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sAZeTAK Desenzibilizacija na lijek postupak je kojim se postize specificno privremeno stanje toleran-
cije prema lijeku na koji je bolesnik preosjetljiv. Indicirana je samo u slucajevima kad je primjena toga
lijeka apsolutno nuzna, jer ne postoji odgovaraju¢a zamjena (npr. penicilin u bolesnika s bakterijskim
i subakutnim endokarditisom, u osoba s neurosifilisom, u trudnica koje boluju od sifilisa, kod kemo-
terapije za odredeni tumor ili inzulin u teSkoga dijabeticara). S obzirom na ucestalost i znacaj njihove
primjene, potrebno je upozoriti na postupke desenzibilizacije prema antibioticima, kemoterapeuticima
i bioloskim agensima. Prije provedbe postupka desenzibilizacije vazno je utvrditi tip preosjetljivosti
- posredovan IgE-protutijelima ili kad je rije¢ o kasnoj preosjetljivosti s pomoéu anamneze, klinicke
slike te primjenom testova in vivo i in vitro, a ¢esto i provokacijskim testom. Desensibilizacijski pro-
tokoli mogu, na neki nacin, biti rizicni za bolesnika pa ih treba primijeniti uz najve¢u pozornost u
odgovarajucoj ustanovi.

KLJUCNE RIJECI antineoplasticka sredstva; beta laktami; bioloski lijekovi; imunoloska desenzitizacija

tici) izazivaju raznolike u¢inke. Lijekovi kao strane

tvari, osim poznatih farmakoloskih uéinaka, tako-
der mogu prouzroditi brojne nezeljene reakcije (adverse
drug reactions). Mehanizmi koji uzrokuju te reakcije su
raznovrsni, a nisu potpuno razjasnjeni. Suvremena kla-
sifikacija neZeljene reakcije na lijekove dijeli se u dvije
osnovne skupine - tipa A i tipa B. U vecini slucajeva re-
akcije su tipa A (80%), tj. ocekivane i predvidive i mogu
se pojaviti u svake osobe. Nastaju zbog toksi¢nih ili dru-
gih farmakoloski ocekivanih ucinaka, kao predoziranje,
nuspojave, sekundarni ucinci, akumulacija i interakcije.
U 20% slucajeva reakcije su nepredvidive, tj. tipa B, i
nisu vezane za farmakolosko djelovanje lijeka. NezZeljene
reakcije tipa B obuhvacaju alergije (preosjetljivost) na
lijek, kad u njihovu nastanku sudjeluju imunosni meha-
nizmi, te neimunosna preosjetljivost u koju se ubrajaju
pseudoalergijske reakcije (pri neposrednom oslobadanju
medijatora, npr. u slu¢aju histaminoliberatora), idiosin-
krati¢ne reakcije vezane uz promjene u metabolizmu ili
nedostatku enzima te intolerancija na lijekove.

Prema Svjetskoj alergijskoj organizaciji (engl. World
Allergy Organization - WAO), te Europskoj akademiji za
alergiju i klini¢ku imunologiju (engl. European Academy
of Allergy and Clinical Immunology — EAACI) alergije
na lijekove mogu se klasificirati prema vremenskom
razmaku izmedu uzetog lijeka i nastalih reakcija. Nazi-
vaju se ranim reakcijama, kad nastaju unutar jednoga
sata i posredovane su IgE-protutijelima. Kasne reakcije

S trane tvari unesene u ljudski organizam (ksenobio-

ili odgodene (delayed), pojavljuju se nakon vise sati ili
dana. Kasne reakcije ¢ine heterogenu skupinu reakcija,
cesto uz pojavu koznih manifestacija, a posredovane su
IgG-protutijelima, IgM-protutijelima, limfocitima Th1 i
Th2, citotoksi¢nim limfocitima, kemokinima i drugim
efektornim stanicama.’

