nisu alergi¢ne prirode — vec prije spomenuti, izolirani proljev i
povracanje te gljiviCni vaginitis nisu reakcije alergijske prirode nego dobro poznate
nuspojave betalaktama. Pacijentima treba objasniti da to nije alergijska reakcija te im
treba maknuti etiketu alergije na betalaktame $to je prije moguce. Oni pacijenti koji
dozive nealergijske reakcije na betalaktame mogu ih primati u buducnosti no trebalo
bi paziti da se izbjegava specifini agens koji je uzrokovao prije nastalu nuspojavu i
Stetni efekt lijeka.(25)

2) Odgodene reakcije na betalaktame s potencijalno ozbiljnim posljedicama —
pacijenti mogu opisati reakcije na betalaktame koje su nastale nakon dana ili tiedana
uzimanja terapije. Ozbiljni oblici odgodenih reakcija ukljuuju Stevens-Johnson
sindrom i TEN, DRESS/DiHS, reakcije poput sermuske bolesti, citopenije uzrokovane
lijekovima, ozljede organa uzrokovane lijekovima (bubreg, jetra). Ove reakcije se
dijagnosticiraju pojedinostima iz uzete anamneze i medicinske dokumentacije, te po
potrebi laboratorijskim testovima ili biopsijom kozZe. Za pacijente koji su imali neku od
ovih reakcija na peniciline, sva buduéa upotreba te skupine antimikrobnih lijekova
treba se izbjegavati. Ponovnim njihovim uzimanjem moze doci do iste reakcije koja
mozZze biti brZzeg tijeka nego prosla. Kozno testiranje se ne Koristi u dijagnostici ovih
reakcija i ne postoje testovi koji ih mogu potvrditi retrospektivno. Ukoliko postoji hitha
potreba za uzimanjem srodnih skupina lijekova poput cefalosporina i karbapenema
kod pacijenta s alergijom na peniciline koje su se prezentirale odgodeno s
potencijalno ozbiljnim posljedicama, potrebna je klini¢ka procjena prednosti i
nedostataka te evaluacija alergologa. Solensky R. navodi kako je u svojoj klini¢koj
praksi proveo nekolicinu provokacijskih testova s cefalosporinima kod pacijenata koji
su imali reakciju sli€nu serumskoj bolesti na amoksicilin te su bili tolerirani. Isti autor
navodi 5 pacijenta sa Stevens-Johnson sindromom u anamnezi koji su bili podvrgnuti
provokacijskom testu s cefalosporinima i koje su tolerirali.(15,25) Postoji izvjestaj koji
uklju€uje 3 pacijenta s akutnim intersticijskim nefritisom i 1 pacijent s reakcijom

slicnom serumskom bolesti kao reakcija na nafcilin koji su tolerirali cefazolin.(26)

3) Blage reakcije (bez znakova neposrednih reakcija) — vecina tih reakcija ukljucuje
blage kozZne reakcije, poput makulo-papuloznih osipa, s ili bez svrbeza, te manjak
drugih obiljezja IgE-posredovane reakcije poput urtikarije, angioedema,
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brohnospazma, hipotenzije i sl. Drugi simptomi poput kihanja ili izoliranog svrbeza
ociju ili nosa mogu biti zabiljeZeni. S obzirom da postoji mogucnost da je uzeta
anamneza kriva ili nepotpuna, ovoj vrsti reakcija treba pristupiti s oprezom. Krizna
reaktivnost izmedu penicilina i cefalosporina je mala, a izmedu penicilina i
karbapenema jo$s manja, Dobro dizajnirane studije procjenjuju da 99% pacijenata koji
prijavljuju alergiju na peniclin mogu tolerirati cefalosporine. Ukoliko koZno testiranje
nije izvodljivo, a pacijenti imaju potrebu za antimikrobnim lijekom prema medicinskoj
indikaciji moguce je dati penicilin ili cefalosporin prve ili druge generacije koristedi test
provokacije. Ako se test doza tolerira bez simptoma to je dokaz da pacijent nema
reakciju preosijetljivosti na dani antimikrobni lijek. Cefalosporine trece i Cetvrte
generacije, karbapeneme i aztreonam ti pacijenti mogu primiti normalno. Ukoliko je
kozZno testiranje moguce, konzultacija s alergologom i primjena testa je pozZeljna jer
se na taj nacin utvrduje sa sigurnoscu da li pacijent reagira neposrednim reakcijama.
Vecina testiranja je negativna te to omogucuje i olakSava uzimanje svih

betalaktamskih antimikrobnih lijekova u buduénosti (25)

