Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove iz perspektive
medicinske sestre

Krizi¢ Erceg, Marijana

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:516491

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-09

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:516491
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:3357
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:3357
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:3357

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Marijana Krizi¢ Erceg

Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove iz

perspektive medicinske sestre

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2020.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Marijana Krizi¢ Erceg

Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove iz

perspektive medicinske sestre

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2020.



Ovaj diplomski rad izraden je u KBC Zagreb, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za
klinicku farmakologiju, pod vodstvom prof.dr.sc. Robert Liki¢ i predan je na ocjenu u

akademskoj godini 2019/2020.



SAZETAK

Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove iz perspektive medicinske sestre, Marijana
Krizi¢ Erceg

Reakcije preosjetljivosti na lijekove Cesti su klinicki problem. Svaki primijenjeni lijek uz
svoj povoljan u¢inak moze razviti i nepozeljno djelovanje.

Cinjenica je da stalno raste broj novih lijekova, da se Zivotni vijek produzuje i da se
lijecenje Cesto provodi po striktno odredenim smjernicama, $to rezultira uzimanjem veceg
broja lijekova, a samim tim i povecanim rizikom nastanka alergija, nuspojava i
interakcija na lijekove.

Na pojavu reakcije preosjetljivosti utjeCe nacin primjene lijeka, trajanje lijeCenja, doza
lijeka te uCestalost primjene lijeka.

Faktori za nastanak alergijske reakcije mogu biti od strane lijeka (kemijska struktura
lijeka, najcesce antibiotici 1 NSAR) 1 bolesnika (dob, spol, genetika, prethodne alergije na
lijekove).

Klinicki se manifestira u obliku koznih promjena, otok sluznica mekih Cesti (jezik, usta),
bronhospazam, sve do anafilaksije po zivot opasne alergijske reakcije.

Precizna identifikacija odgovornog lijeka je vazna da se izbjegne njegova buduca
primjena ili omoguci primjena nepravilno ,,okrivljenog® lijeka koji moze biti uskra¢en
bolesniku.

U naSem Zavodu se izvode kozni testovi prick i I. D. (beta laktamski antibiotici,
kontrastna sredstva, lokalni i opéi anestetici, cjepiva, bioloski lijekovi...), peroralna
ekspozicija (antibiotici, analgetici, antihipertenzivi, statini, IPP, antiepileptici...) u
povecavajucoj koncentraciji do pune jedinicne doze.

Ekspozicija predstavlja zlatni standard u ispitivanju preosjetljivosti na lijekove.

Samo dobro educirana, uvjezbana i iskusna medicinska sestra moze adekvatno provesti
kozno 1 provokacijsko testiranje prema kojima se moze objektivno donijeti zakljucak o
preosjetljivosti.

Timski rad medicinskih sestara i lijecnika moze donijeti korist svakom bolesniku.

Kljuéne rijeci: lijek, preosjetljivost, medicinska sestra.



SUMMARY

Drug hypersensitivity researching from the perspective of a nurse, Marijana Krizi¢
Erceg

Drug hypersensitivity reactions are a common clinical problem. Each administered drug,
in addition to its beneficial effect, can also develop side effects.

The fact is that the number of new drugs is constantly growing, that life expectancy is
extended and that treatment is often carried out according to strictly defined guidelines,
which results in taking more drugs, thereby increasing the risk of allergies, side effects
and drug interactions.

The occurrence of a hypersensitivity reaction is influenced by the method of drug
administration, the duration of treatment, the dose of the drug and the frequency of drug
administration.

Factors for the occurrence of an allergic reaction can be by the drug (chemical structure
of the drug, most often antibiotics and NSAIDs) and patients (age, gender, genetics,
previous drug allergies).

Clinically it manifests itself in the form of skin changes, swelling of the mucous
membranes soft tissue (tongue, mouth), bronchospasm, all the way to anaphylaxis, a life-
threatening allergic reaction.

Precise identification of the responsible drug is important to avoid its future use or to
allow the use of an incorrectly “guilty” drug that may be denied to the patient.

Our Department performs skin tests prick and 1.D. (beta lactam antibiotics, contrast
agents, local and general anesthetics, vaccines, biological drugs etc.), oral exposure
(antibiotics, analgesics, antihypertensives, statins, IPP, antiepileptics etc.) in increasing
concentrations to full unit doses.

Exposure is the gold standard in drug hypersensitivity testing.

Only a well-educated, trained and experienced nurse can adequately conduct skin and
provocative testing according to which an objective conclusion about hypersensitivity can
be made.

Nurses and doctors team work can bring benefit to each patient.

Key words: drug, hypersensitivity, nurse.
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1 UVOD

Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove predstavlja znaCajnu djelatnost klinicke
farmakologije, specijalnosti koja se 1 inace bavi lijekovima, njihovim klinickim razvojem
1 klini¢kim pokusima, nuspojavama, interakcijama, mehanizmima djelovanja, u¢incima i
propisivanjem. Temelj klini¢ke farmakologije ¢ini racionalna primjena lijekova, a vazan
dio racionalnog propisivanja je i pravovremeno prepoznavanje nuspojava lijekova.
Nuspojave lijekova su, naime, moguce kod primjene svih lijekova i treba ista¢i da nema
lijeka koji ne moze dovesti do nuspojava. Alergije na lijekove prema svom specificnom
mehanizmu nastanka samo su ,,podtip® nuspojava lijekova i za svakodnevnu praksu je
dokazivanje ili isklju¢ivanje alergije iznimno vazno za bolesnika.

Medicinska sestra u klini¢koj farmakologiji koja se posebno bavi podrucjem ispitivanja
alergija na lijekove, u potpunosti mora biti i jest educirana za cijeli proces ispitivanja i
dokazivanja odnosno iskljucivanja alergije na lijekove. Njena vazna uloga ocituje se od
samog pocetka cijelog procesa jer je osoba prvog kontakta s bolesnikom. U daljnjem
tijeku medicinska sestra je osoba koja organizira i provodi in vivo ispitivanje
preosjetljivosti na lijekove.

Zavod za klinicku farmakologiju Klinike za unutarnje bolesti godinama se bavi
ispitivanjem preosjetljivosti na lijekove, prvotno samo u bolni¢kom okruzenju, a unazad
6 godina u Sirokom obimu u Dnevnoj bolnici.

U ovom radu prikazati ¢emo neke od aspekata alergija na lijekove (definicije, podjele,
klilnicke slike, lijeCenje), a posebno opisati ispitivanje preosjetljivosti koje se
svakodnevno izvodii znacajno doprinosi utvrdivanju ili isklju¢ivanju dijagnoze alergije
na lijek koja inace visestruko opeterecuje bolesnike.

Posebno ¢emo se osvrnuti na prakti¢nu izvedbu ispitivanja u Dnevnoj bolnici Zavoda za
klinicku farmakologiju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb i vaznu ulogu koju

pritom ima medicinska sestra.



2 PRIMJENA LIJEKOVA I ALERGIJE NA LIJEKOVE

2.1.1 Lijekovi, potros$nja i propisivanje

Lijekovi imaju vaznu ulogu u zastiti, odrzavanju 1 lijeCenju zdravlja ljudi 1 druStva u
cijelini pa je njihovo osiguranje kao 1 osiguranje njihove kvalitete i dostupnosti temelj
svakog civiliziranog drustva (1). Stoga svi zdravstveni sustavi nastoje osigurati lijekove
svojim bolesnicima kao i osigurati optimalno lijecenje za brojne kroni¢ne bolesti.