Nezeljene reakcije na lijekove mogu se svrstati
prema patogenetskim mehanizmima prema Coombsu
i Gellu u etiri skupine: tipa I-IV.* Cetvrti tip reakcija
danas se dijeli u ¢etiri podskupine (IV a-d).” Ove re-
akcije nisu iskljucive, jer se mogu preklapati. Pri tomu
valja znati da isti lijek (hapten, prohapten ili potpuni
antigen) moze imati nekoliko antigenskih determinanta
i uzrokovati razlicite alergijske i nealergijske reakcije.
Posljednjih godina nezeljene reakcije na lijek ¢ine znatan
javnozdravstveni problem, zato su u sredi$tu pozornosti
lije¢nika. Razlog tomu jesu njihova ucestalost, moguci
fatalni ishod, uvodenje brojnih novih lijekova, stalni
rast i starenje populacije te polipragmazija.® Zbog toga,
neki autori neZeljene reakcije na lijek smatraju bolestima

»medicinskog napretka“’

Cimbenicima rizika za pojavu alergije na lijek sma-
tramo primjenu vise lijekova (polipragmazija), genske
¢imbenike, virusne infekcije (HIV, Epstein-Barrov virus,
citomegalovirus, herpesvirus® te cisti¢nu fibrozu.*’

Lijekovi koji ¢e$¢e izazivaju nezeljene reakcije jesu
B-laktamski antibiotici, antineoplasti¢ni lijekovi te bio-
loski lijekovi. U ovom ¢lanku autor rabi nazive: alergija
na lijekove i preosjetljivost na lijekove kao zamjenjive
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(sinonimi), iako smo svjesni da je pojam alergije vezan
isklju¢ivo uz imunosne mehanizme, dok preosjetljivost
moze nastati i neimunosnim mehanizmima.’

U radu su iznesene moguc¢nosti postupka induci-
ranja privremene tolerancije u bolesnika alergi¢nih na
lijek prijeko potreban za lijecenje osnovne bolesti.

OPCI PRINCIPI DESENZIBILIZACIJE

Za lije¢nike, preosjetljivost na lijek znaci izazov, jer
utvrdivanje dijagnoze alergije na lijek i njezin toc¢an
mehanizam ponekad su zahtjevan zadatak, napose u
bolesnika koji uzima vise lijekova. Nemogucénost pri-
mjene odgovarajucega zamjenskog lijeka moze zakom-
plicirati i terapiju.

Dijagnoza alergijske reakcije na lijek temelji se
na iscrpnoj anamnezi, detaljnom klini¢ckom pregledu
koze (kozne manifestacije su najé¢e$c¢e) i drugih organa,
laboratorijskoj obradi (odredivanje triptaze, CRP-a, eo-
zinofila u krvi, KKS-a i drugog, ovisno o zahva¢enom
organu), imunohistokemijskim pretragama. Nuzni su
alergijski testovi in vivo (ako su izvedivi ) i in vitro. Me-
dutim, danas neki autori smatraju da ni to nije dovoljno
pa predlazu (zlatni standard) primjenu testa opterecenja
(gradual challenge).'* "

U bolesnika u kojih je utvrdena preosjetljivost na
lijek, ili postoji opravdana sumnja za to, treba prekinuti
primjenu spornoga lijeka, uvesti odgovaraju¢u zamjenu,
§to, na zalost, nije uvijek moguce. U takvim je slucaje-
vima danas vazno preporuciti desenzibilizaciju (ili test
optereéenja, ako postoji mala vjerojatnost da je rije¢ o
alergiji). Desenzibilizacija na lijek je postupak kojim se
postize specifi¢no privremeno stanje tolerancije prema
lijeku na koji je bolesnik preosjetljiv.> Desenzibilizacija
je indicirana samo u sluc¢ajevima kad je primjena toga
lijeka apsolutno nuzna, jer ne postoji odgovarajuca za-
mjena (npr. penicilin u bolesnika s endocarditis lenta, u
osoba s neurosifilisom, u trudnica koje boluju od sifilisa,
pri kemoterapiji za odredeni tumor ili inzulin u teSkog
dijabeticara).

Desenzibilizacija je primarno indicirana za bole-
snike u kojih je utvrdena rana preosjetljivost na lijek, tj.
posredovana IgE-protutijelima.

Ovo utvrdujemo anamnezom, klini¢ckom slikom,
koznim testovima i nalazom specifi¢nih IgE-a. Ako
ovi testovi nisu ostvarivi, npr. u sluc¢ajevima kad ne
poznajemo antigenske determinante ili metabolite lije-
ka, moZemo primijeniti desenzibilizaciju kad je velika
vjerojatnost da je bolesnik alergi¢an na lijek. U novije
vrijeme primjenom odgovaraju¢ih protokola moguce
je desenzibilizirati bolesnike u kojih reakcija na lijek
nije posredovana IgE-protutijelima (kasna preosjetlji-
vost), pa ¢ak i kod neimunosnih reakcija na lijek. Zbog
toga, neki autori u novije vrijeme preporucuju izraz
»indukcija tolerancije na lijek®, $to ima $ire znacenje od
desenzibilizacije na lijek."?