4) Reakcije s znakovima neposredne preosjetljivosti — uklju€uju simptome poput
crvenila, svrbeza, urtikarije, angioedema, bronhospazma, edema larinksa,
hipotenzije. Ove se reakcije tipicno dogadaju unutar nekoliko minuta do jednog sata
od inicijalnog uzimanija lijeka. Prije zapocinju kod parenteralnog davanja u odnosu na
oralni unos. Najcesci su opisi poput ,nisam mogao/la disati“, ,netekao/la sam* ili
L2umalo sam umro/la“. Pacijenti koji prijavljuju teze i vremenski blize reakcije su u
vecoj opasnosti od ponovnog reagiranja od onih koji prijavljuju umjerenije i vremenski
dalje reakcije. Izvodenje koZznog testa i konzultacija s alergologom je pozeljna jer se
tada moze sa sigurnoScu utvrditi postoji li kod pacijenta reakcija na penicilin ili
betalaktame, Sto moze olakSati upotrebu antimikrobnih lijekova u buduénosti. To je
potrebno u slu€ajevima kada je indicirana upotreba penicilina ili cefalosporina prve i
druge generacije te je odabir tih antimikrobnih lijekova bolji u odnosu na alternativne
antimikrobne lijekove. U tom slu€aju moguce je i pretpostaviti da je pacijent alergi¢an
te provesti empirijsku desenzitizaciju da bude u moguénosti primiti penicilin.
Cefalosporine prve generacije moguce je na taj nacin uvesti i provokacijskim
testovima. Ukoliko kozno testiranje nije moguce, kao niti konzultacija s alergologom,
tada treba odluku donijeti u skladu s dostupnim klinickim podacima. lako istraZivanja

tvrde da je krizna reaktivnost na cefalosporine pacijenta kod kojih je koznim testom
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potvrdena penicilniska alergija tek 2-3%, bitno je uzeti u obzir i €injenicu da je
dolazilo do ,selection biasa“u odabiru pacijenta u tim istraZivanjima, koja su
iskljuCivala pacijente s najtezim posljedicama. Stoga je ovim pacijentima u slucaju
medicinske indikacije moguce dati samo cefalosporine trecCe i Cetvrte generacije, s
obzirom da se oni smatraju manje krizno reaktivnim s penicilinima od cefalosporina
prijasnjih generacija te aztreonam koji se smatra da nema kriznu reaktivnost s

penicilinima.(25)

5) Pacijenti s nejasnom reakcijom — neki pacijenti s reakcijama na lijekove u proslosti
ne mogu se prisjetiti dovoljno detalja da bi se moglo zakljuciti o prirodi koznih lezija.
Bitno je utvrditi da pri njihovoj pojavi nije doslo do stvaranja mjehura na kozi, te da se
slojevi koze nisu poceli ljustiti, Sto su detalji kojih se pacijenti obi¢no sjecaju. Reakcije
u ovoj kategoriji nose odredeni rizik za pojavu buducih neposrednih reakcija, a taj je
rizik manji ako su simptomi bili ograni€eni na kozu te ako se reakcija dogodila prije

viSe od 10 godina.
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4. KRIZNA REAKTIVNOST BETALAKTAMSKIH SPOJEVA

Spektar reakcija preosjetljivosti na betalaktame vrlo je Sirok. ProteZe se od blazih
odgodenih reakcija makulo-papuloznih osipa, rijetkih i opasnih sistemskih odgodenih
reakcija poput Stevens-Johnson sindroma i TEN-a te Zivotno ugrozavajucih IgE
posredovanih reakcija koje mogu uzrokovati anafilakticni Sok. Kod grupe pacijenata
koji su imali IgE posredovanu reakciju na peniciline potvrdenu koznim testiranjem,
dostupne studije ukazuju da ¢e ih 97% tolerirati cefalosporine i 99% karbapeneme.

Unato€ tome, betalaktami su glavni uzrok anafilaksije uzrokovane lijekovima.(27)

Sindrom multiple antibiotske alergije je termin koji se koristi za pojednice koji
razviju alergijske reakcije neposrednog i odgodenog tipa na 2 ili viSe krizno
nereaktivnih antimikrobnih lijekova. Pojedinci s ovim sindromom imaju vec¢u sklonost
reagiranju na lijekove opcenito zbog razloga koji jo$ nisu do kraja poznati. U
istrazivanjima pacijenata s alergijama na strukturno povezane antimikrobne lijekove
ovaj sindrom moze biti Cimbenik zabune (confounding factor) koji moze precijeniti
veli€inu krizne reaktivnosti.(27) U studiji (Macy & Burchette 2002.) koja je ukljuCivala
pacijente s dokumentiranom alergijom na peniciline, rizik za dogadaj alergijskog tipa
nije bio poviSen samo za cefalosporine nego i za strukturno nepovezane
sulfonamide.(28) Druga studija (Apter et al. 2006) je evaluirala incidenciju alergijskih
reakcija na antimikrobne lijekove kod pacijenata koji su prosli kozno testiranje za
peniciline. Kod pacijenata s pozitivnhom koZnom reakcijom, alergijske su se reakcije
na prvu terapiju antibioticima nakon testiranja pojavljivale ¢eSc¢e s nebetalaktamskim

antibioticima nego cefalosporinima.(29)

4.1 ANTIGENSKE KOMPONENTNE PENICILINA

Alergenski epitopi mogu dolaziti iz strukture betalaktamskog prstena i njegove blizine,
Sto se pronalazi u penicilinima, ali i cefalosporinima, karbapenemima i
monobaktamima.(27) Nakon $to je unesen u organizam, betalaktamski prsten brzo
se razgradi u fizioloSkim uvjetima, haptenizirajuci s proteinima domacina. Jedan
takav kompleks, nazvan PPL (peniciloil-poli-lizin) najéesc¢i je uzroni hapten jer se

vecina penicilina veze za lizinske ostatke u proteinima. Nazvan je i major
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determinantom. Niz drugih haptenskih ina€ica poput benzilpeniciloila,
benzilpeniciloata te sam benzilpenicilin ine takozvanu minor determinantu i na njih

reagira samo 10% alergi¢nih pacijenta.(11,18)