Nije iznenadujuce i poznato je, da raste potrosnja lijekova u cijelom svijetu pa tako i u
nasoj zemlji. S jedne strane (stalni) porast broja novih lijekova te dulji zivotni vijek
stanovni$ta, kao nazalost, i striktno provodenje lijeCenja po brojnim smjernicama koje
ukljucuju istodobnu primjenu velikog broja lijekova, dovode do porasta potroSnje. Jasno
je da osim povisenih troskova za lijekove i lijeCenje opcenito, obilna potro$nja osobito
individualno, nosi 1 poviSeni rizik za brojne nuspojave 1 interakcije lijekova koje se 1
inace uobicajno vezu uz primjenu lijekova. Propisivanje lijekova stoga, osobito u starijoj
populaciji bi trebalo biti jo$ pazljivije i racionalnije. Uz temeljne karakteristike koje se
moraju postivati pri propisivanju lijekova u svakog pojedinog bolesnika (dob bolesnika,
njegove popratne bolesti, funkcija jetre i bubrega) vazno je znati postoji li u
anamnestickim podacima bolesnika i podatak o alergijama na lijekove $to je u danasnjoj
medicini jedan od znacajnih problema kod primjene lijekova.

Alergija na lijek je neZeljena reakcija na lijek koja podrazumijeva ukljucivanje
imunosnog sustava i radi se o imunosnoj reakciji organizma na lijek. Ipak treba naglasiti
da reakcije preosjetljivosti ukljucuju i1 pseudoalergijske reakcije. Iznimno je vazno
istaknuti da svaki lijek moZze izazvati nuspojavu, ali samo 5 % - 10 % reakcija na lijek,
spada u alergije na lijek.

Ipak, na pojavu reakcija preosjetljivosti utjee nacin primjene lijeka, trajanje lijecenja,

primijenjena doza te ucestalost primjene.

2.1.2 Preosjetljivost na lijekove, alergija na lijekove
Preosjetljivost na lijekove je op¢i termin koji ukljucuje alergijske i pseudoalergijske

reakcije, a sve spadaju u nuspojave lijekova.



Nuspojave se opcenito djele na tip A reakcije (farmakoloski uvjetovane) i tip B (reakcije
preosjetljivosti). Tip A reakcije su obi¢no povezane s dozom lijeka (ovisne o dozi), dok
su tip B neovisne o dozi. Preosjetljivost na lijekove (engl. drug hypersensitivity) se
definiraju kao imunosne reakcije na lijek u senzibiliziranog bolesnika, dok se alergijom
na lijekove (engl. drug allergy) smatra samo reakcija posredovana IgE protutijelima.

Osnovna podjela na imunosne i neimunosne reakcije na lijek prikazana je u tablici 1.



Tablica 1. Imunosne i neimunosne reakcije na lijek (nuspojave)

Tip Primjer

Imunosne

Tip I (IgE posredovane) Anafilaksija ~ kod  beta  laktamskih
antibiotika

Tip II (citotoksi¢ne reakcije) Hemoliticka anemija kod  primjene
pencilina

Tip I (reakcija imunih kompleksa) Serumska bolest kod primjene

antitimocitnog globulina

Tip IV (odgodena, posredovana stani¢nim Kontaktni  dermatitis kod  topikalne

imunitetom) primjene

Specifi¢na aktivacija T stanica Morbiliformni  osip  kod  primjene
sulfonamide

Ostalo Lijekom izazvan lupusni sindrom

Neimunosne

Predvidljive

Farmakoloski ucinak lijeka Suho¢a usne Supljine kod primjene
antihistaminika

Toksi¢ni u¢inak Hepatotoksi¢nost metotreksata

Interakcija lijekova Eritromicin 1 teofilin povisuju rizik za
epilepticki napadaj

Nepredvidljive

Pseudoalergijske Anafilaktoidna reakcija kod primjene

jodnog kontrasta

Idiosinkrazija Hemoliticka anemija kod  primjene
primakina u bolesnika s deficijencijom
glukoza- 6- fosfodiesteraze (G6PD)

Izvor: Keresman A, Levaci¢ G, Mrkonji¢ A. Alergije na lijekove u pedijatrijskoj
populaciji-uloga medicinske sestre. Hrvatska proljetna pedijatrijska skola,

XXXVl.seminar, Zbornik radova za medicinske sestre, Split 2019. str 94

Poznata je, mozda i najpoznatija, klasifikacija alergijskih reakcija prema autorima
Coombs i1 Gell (Tablica 2) koji su alergijske reakcije podijelili u Cetiri tipa (2). Razlikuju

se mehanizmom, ali i brzinom razvoja i1 karakteristikama klinicke slike (3). Tip I je
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reakcija posredovana imunoglobulinom E, odnosno posredovana IgE-protutijelima koja
aktiviraju bazofile i mastocite. Radi se o alergiji u uzem smislu (kako je ve¢ navedeno,
radi se o pravoj alergiji na lijek, imunosnoj reakcij). Klinicki simptomi ukljucuju
urtikariju, angioedem i anafilaksiju, a javljaju se gotov odmah nakon ekspozicije lijeku.
Tip II reakcije ukljucuje protutijela klase G (uglavnom) i protutijela imunoglobulina M te
stani¢nu destrukciju, a radi se o odgodenoj reakciji. Tip III ukljucuje i opet stvaranje
protutijela klase G, a nastali imuni kompleksi (IgG+antigen / lijek) se odlazu na bazalne
membrane (bubrezi, plu¢a). Daljnji tijek ukljucuje aktivaciju komplementa, infiltraciju
leukocitima i oSte¢enje tkiva. Klinicka slika €ini, primjerice, serumsku bolest koja opet
moze imati simptome urtikarije, eritema, upale zglobova, glomerulonefritis, vrucicu.
Posljednji tip, reakcija tipa IV, je stani¢na reakcija (ukljucene T stanice) i Cesto se naziva
kasna preosjetljivost. Reakcija obi¢no i nastupa nakon nekoliko dana od dodira s

antigenom 1 moze se manifestirati kao kontaktni dermatitis.



Tablica 2. Gell-Coombsova klasifikacija

Imunosna reakcija
Tip I (Ig
posredovana)

Tip II (citotoksi¢ne)

Tip III  (imuni

kompleksi)

Tip IV (odgodena)

Mehanizam Klinic¢ka
manifestacija
Vezanje kompleksa Urtikarija,

lijek-IgE na mastocit angioedem,
dovodi do otpusStanja bronhospazam,

histamina i1 upalnih povracanje, proljev,

medijatora anafilaksija

Specifi¢na IgG i IgM Hemoliticka

protutijela prema anemija,

haptenu (lijeku) neutropenija,
trombocitopenija

Odlaganje Serumska bolest,

kompleksa lijek- povisenje  tjelesne

protutijelo u tkivima temperature,

S aktivacijom artralgije, osipi,

komplemenata limfadenopatije,
urtikarija,
glomerulonefttis,
vaskulitis

Aktivacija T stanica Alergijski kontaktni

s otpustanjem dermatitis,
citokina 1 upalnih makulopapulozni
medijatora osipi

Vrijeme nastanka

reakcije

Od nekoliko minuta
do nekoliko sati od

ekspozicije lijeku

Varijabilno

1-3  tjedna nakon

ekspozicije lijeku

2-7 dana  nakon
lokalne ekspozicije
lijeku

Izvor: Gell, P.G.H. and Coombs, R.R.A. (1963) The classification of allergic reactions

underlying disease. U: Clinical Aspects of Immunology (Coombs, R.R.A. i Gell, P.G.H.,

ur) Blackwell Science. Str 378



Svjetska alergoloska organizacija (4) dijeli imunosne reakcije u dva tipa: trenutne
reakcije koje se javljaju unutar 1 sat od prve primjene lijeka i odgodene reakcije koje se
javljaju nakon 1 sat, ali uglavnom nakon vise od 6 sati, a povremeno i nekoliko tjedana i
mjeseci nakon pocetka primjene nekog lijeka.