Desenzibilizacija se mozZe primijeniti u odraslih
osoba, u djece i trudnica, ali uz pridrzavanje odgovaraju-
¢ih mjera opreza. Bududi da se radi o rizicnom postupku,

treba ga provoditi iskljucivo u specijaliziranim ustano-
vama s osposobljenim osobljem i moguénoscu ozivlja-
vanja. Desenzibilizacija se moZe primijeniti peroralnim
putem ili intravenski®, a ponekad intraperitonealnim i
inhalatornim putem. Postupak obuhvaca primjenu lijeka
uz postupno povecanje doze svakih 15-30 minuta uz
pazljivo pracenja stanja bolesnika. Privremena toleran-
cija moze se posti¢i ubrzanom desenzibilizacijom (rapid
desensitization), ako se to postize tijekom nekoliko sati,
ili sporom desenzibilizacijom (slow desensitization), kad
se tolerancija postize za nekoliko dana.'*

Stanje tolerancije lako se dokazuje negativizacijom
koznoga testa.

Unato¢ brojnim istrazivanjima na mastocitima i
bazofilima, na Zivotinjama ili na kulturama, precizan
mehanizam desenzibilizacije, jo§ uvijek je nerazjas-
njen. Smatra se da, mozda, dolazi do internalizacije
antigen-IgE-FceR1 kompleksa u mastocitima, ili sma-
njenja signala transdukcijske molekule Syk, promjene
u razini Lyn-kinaze ili sniZenja razine transdukcijskoga
transkripcijskog aktivatora 6 (STAT6).'*"'° Vazna je in-
hibicija ulaska kalcija u mastocite i bazofilne leukocite.

Desenzibilizacija zapocinje s vrlo malim dozama
lijeka (1000 puta manjim od doze za intradermalno te-
stiranje ili 1/10.000 ili 1/100.000 od terapijske doze).>'?

Na zalost, postupak desenzibilizacije moze prou-
zro¢iti komplikacije (urtikarija, eritem, svrbez), koje se
mogu rijesiti prilagodivanjem doze ili simptomatskom
terapijom. Rijetko mozZe nastati i anafilakti¢na reakcija.
Treba upozoriti da ponekad desenzibilizacija nije uspjes-
na, a postignuta tolerancija je kratkotrajna, jer se brzo
gubi. Zbog toga, pri primjeni novoga ciklusa kemotera-
pije, bolesnika treba ponovno desenzibilizirati. Na kraju,
treba istaknuti da je desenzibilizacija kontraindicirana
u bolesnika sa Stevens-Johnsonovim sindromom, kod
toksi¢ne epidermalne nekrolize, alergijskoga vaskulitisa,
hemoliticke anemije, intersticijskoga nefritisa, DRESS-a
(drug rash with eosinophilia and systemic simptoms) te
hepatitisa.'>'’

Bolesnike s astmom ili sa sr¢anim zatajivanjem,
prije desenzibilizacije treba stabilizirati. U bolesnika
s ranim reakcijama na lijek nepozeljna je primjena
antihistaminika i kortikosteroida, zbog mogu¢nosti
maskiranja pocetnih znakova alergijske reakcije.'” U
slu¢ajevima kasne reakcije i pri primjeni kemoterapije,
ti su lijekovi dopusteni. Slican postupak je postupno
opterecenje (gradual challenge), koji primjenjujemo u
slu¢ajevima kad je alergija na lijek malo vjerojatna. Pri
tomu je pocetna doza veca, ali je i svaka nova doza oko
pet puta veca od prethodne.>'* Kontraindikacije su iste
kao kod desenzibilizacije.