Osim osnovne strukture betalaktamskog prstena kao antigen mogu posluziti i R-
grupe bocnih lanaca aminopenicilina. Takvi pojedinci razvijaju neposredne reakcije
na amoksicilin ili ampiclin ali su u mogucnosti tolerirati peniciline te su selektivno
alergicni na aminopeniciline. Opisani su pacijenti koji imaju pozitivan kozni test na
aminopeniciline, ali negativan kozni test na reagencije penicilina G, $to se pripisuje
senzibilizaciji na R-grupe bo¢nih lanaca amoksicilina. Pojedini cefalosporini dijele
navede R-grupe. Amoksicilin ima bo¢ne lance koji su identi¢ni cefadroksilu, cefprozilu

i cefatrizinu. Amoksicilin i cefaklor, cefaleksin, cefradin dijele svoje bocne lance.(27)

4.2 KRIZNA REAKTIVNOST CEFALOSPORINA

Katzung & Masters navode kako je uCestalost krizne reakcije izmedu penicilina i
cefalosporina izmedu 5 i 10%.(1) MardeSic i sur. navode kako u slu¢aju alergije na
penicilin ili aminopenicilin krizna preosijetljivost s cefalosporinima iznosi izmedu 10 i
40% te je ona veca $to je niZza generacija cefalosporina u pitanju.(18) Blumenthal i
Solensky u svom ¢€lanku (27) analiziraju studije koje su se tokom godina bavile
proCavanjem krizne reaktivnosti betalaktama. Smatraju da odredeni broj studija

sadrzi limite koji dovode do precijenjivanja krizne reaktivnosti. To su:

e Cefalosporini stvoreni prije 1980-tih su ¢esto bili kontaminirani tragovima
penicilina

e Studije in vitro i koznih testiranja s penicilinom i cefalosporinima pokazale su
vedi stupanj imunoloSke krizne reaktivnosti iako se to ne mora nuzno prevesti
u klini¢ki manifestiranu kriznu reaktivnost

e Vedina studija nije pruzila informacije o detaljima i teZini reakcija na
cefalosporine

e Vedcina provokacijskih testova s cefalosporinima u dostupnim studijama je

izvedena bez kontrola ili dvostruko slijepog dizajna

Autori (27) takoder navode faktore koji mogu dovesti do smanjenja u procijeni krizne

reaktivnosti. To su ve¢ spomenuti ,selection bias“ u retrospektivnim studijama koji
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izlazi iz €injenice da su kliniCari pacijente koji su imali reakcije koja je nalikovala
anafilaktiCkom Soku ¢esce lijecili nebetalaktamskim antibioticima. Kao drugi faktor
koji moze dovesti do umanjenja veliine krizne preosjetljivosti je navedena Cinjenica
da veliki broj pacijenata u studijama nije bio alergi€an na penicilin u vrijeme kad su
tretirani cefalosporinima posto su velike studije pokazale kako vise od 90% svih
pacijenata koji navode alergijsku reakciju na penicilin imaju negativan rezulatat na

koznom testiranju.

Za utvrdivanje Cinjenice da li pacijent s zabiljeZzenom neposrednom alergijom na
peniciline moze sigurno primiti cefalosporin, preporucuje se kozno testiranje na
peniciline. Vecina pacijenata imat ¢e negativne rezultate sto ¢e znatno olaksati

buducéu upotrebu penicilina i drugih betalaktama.(27)

Ukoliko je rezultat koZznog testa negativan tada pacijent nije u znatnom riziku za
neposrednu reakciju na betalaktame. Izostanak neposredne reakcije treba se
potvrditi davanjem jedne doze penicilina prikladne za dob na koju je pacijent prije
reagirao, nakon ¢ega slijedi 2 sata opservacije. Ovaj korak je potreban jer negativha

prediktivna vrijednost penicilnskog koznog testa nije 100%, iznosi 98%. (27)

Kod pozitivhog kozZnog testa postoji velika vjerojatnost da je pacijent alergiCan na
penicilin, a 2 do 3% tih pacijenata Ce reagirati i na cefalosporine. Ta je vrijednost
dobivena iz studija u kojima su pacijenti testirani cijelim panelom penicilinskih
reagensa, PPL-om i minornom determinantom i tada podvrgnuti provokacijskom testu
s cefalosporinima za ukupni rezultat reaktivnosti od 3.4%. Ukoliko se rezultati
limitiraju na studije nakon 1980. godine, postotak reaktivnosti se smanjuje na 2%.
Daljnje su mogucnosti izvodenje koznog testa s indiciranim cefalosporinima prve ili
druge generacije Ciji ¢e razultati odrediti nastavak terapije. Moguce je izvesti i test
provokacije s cefalosporinima koji je potreban samo prvi put kad se daje cefalosporin
nakon koznog testiranja. Ako provokacijski test prode bez simptoma, pacijent je bez
alergijske preosjetljvosti na cefalosporine i moze ih normalno koristiti u buduénosti.
Cefalosporine je moguce uvesti i pomoc¢u emprijske desenzitizacije. To je najsigurniji
pristup i obi¢no je saCuvan za pacijente Cije su prosle reakcije na penicilin bile teSke
ili pacijenti koji imaju komorbiditete ili akutne bolesti koje ga ¢ine manje sposobnim