Alergija na lijekove je dakle nuspojava uzrokovana imunosnom reakcijom,
nepredvidljiva je, a moze se javiti nakon prethodnog, jednokratnog ili viSekratnog
izlaganja odgovornom lijeku (putem koZe, peroralno ili parenteralno). Alergija na
lijekove se moze javiti na bilo koji lijek. Odgovorne su za 1 % - 2 % prijema u bolnicu, a
javljaju se u 3 % - 5% hospitaliziranih bolesnika. Brojni bolesnici ,,nose* , nazalost, veéi
dio zivota opterecujucu (krivu) dijagnozu alergije jos iz djetinjstva §to najces¢e dovodi do
to moze dovesti do poviSenja morbiditeta, mortaliteta i poviSenih troSkova u zdravstvu
opcenito (5).

Rizi¢ni faktori za nastanak alergije na lijek mogu se podijeliti na one koji se pripisiju
lijeku i one koji se odnose na domacina/bolesnika.

U rizi¢ne faktore koji se pripisiju lijeku su kemijska struktura lijeka jer neki lijekovi
djeluju na imunogenicnost zbog svoje sposobnosti da djeluju kao hapteni, prohapteni ili
zbog mogucénosti da se kovalentno vezu uz imuni receptor pa stoga neke skupine lijekova
imaju viSu ucestalost alergija od drugih (npr. neki antibiotici) (6). Ostali faktori na strani
lijeka su primijenjena doza lijeka, trajanje i ucestalost primjene lijeka, put primjene i
krizna senzibilizacija. Na strani bolesnika su rizi¢ni faktori : dob (¢eSc¢e alergije u mladih
odraslih iako se u literaturi navode 1 stariji bolesnici, moguce zbog povecane istodobne
primjene lijekova, no ta povezanost nije jasno potvrdena) (7) i spol (zenski, takoder zbog
predominacije nuspojava u Zzenskog spola), geneticki faktor, popratne bolesti kao
infekcija Epstein Barr virusom (EBV), astma i infekcija virusom imunodeficijencije
(HIV), prethodne alergije na neki od lijekova kao i sindrom multiple alergije na lijekove.
O genetickom faktoru se danas puno piSe i istrazuje jer se uz odredeni genotip mogu
razviti teSke kozne nuspojave tipa Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna
nekroliza (SJS/TEN) Sto se moze izbje¢i ukoliko se prije primjene odredi genotip

bolesnika. Primjeri povezanosti odredenih genotipova i reakcija na lijek u Tablici 3.



Tablica 3. Povezanost genotipa i teskih koznih nuspojava lijekova

Genotip Lijek Etnicitet

HLA B*1502 Karbamazepin Kinezi, Tajlandani, Indijci

HLA B*1502 Fenitoin Kinezi, Tajlandani

HLA B*5801 Alopurinol Kinezi, Tajlandani, Japanci,
Europljani

HLA B*5701 Abakavir Bijelci

Izvor: Pichler WJ. Delayed drug hypersensitivity reactions. Ann Intern

Med. 2003;139:683-93. Str 139

HLA (od engl Human leukocyte antigen) sustav ili kompleks je skupina povezanih
proteina koje kodira MHC gen (od engl major histocompatibility complex). Vazni su za

regulaciju imunosnog sustava.

2.1.3 Lijekovi kao uzrocnici alergijskih reakcija

Najces¢i lijekovi koji uzrokuju alergije su antibiotici (penicilini i1 cefalosporini,
sulfonamidi), acetilsalicilna kiselina (kao 1 ostali nesteroidni antireumatici),
antituberkulotici, antimalarici, sedativi, hipnotici, antiepileptici, anestetici, jodni
kontrasti, cijepiva i protuserumi, teski metali, alopurinol i drugi. Od antibiotika,
alergijske reakcije se najcesce pripisuju prvenstveno penicilinima, no i one su vrlo rijetke,
a posebice anafilakticki Sok kojeg se u svakodnevnoj praksi najvise bojimo.

Beta laktamski antibiotici

Od beta laktamskih antibiotika naj¢es¢a alergija je, kako je ve¢ navedeno, na penicilin,
odnosno penicilinske pripravke (aminopeniciline, amoksicilin, amoksicilin+klavulanska
kiselina).

Penicilin je 1 lijek za koji se najceS¢e navodi alergijska reakcija opcenito. U literaturi se
navodi da je u do 10 % - 15 % svih hospitaliziranih bolesnika prijavljena neka "vrsta"
alergije na penicilin (8). Nakon vrlo pazljive evaluacije, u velike veéine tih bolesnika se
ne potvrdi alergija i u njih se ponovno moze primjenjivati penicilin (ili neki od

penicilinskih pripravaka). Takoder, penicilin je 1 najéeS¢e navedeni antibiotik uz koji se
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veze anafilaksija. Anafilaksija je najteza manifestacija trenutne alergijske reakcije na
lijek, koja se moze izrazito brzo razviti i dovesti do smrtnog ishoda. Ipak, ucestalost
penicilinom uzrokovane anafilaksije je 1 epizoda na 10.000 primjena (9). U kasnijim
studijama pokazala se 1 znaajno manja ucestalost (1:200 000 primjena). Parenteralna
primjena donosi visi rizik za anafilaksiju i ve¢ina smrtnih ishoda od anafilaksije na
penicilin dogodila se kod intravenske, odnosno intramuskularne primjene. Vazno je
spomenuti da se senzibilizacija na penicilin snazno razvija kod lokalne primjene
antibiotika pa se njihova lokalna/topikalna primjena stoga ve¢ dugo ne preporucuje
(masti, kapi..) 1 ne primjenjuje.

Aminopenicilini (amoksicilin, ampicilin) se naj¢e$¢e ambulantno primjenjuju peroralno,
no kako se neracionalno, primjenjuju cesto u virusnim infekcijama, moguce se radi prije
o lijekom izazvanom osipu i interakciji s virusom nego o pravoj imunosnoj reakciji.
Vazno je ista¢i kriznu preosjetljivost izmedu penicilina 1 cefalosporina (zbog beta
laktamskog prstena) koja se danas procjenjuje na manje od 5 %, a neSto je viSa kod
primjene cefalosporina I. generacije (cefazolin, cefaleksin). lako je krizna preosjetljivost
vrlo niska, potrebno je vrlo paZljivo primjenjivati cefalosporine ukoliko je bila jasna
ozbiljna alergijska reakcija na penicilin (anafilaksija).