DESENZIBILIZACIJA NA ANTIBIOTIKE

Antibiotici su lijekovi najvazniji u lije¢enju bakterijskih
infekcija. Medu najce$ée primjenjivanim antibioticima su
B-laktamski antibiotici, zbog njihove velike u¢inkovitosti,
male toksi¢nosti te niskih cijena. U Europi i u Hrvatskoj
B-laktamski se antibiotici primjenjuju veoma ¢esto."®
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B-laktamski antibiotici prema kemijskoj se struktu-
ri dijele ovisno o tome ¢ini li ih jedan laktamski prsten,
laktamski prsten uz peteroclani ili $esteroclani prsten
te prema razli¢itim bo¢nim lancima. To su penicilini,
cefalosporini, karbopenemi, monobaktami te klavani.*
U praksi se mogu klasificirati i prema trajanju djelova-
nja, $irini spektra i otpornosti ili neotpornosti prema
B laktamazi.

Unatoc¢ svojoj velikoj uc¢inkovitosti prema nekim
bakterijama, p-laktamski antibiotici imaju i odredene
nedostatke: pojava bakterijske rezistencije, prisutnost
B-laktamaze u nekim bakterijama, mogucnost razvoja
razlicitih oblika alergije (posredovana IgE-om, IgG-om,
IgM-om, pojava stanicne preosjetljivosti), te mogucnosti
razvoja kriznih reakcija izmedu pojedinih B-laktamskih
antibiotika.

Prema tomu, B-laktamski antibiotici mogu prou-
zroditi bilo koji oblik imunosne preosjetljivosti prema
Coombsu i Gellu, ali naj¢e$cée pri njihovoj topickoj i
parenteralnoj primjeni, rjede pri oralnoj.

Epidemiologka su istrazivanja utvrdila da 10%
bolesnika navodi da je imalo/ima alergiju na penicilin.
Testiranje in vitro i in vivo pokazalo je da ¢ak u 90%
slu¢ajeva nema alergije na penicilin. Zato se u tih bole-
snika penicilin moZe slobodno primijeniti u terapiji.*>*'
Korisno je znati da bolesnici alergi¢ni na penicilin s
vremenom (pet ili viSe godina) mogu postati tolerantni
na njega.”>*

U nekih se bolesnika moze razvijati multipla preo-
sjetljivost na lijekove, tj. alergija na strukturalno razlicite
skupine lijekova, $to moze biti simultano ili nakon vise
godina.?® Naravno, tu nije rije¢ o kriznim reakcijama.

Desenzibilizacija na penicilin i druge B-laktamske
antibiotike (BLA) opisana je u stru¢noj literaturi, napose
ako su imali rani oblik alergije, kao urtikariju, angioe-
dem, anafilaksiju. p-laktami su male molekule (hapteni)
s molekularnom masom manjom od tisu¢u kilodaltona
(kD). Kako bi postali pravi antigeni vezu se kovalentno
za neki peptid ili protein (carrier), obi¢no preko lizina.

Po ulasku u dendriti¢ne stanice antigen predocen
TH2-limfocitima, stimulira limfocite B, koji prelaze¢i
u plazma-stanice luce IgE-protutijela. Ta se protutijela
vezu za receptore na efektorskim stanicama: mastocite
u tkivima te bazofile u krvi. Novim ulaskom antigena
u organizam (lijeka) dolazi do njegova vezanja za dvije
molekule IgE-a (premos¢ivanje) na receptorima, $to
na kraju rezultira degranulacijom spomenutih stanica
i oslobadanjem upalnih medijatora (histamin, proteaze,
PAF, prostaglandini).

Smatra se, u novije vrijeme, da se lijek moze po-
nekad i neposredno vezati za TCR limfocita, odnosno
MHC dendriti¢nih stanica. To ¢ini tzv. Pi-koncept
(pharmacologic interaction), §to dovodi do imunosne
stimulacije.”*

Dijagnoza preosjetljivosti posredovane IgE-protu-
tijelima na penicilin, temelji se na postupnoj proceduri:
detaljnoj anamnezi dobivenoj od bolesnika, odnosno
roditelja u slu¢aju djece, te pregledom lije¢nic¢ke do-
kumentacije. Medutim, podaci nisu uvijek potpuni ili

dovoljno pouzdani. Zato je vazno, kad je god moguce,
primijeniti kozne testove i testove in vitro, a prema ne-
kim autorima i provokacijski test.>*>>2°

Anamneza i kozni testovi temelj su za utvrdivanje
tipa preosjetljivosti te identifikaciju antigena, a pouzda-
niji su od testova in vitro.'> Obi¢no se izvode izmedu 3.
tjedna i 3. mjeseca nakon neZeljene reakcije. Primjena
i jednih i drugih testova moze zamijeniti provokacijski
test i u¢initi ga nepotrebnim.*