da prezivi anafilakti¢nu reakciju. (27)
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Pacijenti s alergijom na amoksicilin ili ampiclin mogu imati oblik alergije gdje su
razvijena IgE protutijena specificna na R-grupe bocnih lanaca te je tada moguénost
reakcije na cefalosporine s identi¢nim bo¢nim lancima puno veéa. Selektivna alergija
na aminopeniciline moze se potvrditi sa sigurno$¢u pomocu koznog testiranja koji bi
dao negativan rezultat na PPL, a pozitivan na reagense aminopenicilina. Drugi nacin
potvrde bio bi provokacijski test aminopenicilina nakon §to je kozni test s
benzilpenicilinom bio negativan. Pacijenti s potvrdenom selektivnom alergijom na
amoksicilin ili ampicilin bi trebali izbjegavati cefalosporine s podjednakim R-grupama

boc¢nih lanaca ili ih primiti putem desenzitizacije.(27)

4.3 KRIZNA REAKTIVNOST KARBAPENEMA

Karbapenemi dijele zajednicki betalaktamski prsten s penicilinima i stoga imaju
potencijal za alergijsku kriznu reaktivnost. Unato¢ tome, prikupljeni podaci govore da

¢e manje od 1% penicilin alergi€nih pacijenata reagirati na karbapeneme.(27)

Sistematski pregled literature iz 2014. godine je utvrdio kako medu 854 pacijenata s
reakcijom na penicilin u proslosti, ukljuCuju¢i dokazane, one na koje se sumnja i IgE
poredovane, 4.3 % imalo je neki tip preosjetljivosti na karbapeneme. Od 295

pacijenata koji su bili pozitivni na kozni penicilinski test, samo je jedna osoba (0.3%)

imala reakciju na karbapenem koja je moguce IgE posredovana.(30)

U studiji od 212 pacijenata, medu kojima je bio relativno visok postotak anafilakti¢ne
reakcije, alergija na penicilin je potvrdena anamnezom i pozitivnim koznim
testiranjem i svi su pacijenti nakon toga trestirani imipenemom, meropenemom i
ertapenemom. Niti jedan pacijent nije imao pozitivhu koznu reakciju na
karbapeneme. Od 212 pacijenata, 211 ih je pristalo na provokacijski test sa svim

navedenim karbapenemima i svi su pacijenti tolerirali navedene lijekove.(31)

Na temelju navedenih podataka, algoritam primanja karbapenema kod pacijenata koji
imaju alergiju na penicilin, sliCan je onom kod cefalosporina. Ukoliko je kozni test na
peniciline izvodljiv i negativan, pacijent mozZe sigurno primiti karbapeneme. Ako je
kozni test na peniciline pozitivan, pacijentova Sansa da reagira s karbapenemima je
manja od 1% te se tada karbapenemi mogu administrirati davanjem test doza. Nakon

penicilniskog koznog testa moguce je provesti i karbapenemski kozni test koji bi
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dodatno potvrdio ili iskljuCio alergiju na karbapeneme. Ukoliko kozni test nije opcija,
tada se karbapenemi mogu dati nornalno ako je pacijentova reakcija bila blaga ili
davno u proslosti, ili u slu€aju jaCe reakcije mogu se aplicirati putem provokacijskog

testa.

4.4 KRIZNA REAKTIVNOST MONOBAKTAMA

Aztreonam je jedini kliniCki dostupan monobaktam koji sadrzi monocikliCki
betalaktamski prsten. In vitro testovi i koZna testiranja nisu pokazala kriznu
reaktivnost izmedu penicilina i aztreonama, kao ni provokacijski testovi aztreonamom
kod pacijenata koji su pozitivni na penicilin kozni test. Stoga pacijenti s anamnezom

penicilinskih alergija mogu sigurno uzimati aztreonam (27)

23



5. PENICILINSKI KOZNI TEST

Penicilinski kozni test je alat koriSten u detekciji alergije na peniciline. Kozno
testiranje je bioloski test koji se provodi na kozi prilikom kojeg se detektira prisutnost
IgE protutijela specifiCnih za odredeni antigen na mastocitima pacijenta. Prilikom
testiranja alergen dode u kontakt s kozom pacijenta te s koznim mastocitima.
Vezanje alergena se dogada ako su pacijentovi mastociti obloZeni s IgE protutijelima
koja detektiraju taj specifi¢ni antigen. Ako su i alergen i IgE protutijela prisutna u
dovoljnim koli€inama, tada se stanice mogu aktivirati. Ta aktivacija dovodi do
pozitivhog koznog testa Sto se vidi snaznog reakcijom unutar 15 do 20 minuta od
unosSenja alergena. Pacijenti koji imaju detektabilna IgE protutijela specificna na
penicilin su senzibilizirani na penicilin i pod pove¢anim su rizikom za neposrednu

reakciju na taj lijek.(32)

Ciljana kozna testiranja pacijenata s anamnezom alergija na penicilin otkriva
¢injenicu da ih vecina ima negativan prick i intradermalni test te toleriraju
provokacijski test. To potvrduje da trenutno nemaju penicilnsku alergiju $to moze
znaditi ili da nikad nisu bili alergicni, ili su izgubili senzibiliziranost tokom vremena.
(32) Vracanje betalaktama kao terapijsku opciju jednog pacijenta nosi puno benefita,

Sto je detaljnije objasnjeno u poglavlju 2.3.