Cefalosporini

Cefalosporini su danas vrlo ¢esto primjenjivani antibiotici i njihova primjena raste s
vremenom osobito ambulantno (10). Klinicke manifestacije alergijske reakcije su kao i
kod penicilina vrlo sli¢ne i ukljucuju urtikariju, rinitis, angioedem, osipe, ali 1 one najteze
- anafilaksiju. Bolesnici mogu biti alergi¢ni na cijelu molekulu cefalosporina, samo na
postrani¢ni lanac ili na beta laktamski prsten (identican svim beta laktamskim
antibioticima) ili na metabolite. Prema literaturi, naj¢eS¢e se radi o alergiji na postranicni
(R) lanac koji je razli¢it u razli€itih cefalosporina pa reakcija na jedan cefalosporin ne
zna¢i automatski 1 reakciju na drugi cefalosporin (jer imaju druk¢iji postrani¢ni lanac).
Zbog toga je u procesu ispitivanja preosjetljivosti, nuzno kod alergije na jedan
cefalosporin pokazati moze li bolesnik uzimati drugi.

Vazno je ista¢i kriznu preosjetljivost 1 s penicilinima koja je vrlo niska. Naime velika

vecina bolesnika koja je imala trenutnu reakciju na cefalosporine, alergi¢na je samo na
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cefalosporine (ve¢ istaknuto da se radi obi¢no o alergiji na taj specifi¢ni cefalosporin) i
nisu alergi¢ni na peniciline. Ukupno, samo manje od 2% bolesnika koji su alergi¢ni na
cefalosporine moze krizno reagirati s penicilinima.

Ostali beta laktamski antibiotici

U ovu skupinu spadaju antibiotici koji se uglavnom primjenju u hospitalnim uvjetima i
radi se o karbapenemima (ertapenem, imipenem, meropenem) i piperacilinu s
tazobaktamom. Alergije na karbapeneme su rijetke alergije jer se lijekovi pazljivo
propisuju (kao rezervni antibiotici) i ucestalost je znacajno manja nego kod alergije na
penicilin i1 cefalosporine. Krizna preosjetljivost s penicilinom je opisana, no vrlo je rijetka
1 kako se radi o lijekovima s kojima se obi¢no lijee ozbiljne infekcije, unato¢ podacima
o alergiji na penicilin, se primjenjuju. Jasno, uz oprez i ne ukoliko je opisana anafilaksija
kod primjene penicilina.

Ostali antibiotici

Makrolidi ukljucuju eritromicin, klaritromicin i azitromicin (danas jedan od najcesce
propisivanih ambulantnih lijekova). Prave alergijske reakcije na makrolide su rijetke,
znacajno rjede nego na beta laktamske antibiotike (11). Ne moze se to¢no definirati ima
li izmedu makrolida krizne preosjetljvosti, ¢ini se da je moguca pa u slucaju alergije na
jedan makrolid treba ispitati podnosljivost nekog od drugih makrolida.

Kinoloni

Kinoloni (ciprofloksacin, moksifloksacin, levofloksacin) su skupina antibiotika koja se
danas takoder mnogo propisuje u ambulantnom svijetu kao prva linija lije€enja mnogih
infekcija pa tako raste 1 broj alergijskih reakcija na tu skupinu (12). Valja spomenuti da
postoje podaci o ozbiljnim nuspojavama zbog kojih se i sluzbeno ogranicava njihova
Siroka primjena (13). Reakcija na kinolone moze biti trenutna i odgodena. Nije
jednostavno utvrditi preciznu dijagnozu jer anamnesticki podaci nisu uvijek tocni, kozni
testovi mogu dati laZzno pozitivne rezutate, a nema komercijalnih in vitro testova. Takoder
postoji mogucnost krizne preosjetljivosti izmedu kinolona pa treba ispitati podnosljivost
drugog ukoliko se javi reakcija na jedan od njih.

Sulfonamidi

10



lIako su bili jedni od prvih antibiotika uvedenih u klinicku praksu, sulfonamidi i dalje
imaju vaznu ulogu u lije¢enju infekcija. Prema literaturi, u opcoj populaciji alergija na
sulfonamide se javlja u otprilike 3 % -8 %. NajceSce se opisuje osip, a javlja se u cak 30
% bolesnika s HIV infekcijom (14). Svi sulfonamidski antibiotici djele kriznu
preosjetljivost, ali je nema izmedu sulfonamidskih antibiotika i drugih ne-antmikrobnih
sulfonamida (tiazidskih diuretika, furosemida, hipoglikemika derivata sulfonilurejei
drugih) (15). Uz sulfonamidske antibiotike se takoder vezu i teske kozne nuspojave
(SJS/TEN).

I na kraju, s obzirom na Cestu dijagnozu alergijske reakcije na antibiotike treba jo$
jednom ista¢i kako su brojni bolesnici nepotrebno ,,0znaceni® kao alergi¢ni na beta
laktamske antibiotike (16). Obi¢no reakcija zbog koje se postavila kriva dijagnoza nije
niti bila alergijska reakcija (prije nepodnosenje ili virusni osip ili interakcija lijeka i
infekcije). Cak i kod prave imunosne alergije na beta laktamske antibiotike u proslosti,
ona se ne mora ponoviti kod ponovne ekspozicije (rechallenge). Naime IgE posredovana
reakcija na beta laktamske antibiotike moze oslabiti i otprilike 80 % bolesnika koji su
imali pozitivni kozni test na penicilin i 60 % koji su imali pozitivni koZzni test na
cefalosporine, nisu bili dalje senzibilizirani u razdoblju od 10 - 15 godina nakon testiranja

(17).

Ostali lijekovi
Nesteroidni antireumatici (NSAR)

Nesteridni antireumatici i acetilsalicilna kiselina (ASK) spadaju u skupinu lijekova na
koje se najcesce javljaju reakcije na lijekove. One mogu biti u obliku koznih osipa,
pracenih svrbezom ali i ozbiljnih bronhospazama (osobito u bolesnika s atopijom ili
astmom) te anafilaksijom. Radi se o skupini koja je vazna za analgeziju i antipirezu i u
svakodnevnom zivotu se cesto primjenjuju. Posebno isticemo kako postoji krizna
preosjetljivost izmedu svih nesteroidnih antireumatika, ali ne izmedu njih 1 nove skupine
COX-2 inhibitora (meloksikam, etorikoksib, celekoksib). Teorijski to znaci da kod
alergije na neki od NSAR moze se bez poviSenog rizika primijeniti neki od COX-2

inhibitora, ¢ak i bez posebnog dokazivanja, odnosno ispitivanja podnosljivosti.

11



Takoder nema krizne preosjetljivosti izmedu paracetamola i tramadola i NSAR pa se kod
alergije na NSAR bez ispitivanja mogu propisati i primijeniti za analgeziju i antipirezu
paracetamol, a kao analgetik tramadol. Jasno, kao i kod drugih lijekova, postoje alergije i
na paracetamol i na tramadol. No kako tramadol ima znacajne nuspojave kod prvih
primjena (hipotenzija, mu¢nina, povracanje, sedacija, vrtoglavica) teSko ih je ponekad
odvojiti od alergijske reakcije.