Pazljivo izvedeni kozni testovi bitan su nalaz za
identifikaciju antigena i bolji su pokazatelji ranoga
tipa preosjetljivosti posredovane IgE-protutijelima od
testova in vitro, a pri tomu su i jeftiniji.'* Kod reakcija
preosjetljivosti tipa I primjenjuje se ubodni test (prick-
test), a ako je negativan, i intradermalni test. Testovi
se izvode na volarnoj strani podlaktice, po moguénosti
s degradiranim produktom penicilina: glavna deter-
minanta peniciloil-polilizin (PPL) i minorna determi-
nantna mje$avina: penicilinati, peniloat, penicilin G, ali
testiranje treba izvoditi i s amoksicilinom ili drugim
B-laktamskim antibioticima.

Da bi se izbjegle pogreske u tumacenju testa, treba
utvrditi da bolesnik nije uzimao antihistaminike, korti-
kosteroide, tricikli¢ke antidepresive, jer oni mogu utje-
cati na ishod testa. Istodobno treba primijeniti pozitiv-
nu (histamin) i negativnu (fizioloska otopina) kontrolu.
Test se od¢itava nakon 15-20 minuta. Test je pozitivan,
ako je promjer urtike 3 mm veci od negativne kontrole.
Negativni kozni test ima visoko prediktivno znacenje
(99%) da bolesnik nije alergi¢an na penicilin.'? U slu¢aju
kad ne raspolazemo standardiziranim determinantama
mozemo testirati s pomocu samoga lijeka, pazedi pri
tomu da ne primijenimo toksi¢nu koncentraciju.

U bolesnika s manifestacijama kasne preosjetlji-
vosti, kao $to je kontaktni alergijski dermatitis na lijek,
fiksni eritem, makulopapulozni egzantemi, akutni ge-
neralizirani pustulozni egzantem (AGEP), te kod foto-
alergije in vivo, primjenjuje se test krpicom (patch-test),
foto-patch-test i intradermalni test koji se od¢itava kao
kasna reakcija. Od testova in vitro, u veéim se centri-
ma primjenjuje test blasti¢ne transformacije limfocita
(LTT)." On je manje osjetljiv, napose kod slucajeva Ste-
vens-Johnsonova sindroma i kod toksi¢ne epidermalne
nekrolize (TEN).

Kod rane preosjetljivosti na B-laktame metode in
vitro znacajnije su u slucajevima kad je koza difuzno pro-
mijenjena ili su bolesnici bili lijeceni antihistaminicima.
Metode in vitro su bezopasne, a dokazuju da je reakcija
vezana uz prisutnost specifi¢nih protutijela IgE-razre-
da. Na zalost, one su manje osjetljive od koznih testova,
mogu se izvoditi samo za manji broj lijekova, skupe su
i dulje treba ¢ekati na rezultat.”> Medu prvima, uvedeni
su radioalergosorbentni test (RAST), enzimoimunosor-
bentni test (ELISA), te fluoroenzimatski test (FEIA). U
novije je vrijeme uveden test aktivacije bazofila (BAT),
baziran na proto¢noj citometriji kojom se utvrduje eks-
presija CD63 i CD203c na povrsini bazofila nakon de-
granulacije. Moguca je i primjena CAST-testa (Cellular
antigen stimulation test), koji se temelji na oslobadanju
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sulfidnih leukotriena, nakon kontakta lijeka s IgE-pro-
tutijelima na stani¢noj membrani, no pouzdanost testa
nije dovoljno istrazena.”

Razli¢iti BLA mogu prouzroditi krizne reakcije,
zbog sli¢nosti u kemijskoj strukturi. Te se reakcije ne
mogu testirati in vitro, pa je nuzno ispitivanje in vivo.