5.1 INDIKACIJE

Penicilnsko kozno testiranje treba izvoditi samo posebno izu¢eno osoblje, obi¢no
specijalist alergolog, s obzirom da uklju€uje namjerno izlaganje pacijenata

potencijalno Stetnoj supstanci koja moze izazvati odredene reakcije.

Ovaj oblik testiranja na neposredne penicilinske alergije i srodne lijekove je najbrzi,
najsigurniji i najisplativiji nacin za njihovo dokazivanje. Kozno testiranje je najbolja
metoda detekcije onih pacijenata koji su pod poviSenim rizikom za nastanak

je koristan i kod pacijenata koji imaju nejasnu anamnezu reakcije na betalaktame,
poput izolirane urtikarije i angioedema ili nespecifi¢nog osipa jer ima sposobnost

isklju€enja neposrednih reakcija. Kozni test nema vrijednost u dijagnozi Stevens-
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Johnson sindroma, TEN-a i drugih sistemnih odgodenih reakcija poput intersticijskog

nefritisa i citopenija.(32)

Idealno vrijeme za izvodenje koznog testa je kad je pacijent u dobrom stanju i nema
hitne potrebe za antibiotskom terapijom. Indikacije za kozno penicilinsko testiranje se
mijenjaju te se pojavio trend testiranja pacijenata koji imaju alternativu
betalaktamskim lijekovima u svojoj terpaiji, ali zbog brojnih pozitivnih strana
koriStenja betalaktama, a ne drugih antimikrobnih lijekova Sirokog spektra, kozno
testiranje nije rezervirano samo za one kojima su betalaktami jedini terapijski
izbor.(32)

5.2 SIGURNOST TESTA | KONTRAINDIKACIJE

Kozni test proveden po proceduri rijetko vodi do sistemnih reakcija, iako sva
alergolo$ka testiranja trebaju biti obavljena na mjestu koje je spremno lijeciti
posljedice alergijskih reakcija, uklju€ujuci anafilakti¢ni Sok. Sistemne reakcije Cesce
su kod intradermalnog testa jer je viSe alergena unesSeno u kozu, ali fatalne
posljedice u odgovoru na test nisu zabiljeZzene otkad je moderan test u upotrebi. Test
se moze Kkoristiti kod trudnica, iako je saCuvan za situacije u kojima je penicilin
apsolutno neophodan, poput lije€enja sifilisa. Kozno testiranje moguce je izvesti
sigurno i kod kriti€no bolesnih pacijenata te imunokomprimitiranih pacijenata s
malignitetom. Terapija antihistaminicima mora biti zaustavljena nekoliko dana prije
testiranja, ali kortikosteroidi i vecina drugih imunosupresiva ne ometa rezultate
koznog testiranja. Bitno je na poCetku ustvrditi da je pacijentova koza reaktivha na
pozitivhu histaminsku kontrolu jer se pokazalo da pacijenti u JIL-u imaju vecu Sansu

nereagiranja na histamin. Mehanizam nije u potpunosti jasan.(32)

Kontraindikacije za penicilinsko kozno testiranje sli¢ne su onima kod drugih formi
koznih testiranja te ukljuCuju odredene kozne bolesti (kroni¢na urtikarija,
dermografizam) u kojima je koZa prereaktivna i mozZe dati lazno pozitivne rezultate;
nemogucnost privremenog prekida uzimanja lijekova koji mogu omesti provodenje
testiranja ili lijeCenje anafilakse ukoliko dode do nje kao posljedica testiranja; teSke
sistemske reakcije poput TEN-a u kojima izlaganje ¢ak i najmanjim koli¢inama lijeka

moze dovesti do povratka simptoma.(32)
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5.3 IZVODENJE KOZNOG TESTA

Rezultati koznog testa su poznati u roku od jednog sata uz minimalnu neugodnost
pacijenta. Moguce ga je provesti i kod odraslih i kod djece. Standardna procedura
ukljuCuje dva koraka. Prvi je epikutani prick test te ukoliko je on negativan slijedi

intradermalno testiranje.(32)
5.3.1 PRIPREMA PACIJENTA

Kozno testiranje na penicilin ne bi se trebalo izvoditi u tiednima nakon anafilakticnog
Soka jer takva vrsta alergi¢ne reakcije dovodi do masovne aktivacije mastocita koji
mogu biti reaktivni dulji vremenski period. Obic¢aj je priCekati barem 4 tjedna nakon
anafilakticne reakcije prije nego se provodi kozno testiranje. Nakon prou€avanja koje
lijekove pacijent uzima trebalo bi, ukoliko je moguce, priviemeno ukinuti one koje
mogu omesti rezultate testa, poput antihistaminika. Takoder, bilo koiji lijekovi koji
mogu omesti lijeCenje anafilakse trebaju se privremeno iskljuciti iz terapije (poput
beta-blokatora, ACE-inhibitora i sl.).(32)