Kontrastna sredstva

Alergijska reakcija na kontrastna sredstva (jodna) i ona za magnetsku rezonanciju treba
vrlo pazljivo detektirati jer mogu zavrsiti fatalno. Danas se od jodnih kontrastnih
sredstava uglavnom primjenju neionski jodni kontrasti koji imaju znacajno nizi profil
hipersenzitivnosti. Dijagnoza ,,alergija na jod* se uobicajno koristi kod reakcije na
kontrastna sredstva, a zbunjuje Cesto i medicinske djelatnike kada se javi reakcija na
plodove mora koji u sebi sadrze jod zbog straha od daljnje primjene jodnih kontrasta.
Medutim treba ista¢i da nema krizne preosjetljivosti izmedu jodnih kontrasta i jodnih
antiseptika (primjer Betadine) i morskih plodova.

Lokalni anestetici

U svakodnevnoj praksi nailazimo na velik broj bolesnika u kojih postoji podatak o
alergiji na lokalni anestetik. Medutim, prava reakcija preosjetljivosti na lokalne anestetike
je vrlo rijetka, a obi¢no se radi o odgodenom kontaktnom dermatitisu dok se anafilaksija
javlja rijetko, ako uopce. Veéina nuspojava su vazovagalne, psihogene, toksi¢ne i
predvidive reakcije na adrenalin koji se cesto koristi u kombinaciji s lokalnim
anestetikom.

Op¢i anestetici i misicni relaksansi

Takoder vrlo Cesto se javljaju bolesnici koji su ,,imali reakciju kod opée anestezije”. To
svakako otezava daljnje njihovo eventualno kirurS8ko lijecenje. Najveéi dio reakcija
tijekom anestezije su imunosne, IgE posredovane reakcije, ali ukupno gledano reakcije
preosjetljivosti predstavljaju 9 % - 19 % komplikacija tijekom opce anestezije.

Bolesnici s poviSenim rizikom za alergiju na neki od lijekova iz anestezioloSkog postupka
su oni koji su alergi¢ni na neki od lijekova koji ¢e biti vjerojatno koristeni tijekom

anestezije, bolesnici koji su ve¢ imali reakciju preosjetljivosti tijekom prethodnih
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anestezija, bolesnici sa simptomima preosjetljivosti kod ekspozicije lateksu te bolesnici
koji su imali klinicke manifestacije alergije na avokado, kivi, bananu, ljesnjake ... zbog
visoke prevalencije krizne preosjetljivosti.

Bolesnici s atopijom (alergijska astma, alergijski rinitis 1 sl.) te bolesnici s alergijom na
druge lijekove ili produkte koji se nece koristiti tijekom anestezije ne smatraju se rizicnim

za razvoj alergijske reakcije tijekom anestezije.

2.1.4 Klini¢ke manifestacije alergije na lijekove

Klini¢ki simptomi alergijskih reakcija ne ovise o tipu kemijske molekule (dakle o samom
lijeku) koja ih je izazvala, nego o tipu reakcije kojom ¢e organizam odgovoriti. Prave
imunoloske reakcije na lijek (alergije) mogu ukljuciti bilo koji organski sustav pa tako
dovesti do brojnih klinickih manifestacija, ali se javljaju u vrlo malog broja bolesnika.
Vecina reakcija dogada se unutar jednog sata obi¢no sa svrbezom koze, naglom pojavom
1 razvojem crvenila koze uz razvoj otekline rahlog potkoznog tkiva (angioedem). Moguce
dolazi do razvoja suzenja diSnih puteva (bronhospazam) uz edem sluznice cijelog zdrijela
(larinksa, epiglotisa i okolnog tkiva) Sto ve¢ ugrozava bolesnika. Ukoliko progredira,
moze do¢i i do kardiovaskularnog kolapsa pra¢enog hipotenzijom, tahikardijom, a potom
1 razvoja aritmije srca te zbog smanjenog protoka krvi u mozgu moze se javiti
vrtoglavica, gubitak svijesti, koma ¢ak i smrt. Anafilaksija kao najteza i najozbiljnija
reakcija na primjenu lijeka moze 1 unato¢ svim adekvatno provedenim mjerama lijeCenja
zavrs$iti fatalno.

Ipak treba naglasiti da se reakcije na lijek najces¢e javljaju s promjenama na kozi, a
ukljucuju morbiliformne osipe. Tipicno, eritematozni makulopapulozni osip javlja se
nakon 1-3 tjedna od ekspozicije lijeku, izvorno po trupu s eventualnim Sirenjem na
okrajine. Ekcematozni osipi su karakteristicni za kontaktni dermatitis nakon topikalne

primjene (Sto je obicno klasificirano kao tip IV reakcija).

2.1.5 Lijecenje alergijske reakcije
LijeCenje alergijske reakcije jasno ne ovisi o lijeku koji je primijenjen nego o ozbiljnosti

/tezini same reakcije. Lijek za koji posumnjamo da je odgovoran se prestane
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primjenjivati. No kako se vrlo ¢esto odmah daje alternativni lijek (npr. kod lijecenja
infekcije jer se lijeCenje mora nastaviti), protrahirana reakcija (ili naknadna pojava) se
obi¢no krivo tumaci kao alergija i na drugi propisani lijek! Sve to u kasnijem tumacenju
uzro¢no posljedi¢nih veza moze biti vrlo zahtjevno.

BlaZe reakcije u smislu lokaliziranih eritema, oteklina, svrbeza ili urtikarija mogu se
lijeciti samo primjenom antihistaminika koji se mogu davati peroralno kroz obi¢no 8-10
dana 1 u poviSenim dozama kod produljenih ili tezih oblika (2-3x na dan). U
svakodnevnoj praksi upravo povisena doza antihistaminika najvise zbunjuje bolesnika jer
je uobicajena doza samo jednom na dan. Svaka ozbiljnija reakcija u smislu
bronhospazma, generaliziranih urtikarija s izrazitim svrbeZom te anafilaksija, zahtijeva
promptno parenteralno lije¢enje. Primjenjuju se adrenalin (intramuskularno ili intravenski
a ponekad i inhalacijski), visoke doze kortikosteroida, antihistaminici intravenski
(intramuskularna apsorpcija je nepredvidljiva), po potrebi aminofilin, kisik, nadoknada
teku¢ine 1 korekcija eventualnog elektrolitskog disbalansa. Pritom valja znati da
alergijska reakcija moze imati unato¢ dobrom i intenzivnom lijecenju i protahirani tijek
pa svaka ozbiljnija reakcija zahtijeva hospitalizaciju i dulje pracenje i dulje lijecenje.
Povremeno se primjenjuje i topikalna primjena kortikosteroidnih pripravaka (slabijih i
jacih), a nikako se ne preporucuje topikalna primjena antihistaminskih krema (same
mogu dovesti do alergijskih reakcija!!).

S obzirom da je lijjeCenje anafilaksije zahtjevno a treba ga zapoceti odmah kod prvih

sumnjivih znakova, posebno ¢emo ga istaknuti (Tablica 4).
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Tablica 4. Postupci u lijeCenju anafilakticke reakcije

Postupak

Napomena

Pozvati pomo¢!!!!

Poleci bolesnika

Korisno za hipovolemiju, ali moguce poteskoce s

disanjem

Prekinuti primjenu alergena

Dati kisik

Na nosni kateter ili na masku, maksimalno 15 L/min

Adrenalin

Im. primjena svima sa znacima Soka, otekline sluznice
di$nih puteva. Odraslima dati im. dozu od 0.5 ml
adreanlina u razrijedenju 1:1000. Ako nema ucinka,
ponoviti dozu za 5 minuta. Moze biti potrebno i vise
doza.