Kad je potvrdena ili je vrlo vjerojatna alergija na
odredeni lijek, nakon dobivenog pisanoga pristanka bo-
lesnika, odnosno roditelja (u sluc¢aju djece), primjenjuje
se ubrzana desenzibilizacija na penicilin ili drugi BLA,
oralnim ili intravenskim putem, postupno udvostrucu-
juéi dozu u pravilnim razmacima. Desenzibilizacija na
lijekove - uglavnom penicilin, pocela se primjenjivati jo$
1946. godine.?® Tijekom vremena opisani su u stru¢noj
literaturi brojni pojedina¢ni slucajevi, ali i nekoliko se-
rija bolesnika podvrgnutih desenzibilizaciji penicilinom
uz razli¢ite protokole. Posebnu pozornost zasluzuje me-
toda koju su uveli Sullivan i sur. 80-ih godina prosloga
stoljeca. Na skupini od 15 trudnica lije¢enih zbog sifilisa
ili endokarditisa, uspjesno su proveli desenzibilizaci-
ju.?**! Takoder, na istoj su skupini prvi put anamnezom
i koznim testovima dokazali povezanost alergije pove-
zane s protutijelima IgE-razreda. Primijenili su metodu
oralne desenzibilizacije, lakse primjenjivu, s manje tes-
kih nuspojava i jeftiniju od intravenske. Pocetne doze
bile su oko 1/10.000 od terapijske doze, a sljedece su
doze udvostrudivane svakih 15 minuta, ako bolesnik
nije pokazivao znakove alergijske reakcije.*®

Procedura se sastojala od 14 koraka (etapa) i traja-
la 4-6 sati (tablica 1). Nakon desensibilizacije bolesnik
moze odmah odgovaraju¢im postupkom primiti terapij-
sku dozu penicilina. Procedura je ponekad bila pra¢ena
odredenim nuspojavama, kao $to su svrbez, eritemi, ur-
tikarija (u 1/3 bolesnika), ali vrlo rijetko anafilaksijom.
Odredene probleme mogu imati bolesnici s bolestima
probavnoga trakta ili kad lijek ne mogu uzeti na usta.
Moguce rjesenje je gastri¢na sonda.*?

Neki su autori primijenili desenzibilizaciju intra-
venskim putem, dajuci bolus svakih 15 minuta ili s po-
mocu infuzije u 17 koraka. (tablica 2). Nakon desenzi-
bilizacije odmah zapocinje terapija, paze¢i pri tomu da
bolesnik ostane pod stalnom dozom do kraja lijecenja.
Naime, preduga stanka (48 sati) moze dovesti do gubitka
tolerancije. Pri terapiji penicilinom bolesnik treba 2-3
puta na dan dobiti odgovaraju¢u dozu (pri primjeni ben-
zatin-penicilina to nije potrebno). Pri desenzibilizaciji
s BLA-om neki daju prednost oralnoj primjeni, zbog
manje opasnosti od teskih reakcija. U bolesnika s cistic-
nom fibrozom, lijek ipak treba primijeniti intravenskim
putem, zbog lose apsorpcije iz probavnoga trakta.*

Nakon uvodenja cefalosporina u lijecenje infekcija,
Cesto su bile opazene krizne reakcije (5-15% slucajeva).
Naime, cefalosporini i penicilin sadrzavaju isti BL-pr-
sten, a ti su pripravci prije 1980. godine sadrzavali i tra-
gove penicilina.'* Novije generacije cefalosporina (II1-
IV) rjede daju krizne reakcije (1-3%) i ¢e$ce su vezane
uz bo¢ne lance.'* Bolesnici alergi¢ni na cefalosporine,
ako imaju negativan kozni test na penicilin, mogu se
lije¢iti njime. Azitreonam (monobaktam) ne daje krizne

TABLICA 1. Oralna desensibilizacija penicilinom
Doza Penicilin Kolicina Dana Kumulativna
(mg/mL) (mL) doza (mg) doza (mg)
1 0,5 0,1 0,05 0,5
2 0,5 0,2 0,1 0,15
3 0,5 0,4 0,2 0,35
4 0,5 0,8 0,4 0,75
5 0,5 1,6 0,8 1,55
6 0,5 3,2 1,6 3,15
7 0,5 6,4 3,2 6,35
8 5 1,2 6 12,35
9 5 2,4 12 24,35
10 5 5 25 49,35
11 50 1 50 100
12 50 2 100 200
13 50 4 200 400
14 50 8 400 800

Interval izmedu pojedinih doza - 15 minuta

Prema: Sullivan TJ. Drug Allergy. In :Middleton E, Reed CE, Ellis
EF, Adkinson NF,Yunginer JW, eds. Allergy : Principles and Prac-
tice. 4th ed. St. Louis, Mosby 1993:1740.

reakcije s B-laktamima (osim rijetko cefalosporinima), a
karbopenemi kao imipenem rijetko daju kriznu reakciju
s penicilinom. Bolesnici s kasnom preosjetljivo$¢u na
BLA nemaju ¢esto kriznu reakciju.*