5.3.2 REAGENSI U KOZNOM TESTIRANJU

Kao $to je ve¢ re€eno, vecina alergija na peniciline ne potje€e od same izvorne
molekule penicilina, ve¢ nastaju protutijela na degradacijske produkte penicilina koji
se kovalentno vezu za proteine. Stoga kozno testiranje sa otopinom lijeka koiji se
daje nije dovoljna da se identificira alergen kod vecine pacijenata. Intradermalni kozni
test ukljuCuje stvaranje 2 do 3mm velikog mjehuri¢a u koZu sa svakom od test
otopina.(32) One se mogu aplicirati jednostruko ili dvostruko, iako je preporuka da se
svaka otopina testira dvostruko s obzirom na veliku studiju u kojoj je 7% dvostrukih
testova bilo proturjeéno.(33) U penicilinskom koZnom testu mogu se koristiti sliedeci

reagensi:

a) Kontrole — histamin kao pozitivha kontrola (kao histamin diklorid) i negativha
kontrola za provjeru normalne reakcije pacijentove koze, najéesce fizioloSka otopina

s glukozom.(32)

b) Major determinanta — vecina penicilinskih antigena nastaje raspadanjem peniciloil
determinante nakon unosa lijeka. Nakon $to se spoji s polilizinom, nastaje

multivalentni reagens za kozni test zvan PPL. On je vazan za pouzdano kozno
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testiranje jer do 75% ljudi reagira samo na PPL kad je rezultat testa pozitivan. Stoga
kozZno testiranje bez PPL-a nije valjan.(32) Postotak pacijenata koji reagiraju samo na
PPL Cini se da je niZi u europskim populacijama u usporedbi s Sjevernom Amerikom.
Jedno moguce objasnjenje je veca prevalencija onih pacijenata koji su selektivho

alergi¢ni samo na aminopeniciline u Europi.(34)

¢) Minor determinanta — u ovu skupinu antigena spadaju benzilpenicilin (penicilin G),
benzilpeniciloat te benzilpeniloat. Komercijalno je dostupan jedni penicilin G, a
benzilpeniciloat i benzilpeniloat se nazivaju MDM. Znacaj tih reagensa je klinicki
upitan.(32)

d) Aminopenicilini — amoksicilin i ampicilin bi trebali biti uklju¢eni u panel koZnog
testiranja za svakog pacijenta koji prijavi sistemsku reakciju na ove lijekove. Pacijenti
koji su selektivno alergi¢ni na aminopeniciline formiraju IgE protutijela specifi¢na na
R-grupe bocnih lanca umjesto na glavni betalaktmaski prsten. Takvi pacijenti na

koZnom testiranju ispadaju negativni na PPL i sve oblike minor determinante.(32)

e) Klavulanska kiselina — pacijenti koji reagiraju na kombinaciju amoksicilina i
klavulanske kiseline mogu biti alergicni na klavulansku kiselinu, iako je to rijetko. Na
ovu situaciju treba pomisliti kod pacijenta koji je imao negativne rezultate koZznog

testa na penicilin i amoksicilin, dozivio je reakciju preosjetljivosti.(32)

5.4 INTERPRETACIJA REZULTATA

Pozitivha reakcija koZnog testa sastoji se od centralnog podrucja povrSinskog edema
koze okruzen s eritemom. Podrucje obi¢no svrbi. Ova reakcija predstavlja
neposrednu fazu preosjetljovosti. Ako pacijentovi mastociti nisu aktivirani tada se ne
razvijaju edem niti eritem i test je negativan. LaZzno negativan test moze nastupiti
kada pacijenti primaju lijekove poput antihistamina koji mogu blokirati efekt mastocita.

Prick test oCitava se 15 minuta nakon aplikacije:

e Pozitivna reakcija je centralni edem 3mm ili veci u promjeru nego negativna
kontrola

e Negativna reakcija je izostanak reakcije ili samo eritem bez edema
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Intradermalni test oCitava se 15 do 20 minuta nakon aplikacije:

e Pozitivna reakcija je centralni edem koji se prosirio u odnosu na pocetni

mjehuri¢ i barem je 3mm veci u promjeru od negativne kontrole

e Negativna reakcija je mjehuri¢ koji je jedan veli€ini kontrole te izostanak
edema.(32)

Slika 6. Pacijent s pozitivhom reakcijom na penicilinski kozni test. Nakon
negativnog prick testa (lijevo) intradermalni test je bio pozitivan(desno).
(preuzeto sa: https://tinyurl.com/ybhyjrf6).(35)

Podaci o pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti testa vrlo su limitirani. EtiCka dilema
nastaje kod potencijalnog davanja penicilina pacijentima koji su pozitivni na
penicilnski kozni test. Takoder, za nastanak burne neposredne reakcije na
betalaktame nisu dovoljna samo IgE specifiCna protutijela na lijek nego i neki drugi

nepoznati faktori. Dostupni podaci ukazuju da otprilike 50% pacijenta s pozitivnim
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penicilinskim koZnim testom razvijaju neposredne reakcije na test provokacije

penicilinom.(32)

Negativna prediktivna vrijednost penicilnskog koznog testa kada se izvodi s major
determinantom je vrlo visoka. Ozbiljne neposredne reakcije kod pacijenata koji su
imali negativan rezultat na penicilnskom koZznom testiranju nisu zabiljezene. Otprilike
1-3% pacijenata koji su bili negativni na koZnom testiranju na peniciline s panelom
koji uklju€uje PPL, penicilin G i MDM razvije blage samolimitiraju¢e simptome nakon