Moze se dati i inntravenski, tada u razrijedenju 1:10
000. Bolesnika treba monitorirati. Daje se iv. kod

znakova teskog refraktornoga Soka.

i H2 blokatori

Dati H1 antihistaminik (npr. kloropiramin) polagano
iv. Razmotriti 1 davanje H2- blokatora (npr. ranitidin

50 mg) iv.

Kortikosteroidi

Daju se kortikosteroidi kod teskih napadaja kako bi
sprijecili kasnu reakciju (npr. metil-prednizolon 125
mg iv). (vazno u astmaticara). Kortikosteroidi imaju
ulogu 1 u prevenciji, odnosno skrac¢ivanju protrahirane

reakcije.

Bronhodilatatori

Salbutamol i ipratropijs u spreju moze pomoci kod
refraktornog bronhospazma. Ukoliko salbutamol ili

ipratropij nisu dostupni, kod bronhospazma se moze

primijeniti i aminofilin iv.

Izvor: Izradila autorica
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3 POSTUPAK ISPITIVANJA ALERGIJE NA LIJEKOVE

3.1.1 Pristup bolesniku s alergijom na lijek u anamnestickim podacima

Kad dode do razvoja urtikarijalnog osipa unutar 2 sata od primjene samo jednog lijeka,
vjerojatno ¢emo vrlo lako zakljuciti da je primijenjeni lijek neposredno odgovoran za
reakciju. No, ukoliko je bolesnik uzeo istodobno samo jedan lijek viSe, ne mozemo sa
sigurnoS¢u odgovoriti koji je lijek uzrocnik reakcije. Ponekad je u bolesnika koji
istodobno uzimaju veliki broj lijekova iznimno teSko zakljucivati o uzro¢niku alergijske
reakcije. Ako ipak posumnjamo da se radi o alergiji na lijekove, treba jasno postaviti
pitanje znamo li koji je lijek odgovoran i eventualno utvrditi o kojem je mehanizmu
nastanka reakcije rijeC. Zbog svega navedenoga anamnestic¢ki podaci su neprocjenjivi u
detektiranju alergije na lijek 1 samog lijeka “uzro¢nika” alergije. Iznimno su vazni detalji
o samoj reakciji, vrijeme koje je proslo od ekspozicije lijeku, oblik, simptomi, lijekovi
koje je bolesnik istodobno uzimao, lijekovi koje je bez poteskoc¢a uzimao nakon reakcije.
Naime, ukoliko je bolesnik bez poteskoca uzimao jedan od lijekova (ili viSe njih) nakon
reakcije onda oni vrlo vjerojatno nisu bili odgovorni za samu reakciju. Pomo¢ moze biti i
biopsija koze kao i1 ukljucivanje specijalista razli¢itih specijalnosti (obi¢no dermatologa),
a neke odgovore nam daju i laboratorijski podaci. Iako se svi slazu da su anamnesticki
podaci najvazniji u razmatranju alergija na lijekove, nema posebnih validiranih “alata”
za uzimanje podataka o alergiji (18).

I u ovom podruc¢ju uzimanja podataka, medicinska sestra ima vaznu ulogu jer predstavlja
prvi kontakt s bolesnikom i prva saznaje podatke o samoj reakciji, istodobnim popratnim

bolestima 1 lijekovima koje bolesnik trenutno uzima.

3.1.2 Ispitivanje preosjetljivosti
Precizna identifikacija odgovornog lijeka je vazna kako bi se u bolesnika izbjegla
njegova buduca primjena ili, §to je jednako vazno, omogucila primjena lijeka koji je

nepravedno “okrivljen” za uzroc¢nika alergije, a koji je bez jasnog razloga bolesniku
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uskracen. Ve¢ je naznaceno da je detaljna i precizna klinicka anamneza kao i fizikalni
pregeld prvo i temeljno u postupku dokazivanju alergije na lijekove.

Dijagnosticki postupak kod sumnje na alergiju na lijek se moze u grubo podijeliti u in
vitro testove 1 testove in vivo.

Tako, in vitro, koristimo razli¢ite laboratorijske testove iz krvi (odredivanje specificnih
IgE protutijela na lijekove, testovi bazofila, test proliferacije limfocita), a najvazniji su
testovi in vivo koji ukljucuju kozno testiranje na samom bolesniku kao i ekspoziciju
lijeku (engl. drug provocation test ili DPT). Ekspozicija lijeku predstavlja “zlatni
standard” u ispitivanju preosjetljivosti na lijekove (19)

KozZni testovi su vrlo dostupni za potvrdu ili isklju¢ivanje senzibilizacije na odredeni
alergen, pa tako i na lijek, ali uz napomenu da njihova dijagnosti¢ka vrijednost nije za
sve lijekove ista niti dostatno validirana (20).

Temelj ispitivanja (in vivo 1 in vitro) je da se ono ne preporucuje najmanje 4 -6 tjedana
od reakcije, ali isto tako najbolje ih je raditi do najvisSe 6 mjeseci nakon suspektne
reakcije na lijek. Razlog tomu je sprjecavanje ili svodenje mogucnosti za lazno negativne
rezultate na najmanju mjeru (21).

Takoder posebno treba istaknuti da neki lijekovi mogu utjecati na reaktibilnost koze pa ih
je potrebno prestati uzimati prije koznog testiranja npr. antihistaminici (najmanje 3-5
dana prije ispitivanja), beta-adrenergici (3 dana prije ispitivanja). U Tablici 5. donosimo
neke od lijekova koje treba obustaviti prije ispitivanja. Svi podaci su jo§ uvijek podlozni
raspravama osobito ukoliko se ispituje lijek uz trajnu kortikosteroidnu terapiju te je za
ocekivati da ¢e 1 ispitivani lijek biti kasnije primijenjen uz kortikosteroide! Stoga
ponekad nastavljamo s trajnom terapijom, ali u zakljucku ispitivanja se mora istaknuti u

kakvim je uvjetima ispitivanje provedeno i zasto.
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Tablica 5. Lijekovi koji mogu mijenjati reaktivnost kod koZznih testiranja

Lijekovi Put primjene Interval ne uzimanja lijeka
Antihistaminici Oralni, intravenski 5 dana
Antidepresivi (imipramin) | Oralni, intravenski 5 dana
Glukokortikoidi Topikalno Vjerojatno bez uclinka,

osim ako nije na samom

mjestu testiranja

Dugodjelujuci Oralni, intravenski 3 tjedna
Kratkodjelujué¢i ali visoke | Oralni, intravenski 1 tjedan
doze
Kratkodjelujuéi niske doze | Oralni, intravenski 3 dana
Beta  blokatori (beta | Oralni 1 dan
adrenrgici)
Topikalno (kapi) Vjerojatno bez ucinka
ACE inhibitori Oralni 4 dan

Izvor: Richter D, Ivkovi¢-Jurekovi¢ I, Gagro A, Voskresensky-Bari¢i¢ T, Radoni¢ M,
Kelegi¢ J, Cicak B. Medikamentozni osipi u djece. Paediatr Croat 2016; 60 (3): 29.
Str.10

Nekoliko je vaznih momenata koje treba naglasiti prije ispitivanja. Ono se moze provesti
samo uz puno, jasno i precizno informiranje ispitanika koje potvrduje svojim potpisom
informiranog pristanka jer svako testiranje kod alergije na lijekove nosi odredeni rizik i
moze biti opasno u bolesnika koji su imali, prema podacima iz anamneze ili, joS bolje,
medicinske dokumentacije teSku sistemsku reakciju na lijek. Ispitivanje moze, zbog
svega navedenoga, biti izrazito zahtjevano, ponekad 1 nemoguce, odnosno
kontraindicirano ( u slucaju podataka o teskim koznim reakcijama tipa SJIS/TEN kada se

lijek ne smije primijeniti niti koZnim ispitivanjem).
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4.1.1 Kozni testovi

Izbor koznog testa koji ¢emo koristiti u utvrdivanju alergije na lijek ovisi o vrsti
alergijske reakcije na lijek. Kozni test ubodom (engl. skin prick test ili SPT) i
intradermalni test (IDT) koriste se za dokazivanje alergijske reakcije posredovane IgE
protutijelima (22).