Sto se podvrgnu provokacijskom testu.(32)

5.5 PROVOKACIJSKI TEST

Ekspozicijski test provokacije betalaktamima je klini¢ki test u kojem se definitivno
iskljuCuju neposredne alergijske reakcije. Pacijent se izloZi maloj dozi lijeka, nakon
Cega slijedi period opservacije u slucaju pojave simptoma. Provokacijski test je
prikladno izvesti kod pacijenata kod kojih je rizik za pojavu neposredne reakcije
minimalan. Zato ¢esto nakon negativhog koZnog penicilinskog testa pacijent bude
upucen na provokacijski test koji bi potvrdio isklju€enje preosijetljivosti s obzirom da je
negativnu prediktivna vrijednost testa vrlo visoka, ali nije 100%. Oni pacijenti koji su
imali blagu reakciju bez odlika neposredne IgE posredovanja te oni kojima je proslo

dulje vremena od reakcije (10 godina) mogu pristupiti provokacijskom testu.(27)

S obzirom da test provokacije ne prevenira niti zaobilazi posljedice neposredne
reakcije, uvjeti u kojima se testira moraju sadrzavati antiSoknu terapiju u slucaju
pojave anafilaktiCne reakcije. Takoder je preporuc¢eno da takve testove izvodi strué¢no
osoblje poput alergologa koji su pripremljeni na potencijalne reakcije. Terapija koja
moze zamaskirati simptome reakcije ili utjecati na lije€enje potencijalne anafilakti¢ne
reakcije poput antihistaminika, beta-blokatora i kortikosteroida trebala bi se
privremeno zaustaviti, ukoliko je mogucée, barem 24 sata prije prve doze
provokacijskog testa. Pacijenti s astmom, KOPB-om i drugim kroni¢nim plu¢nim
bolestima trebali bi imati optimalnu kontrolu bolesti prije pristupanja provokacijskom
testu.(25)

Pocetna doza uobi€ajno iznosi €etvrtinu ili desetinu pune doze. Nakon toga pacijenta

se opservira 30 ili 60 minuta i ukoliko ne dode do pojave simptoma, daje se puna
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doza lijeka nakon €ega slijedi dodatna opservacija od 60 minuta. Lijek je moguce

primijeniti intravenski ili oralno prilikom ¢ega dolazi do prilagodbe doze.

Maniji dio pacijenata moZze razviti nespecificne simptome tijekom testa koji mogu
oponasati pravu alergiju. Ti simptomi ukljuCuju trnce oko usta, svrbez bez urtikarije,
neugoda kod usana ili zdrijela, glavobolja, tahikardija i mucnina. Oni mogu biti
povezani s anksioznosti zbog testa te njihov nastanak je moguce prevenirati
objasSnjavanjem procedure testa pacijentu. Pojavom subjektivnih simptoma potrebno
je ukljuciti u test i placebo kontrole. Ukoliko pacijent razvije simptome koji su uvjerljivi
za neposrednu IgE reakciju tada ne treba davati daljnje doze lijeka nego
dijagnosticirati IgE posredovanu alergiju na lijek. Ukoliko pacijent ima potrebu za

lijekom u buducnosti, treba biti primjenjivan putem desenzitizacije.(27)

Kod provodenja testa najbolje je pacijenta izloziti onom lijeku na kojeg je imao
reakciju. Ukoliko je u pitanju bio amoksiilin, davanje amoksicilina putem
provokacijskog testa osigurava da se otkrije preosjetljivost na peniciline, ali i
selektivna osjetljivost na aminopeniciline, koja se ne bi otkrila unoSenjem regularnih
penicilina putem provokacijskog testa. Sli¢na je situacija i kod alergije na kombinaciju

amoskicilina i klavulanske kiseline.

5.6 IN VITRO TESTOVI ZA BETALAKTAME

Test provokacije i kozni penicilinski test su zlatni standard u dijagnostici alergije na
peniciline. Ipak, ti kliniCki, in vivo testovi nisu ponekad izvedivi: ukoliko je osoba u
proslosti imala ozbiljnu sistemsku reakciju na betalaktme poput odgodenih reakcija ili
anafilaktiCkog Soka. Pacijent mozZe imati i neku manju reakciju poput osipa ili izolirane
urtikarije, ali da odbija pristupiti klasicnim testovima zbog straha ili drugih razloga. U
tim su situacijama korisni in vitro testovi poput LTT, testovi aktivacije bazofila te
CAST ELISA. lako se in vitro testovi u praksi nisu pokazali pouzdanima poput koZnog
testa i testa provokacije, oni svoji vrijednost imaju u negativnoj prediktivnoj vrijednosti
u smislu da se odluka za ekspoziciju pacijenta alergenu u pitanju lakSe donese ako

se in vitro testovi pokazu negativnima.

Provedena je multicentriCna studija s ciliem evalucije dijagnostcke vrijednosti 2

staniCna in vitro testa bazirana na reaktivnosti bazofila- test aktivacije bazofila (BAT,
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FLOW-CAST) te CAST ELISA. Studija je ukljucivala 10 raznih europskih centara te
181 pacijenta s anamnezom neposredne alergije na betalaktame i 81 kontrolu.
Osjetljivost Flow-CAST testa bila je 50% kada je koriSteno 5 poznatih reagansa kod
kozZnih testova. SpecifiCnost se kretala od 89-97% ovisno o tome koji je reagens
koristen. Kod CAST ELISA testa ukupna osjetljivost kod kozno pozitivnih pacijenata
bila je 41.7%, a kod koZno negativnih 27.9%. Kombinirajuéi zajedno oba testa

osjetljivost raste na 64.3% a specificnost se kretala od 73-92%.(36)

Test transformacije limfocita (LTT) se koristi za detekciju specificno senzibiliziranih
limfocita na betalaktame kod odgodenih i neposrednih reakcija preosjetljivosti.
Njegova primjena je primarno usredotoCena u istrazivaCke svrhe zbog toga sto
precizna osjetljivosti i specificnost jos nisu dokazane u klini¢kim uvjetima.(37) U
retrospektivnoj analizi 923 slucaja pacijenta s alergijom na lijek, specificno na
betalaktame, osjetljivost LTT-a bila je 78%, a negativna prediktivha vrijednost testa
kod senzibiliziranih na amoksicilin bila je 98.6%. Nedostaci ovog testa su zahtjev za
sterilnom kulturom stanica, potrebno je mnogo vremena jer je opsezan te specifiCha
proliferacija ovisi o kvaliteti medija stani¢ne kulture. Unato¢ tome, ovaj test moze
posluziti kao dopunska mogucnost u dijagnostici alergije na betalaktame s obzirom

da moze dati odredene korisne informacije.(38)

5.7 DESENZITIZACIJA

Desenzitizacija lijeka je procedura koja privremeno stvara kratkotrajnu toleranciju,
omogucujuci pacijentu s neposrednom alergijom na lijek sigurno primanje lijeka koji
mu je potreban. Prikladna je kod pacijenata s neposrednom reakcijom na
betalaktame kojima je potrebna terapija penicilinima ili drugima betalaktamima jer ne
postoji drugi zamjenski lijek koji bi pruzio jednaku efikasnost u terapiji. Tijekom
procedure mastociti postaju nereaktivni na lijek, iako toCan mehanizam nije poznat.
Desenzitizacija na lijek traje dokle god pacijent prima doze tog lijeka, a preosjetljivost
na njega se vrac¢a nedugo nakon $to se lijek eliminira iz organizma. Bitno je pacijentu
objasniti da je desenzitizacija privremena te da je alergija i dalje prisutna.
Desenzitizacija se moZze izvesti oralno, intravenozno ili subkutano. Oralni put unosa
se preferira kad je to moguce jer se smatra nesto sigurnijim od parenteralnog unosa,

ali desenzitizacija je Cesto potrebna kod hospitaliziranih pacijenata koji imaju potrebu
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za parenteralnim antibioticima. Desenzitizacija se provodi kod pacijenata koji nemaju
kvalitetu zamjenu za betalaktame u svojim terapijskim izborima te u svojoj anamnezi
imaju reakciju koja upucuje na IgE posredovan mehanizam te su bili pozitivni na
penicilinskom koznom testu te kod pacijenata koji su imali unutar 10 godina reakciju
koja nalikuje na IgE posredovanu reakciju, ali nije moguce provesti kozno testiranje.
Kod takvih pacijenata nakon desenzitizacije treba provesti kozni test za konacnu
potvrdu alergije na betalaktame. Onim pacijentima kojima je proslo vise od 10 godina
od godina od reakcije i kod kojih kozno testiranje nije izvedivo moguce je provesti
desenzitizaciju, ali i test provokacije posto se vecina alergija nakon duzeg
vremenskog razdoblja od zadnje reakcije izgubi. Desenzitizacija se ne bi trebala
provoditi kod pacijenata s febrilnim mukokutanim sindromima poput TEN-a i Stevens-
Johnsonovog sindroma posto i male doze problemati¢nog lijeka mogu izazvati
ozbiljne reakcije. Takoder, pacijenti s reakcijom intersticijskog nefritisa i hemolitiCke
anemije ne bi se trebali podvrgavati ovom testu jer se IgG protutijela odgovorna za te
reakcije ne mogu desenzibilizirati ovom metodom. Preporuke nalazu da se
desenzitizacija provodi od strane specijalista alergologa jer je iskustvo klju¢no u
pravilnom provodenju protokola. Glavni rizik tijekom desenzitizacije je neposredna
reakcija, iako najveci broj pacijenata koji dobiju simptome tijekom procedure ima
blaze simptome i manje opasne od primarne reakcije. Ova procedura se obi¢no
provodi u bolni¢kim uvjetima u jedinicama intenzivne skrbi jer je od posebne vaznosti
imati antiSok terapiju pri ruci ukoliko dode do anafilaksije. Moguca je i oralna
desenzitizacija u ambulantnim uvjetima provodena od strane specijalista alergologa i
kontinuiranog prac¢enja od strane medicinskog osoblja. Desenzitizacija je provedena i
kod trudnica. Smrtni slu¢ajevi od ove procedure nisu objavljeni. Ukoliko dode do
ponovne potrebe za uzimanjem lijeka koji uzrokuje preosjetljivost mora se dati putem

desenzitizacije.(11)
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