Prick test (Slika 1) preporucuje se kao prvi zbog svoje jednostavnosti, brzine i visoke
specificnosti. Izvodi se na volarnoj strani podlaktice, ubadanjem lancetom u kozu kroz
kapljicu otopine alergena, $to kod preosjetljive osobe izaziva alergijsku reakciju. Ako je
osoba alergi¢na, na mjestu uboda tim alergenom za 15-20 minuta pojavit ¢e se oteklina
(urtika) 1 crvenilo kao pokazatelji kemijskih tvari koje se oslobadaju tijekom alergijske
reakcije. Vazan dio svakog koznog testa je testiranje pozitivnom kontrolnom otopinom,
histaminom, kojim se utvrduje normoreaktivnost koze (pozitivna kontrola). Pozitivna
reakcija na mjestu uboda histaminom je ocekivana reakcija i ne predstavlja alergiju na
histamin ve¢ normalnu reakciju koze. Negativna kontrola za koju nam sluzi fizioloSka
otopina, se takoder obavezno primjenjuje kako bi se provjerila  nespecificna
histaminoliberacija nastala npr. zbog fizikalne traume koze ili dermatografizma. Ispravna
tehnika uboda ne dovodi do krvarenja na mjestu uboda. Kod ocijene reakcije pozitivnom
se smatra ako je srednji promjer urtike jednak ili ve¢i od 3 mm. Mjeri se najvec¢i promjer
urtike te promjer pod kutom od 90 stupnjeva te izraCunava srednja vrijednost. Test se

ocitava nakon 15-20 minuta.

Slika 1. Prick test.

Prema: https://www.allergygirleats.com/skin-prick-test/

19



Nakon procjene i negativnih prick testova ¢ine se intradermalno testiranje (Slika 2) koje
se izvodi injiciranjem alergena u volumenu od 0,05 ml intradermalno, ponovno na
volarnoj strani podlaktice. Pritom treba nastati papula od oko 3 mm. Rana reakcija
oCitava se nakon 20 minuta, a smatra se pozitivnom ako se promjer inicijalne
papule/urtike poveca za >3 mm. Za IDT se koristi intravenski pripravak lijeka kad god je
ozbiljne sustavne alergijske reakcije (koja je moguc¢a kod koznih testova!), izvode se s
povecavajué¢im koncnetracijama (1:1000; 1:100, 1:10).

Medu kozne testove spadaju i testovi naljepcima (engl. patch test) koji se primjenjuju kod
ocijene odgodene preosjetljivosti (kontaktni dermatitis, egzantem, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza, eozinofilija sa sistemski simptomima, fiksna erupcija na

lijek). Rezultati se uobicajeno ocitavaju nakon 48-72 sata.

Slika 2. Intradermalni test

Prema: https://ivamilosevic5.wordpress.com/2017/08/28/imunoalergijska-ispitivanja/

4.1.2 Provokacijski testovi (ekspozicija lijeku)

Ekspozicija lijeku je zlatni standard u ispitivanju preosjetljivosti na lijekove. Primjenjuje
se kada se ne moze na temelju anamnestickih podataka, koznih testova i1 in vitro
ispitivanja zakljuciti koji je lijek odgovoran za neku reakciju ili se Zeli potvrditi koji lijek
ispitanik/bolesnik moze koristiti. Osnovno pravilo jest da je vaznije utvrditi koji lijek

bolesnik moze uzimati (dakle utvrditi alternativni lijek) nego jasno potvrditi koji je
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odgovoran (23). Naime provakacijski test nosi veliki rizik za izazivanje sustavne
alergijske reakcije i to treba uvijek imati na umu.
Stoga provokacijski testovi sluze za:

e iskljucivanje preosjetljivosti kada su anamnesticki podaci nejasni

e potvrdivanje dijagnoze kada su anamnesticki podaci uvjerljivi ali su negativni,

neuvjerljivi ili nedostupni drugi rezultati dijagnostickih testova

e isklju¢ivanje krizne preosjetljivosti ili reaktivnosti.
Obicno se provokacijski testovi izvode metodom jednostruko slijepog pokusa $to znaci da
bolesnik/ispitanik ni u jednom trenutku ne zna koji lijek dobiva, a to zna samo
medicinsko osoblje uklju¢eno u ispitivanju. Provokacijski testovi, odnosno primjena
lijeka moze biti peroralnim putem ili parenteralnim putem. Uvijek se primjenjuje i
placebo tj inaktivna tvar (jedan od dana npr. kod viSednevnog ispitivanja).
Bolesnik o cijelom postupku mora biti jasno informiran, posebice o riziku koji donosi
takav nacCin ispitivanja i cijelo vrijeme ispitivanja je pracen od strane medicinskog osoblja

educiranog za brzo djelovanje u slu¢aju reakcije.

4.1.3 Ispitivanje preosjetljivosti na lijekove /Ispitivanje na lijekove u Zavodu za

klini¢ku farmakologiju KBC Zagreb i uloga sestre

Ve¢ je naznaceno u uvodu kako je ve¢ na samom pocetku postupka ispitivanja vazna
dobro educirana medicinska sestra koja prva stupa u kontakt s bolesnikom na tetsiranju.
Svojim profesioinalnim i etickim pristupom, u bolesnika ,,razbije* strah od ocekivanog
ispitivanja i neocekivanih reakcija. Medicinska sestra nuzno objasni bolesniku postupak
ispitivanja, Sto ¢e se izvoditi i kako. Nakon plana ispitivanja kojeg odreduje lijecnik
(detaljno po danima se odreduje koji lijek i u kojoj dozi), sestra objasni bolesniku hoce li
se tijekom ispitivanja izvoditi kozni testovi ili provokacijski testovi ili kombinacija (Sto
ovisi o lijeku koji se ispituje).

Nadalje sestra prema planu ispitivanja organizira nabavu lijeka i komercijalnih alergena
te njegovu pripremu u ljekarni (peroralni lijekovi se pripremaju prema koncentraciji), a

samostalno priprema intravenske pripravke za koje nema komercijalnih pripravaka
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kojima ¢e se izvoditi kozno testiranje. Nadalje sestra priprema ispitanika za ispitivanje, za
fizikalni pregled kojeg izvodi lijenik te zapocne ispitivanje. U razdoblju ispitivanja
sestra primjenjuje testni lijek i mjeri rezultate prema zadanim vremenskim okvirima, a u
razdoblju pracenja bolesnika, sestra je u cijelosti posvecena ispitaniku te ga redovito

obilazi i kontrolira.

U Dnevnoj bolnici Zavoda za klini¢ku farmakologiju postuje se upravo taj pristup.

Nakon ambulantnog pregleda svakog bolesnika, lijecnik narucuje bolesnika/ispitanika u
Dnevnu bolnicu. Vazno je naglasiti da se ne ispituju lijekovi koji su kombinirani od vise
aktivnih sastojaka i ne indicira se ispitivanje na simptomatske lijekove (npr. antitusike,
bronhiolitike 1 ekspektoranse) i bezreceptne lijekove (biljni pripravcei, dodaci prehrani)
koji nisu nuzni za zdravlje bolesnika i ukoliko se na neki od takvih lijekova javila
alergijska reakcija, postupak je da se dalje ne smiju primjenjivati.

Napominje se da se u Dnevnu bolnicu ipak narucuju bolesnici za koje se ne ocekuje
ozbiljnija sustavna reakcija odnosno bolesnici za koje su predvideni iskljucivo kozni
testovi. U Dnevnoj bolnici izvodi se ispitivanje u jednostruko slijepim uvjetima te se
ispitivani lijek nalazi upisan u dokumentaciji ispitivanja, a u kona¢nom lije¢nickom
nalazu se objasni koji je lijek bio ispitivan i zasto.

Od testova se izvode kozni testovi (na beta laktamske antibiotike, jodne kontraste,
kontraste za magnetsku rezonanciju, lokalne anestetike, opée anestetike i miSi¢ne
relaksanse, citostatike 1 bioloske lijekove), nadalje peroralna ekspozicija brojnim
skupinama lijekova (analgeticima, antiepilepticima, antihipertenzivima, peroralnim
hipoglikemicima, kortikosteroidima, diureticima, ipp, vitaminima...) i ona se izvodi u
povecavajuéim koncentracijama do pune jedinicne doze. Parenteralno se eksponira
lokalnom anestetiku.

Na samom pocetku sestra docekuje bolesnika i uzima osnovne podatke, provjerava
identitet bolesnika/ispitanika, preuzima medicinsku dokumentaciju. Nakon smjestaja u
bolnicku postelju, sestra izmjeri krvni tlak, u¢ini EKG i malu spirometriju (FEV1) te

otvori venski put. U nastavku se ispitivanje izvodi prema planu ispitivanja za svaki
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pojedini lijek odnosno skupinu lijekova posebno. I kozne testove i ekspoziciju izvodi
sestra.

Kod lokalnih anestetika se rade kozni testovi, prik (nerazrijedeno) i intradermalni (u dvije
koncentracije) nakon ¢ega slijedi ekspozicija ¢istom nerazrijedenom lokalnom anestetiku
u povecavaju¢im volumenima (0,1 mL; 0,5 mL 1 1 mL). Ocitanje, koje izvodi dobro
educirana sestra, je nakon svakog ispitivanja, a zbog moguce odgodene preosjetljivosti
zavr$no je misljenje nakon 7 dana.

Jodni kontrasti se ispituju samo koznim testovima, bez ekspozicije. Takoder se ocjenjuje i
odgodena preosjetljivost (nakon 24, 48 1 72 sata te nakon 7 dana).

Beta laktamski antibiotici se ispituju s koznim testovima, nakon kojih, ukoliko su
negativni, se nastavlja ekspozicija povecavaju¢im koncentracijama.

Za peroralne lijekove predvidena je samo ekspozicija, svakih pola sata u povecavajuéim
koncentracijama. Medicinska sestra daje bolesniku lijek uvijek u istim uvjetima, (bijela
neprozirna kapsula razli¢itog sadrzaja).

Na kraju ispitivanja (na kraju razdoblja pracenja koje je uobicajeno 1 sat nakon
posljednje ekspozicije), ponovno medicinska sestra izmjeri vitalne funkcije bolesnika
¢ime formalno ispitivanje zavrsi.

Medicinska sestra, nakon lije¢ni¢kog tumacenja, objasni bolesniku daljnji tijek i dolazak
u Dnevnu bolnicu.

Vazno je istaknuti da je dobro educirana medicinska sestra (kao i cijeli medicinski tim)
sposobna vrlo rano primjetiti sve reakcije koje bi mogle biti nuspojava lijeka (npr.
pojacani farmakoloski ucinak lijeka) ili alergija na lijekove i zapocne mjere lijeCenja,
odnosno pomo¢i ukoliko treba. Educirana je i za najhitnije lijeCenje i najozbiljnijih
reakcija te za reanimaciju. Takoder daje daljnja uputstva 1 savjete
bolesnicima/ispitanicima o preventivi i lije€enju buducih ponovljenih reakcija na lijek.
Najvaznije je za ista¢i da samo dobro educirana i vjeSta medicinska sestra moze raditi
posebno kozne tetsove jer o njihovom doborom izvodenju ovisi i oCitanje rezlutata
ispitivanja. Neadekavtno provedeno kozno testiranje nece dati jasan odogovor, te moze
pogresno usmjeriti daljnje ispitivanje, ostaviti bolesnika bez to¢ne dijagnoze te u svakom

slucaju povecati troSkove lijecenja.
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5 ZAKLJUCAK

Ispitivanje preosjetljivosti ili alergije na lijekove predstavlja izrazito vaznu djelatnost u
perspektivi sve veceg broja istodobno propisanih lijekova u pojedinaca $to povecava rizik
za potencijalnu alergiju. Naime dobro je poznato da veci broj konkomitantnih lijekova
znacajno povecava rizik za interakcije i nuspojave lijekova, a alergija predstavlja jedan
podtip nuspojava lijekova.

Vazno je ista¢i da se na sve lijekove moze razviti alergija i to treba uvijek pamtiti.
Pritom alergijske manifestacije mogu biti razli¢ite simptomatologije. Takoder treba znati
da se Cesto puta radi o subjektivhom nepodnoSenju lijeka, o nuspojavi koja nuzno ne
dovodi do prekida primjene, a ne o pravoj alergiji.

Kako bismo dokazali da se radi o alergiji nuzni su nam in vitro i in vivo testovi koji svi
zajedno omogucuju postavljanje dijagnoze, odnosno pridonose svojim rezultatima u
slaganju dijagnoze. U in vivo testovima, sestra ukljuCena u ispitivanje preosjetljivosti na
lijekove, ima nezamjenjivu ulogu. Adekvatno provodenje koznih i prookacijskih testova
prema kojima se moze objektivno donijeti zakljucak o preosjetljivosti, jedno je od
najvaznijih podrucja djelovanja. Takoder, pravovremeno prepoznavanje simptoma
reakcije na lijekove tijekom testiranja kao i edukacija bolesnika o daljnjem ponaSanju u
skladu s utvrdenom alergijom, predstavljaju vazne odlike kvalitetne medicinske sestre u
ispitivanju preosjetljivosti na lijekove.

Ipak, za samog bolesnika vazan je pristup 1 prvi susret s medicinskom sestrom s kojom
stjeCe povjerenje u cjelokupni postupak kao i povjerenje u cijeli tim ukljuen u
ispitivanje.

U naSim uvjetima, samo zajednicki rad, medicinskih setara i lije¢nika moze doprineijeti

dobro ,,odradenom* poslu te donijeti korist svakom bolesniku.
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