Principi opisani za desenzibilizaciju BLA-om mogu
se primijeniti i pri alergiji na druge antibiotike, ali se
preporucuje primijeniti protokole iz novije literature.**~**
Vankomicin je antibiotik vazan u lije¢enju infekcije MR-
SA-om i bolesnika s kolitisom izazvanim bakterijom
Clostridium difficile. Njegovom primjenom moze se ra-
zviti, tzv. ,,red man syndrome®. Bududi da triptaza nije
povisena u krvi bolesnika, vjerojatno se radi o neposred-
nom djelovanju lijeka na mastocite. U tim slu¢ajevima
korisno je usporiti tijek infuzije.

Pri primjeni drugih antibiotika, poput makrolida,
tetraciklina te aminoglikozida (streptomicin, neomicin,
tobramicin) u slucaju rane preosjetljivosti (posredovane
IgE-protutijelima), takoder se preporucuje desenzibiliza-
cija ako su kozni testovi pozitivni. Na zalost, budu¢i da
nam nisu poznate antigenske determinante, treba primi-
jeniti sam lijek u odgovarajucoj razrijedenoj koncentraciji.
Za dijagnozu preosjetljivosti na te antibiotike, kozni su
testovi manje osjetljivi i specifi¢ni od testiranja s BLA-om.

Bolesnici lijeceni fluorokinolonima (ciprofloksacin,
levofloksacin, moksifloksacin), isto tako, cesto mogu
razviti razlicite alergijske reakcije. Za kozni test pro-
blem je iritacija, a mozda i senzibilizacija. To vrijedi i
za bolesnike lije¢ene trimetoprimom u kombinaciji sa
sulfometoksazolom, napose ako boluju od AIDS-a.Iu
ovih bolesnika moguca je brza ili spora desenzibilizacija.
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TABLICA 2. Intravenska desensibilizacija infuzijom

penicilina

Doza Penicilin | Kolic¢ina Dana Kumulativna

(mg/mL) (mL) doza (mg) doza (mg)

1 0,1 0,1 0,01 0,01
2 0,1 0,2 0,02 0,03
3 0,1 0,4 0,04 0,07
4 0,1 0,8 0,08 0,15
5 0,1 1,6 0,16 0,31
6 1 0,32 0,32 0,63
7 1 0,64 0,64 1,27
8 1 1,2 1,2 2,47
9 10 0,24 2,4 4,87
10 10 0,48 4,8 10
11 10 1 10 20
12 10 2 20 40
13 100 0,4 40 80
14 100 0,8 80 160
15 100 1,6 160 320
16 1000 0,32 320 640
17 1000 0,64 640 1280

Interval izmedu pojedinih doza - 15 minuta

Prema: Sullivan TJ. Drug Allergy. In :Middleton E, Reed CE, Ellis
EF, Adkinson NF,Yunginer JW, eds.Allergy: Principles and Practi-
ce. 4th ed. St.Louis, Mosby 1993: 1741.

Sulfonamidi, u odredenim etni¢kim skupinama, mogu
Cesto izazvati Stevens-Johnsonov sindrom i TEN. U ta-
kvim sluc¢ajevima desenzibilizacija je kontraindicirana.

Kod alergije na sulfonamide ¢esto postoji bojazan
za krizne reakcije s nekim diureticima i pripravcima
sulfonilureje, zbog sli¢nih kemijskih struktura. No, ti
spojevi imaju aromatski amin na N4 i prsten na N1 po-
ziciji koji to inhibiraju.

Posebnu pozornost treba posvetiti pojavi alergije
prema tuberkulostaticima prve linije, jer je u posljed-
nje vrijeme ucestalost tuberkuloze u porastu u nekim
zemljama. Poznato je da se standardna terapija tuber-
kuloze sastoji u primjeni 3-4 antituberkulotika prve
linije (izoniazid, rifampicin, etambutol, streptomicin
i pirazinamid).

U slucaju alergije na ovu terapiju tesko je utvrditi
koji je od tih lijekova izazvao preosjetljivost. U takvim
slu¢ajevima, u obzir dolazi desenzibilizacija ili primjena
antituberkulotika druge linije.”

Osim alergije na antibiotike treba misliti i na mo-
gucnost preosjetljivosti na neke od aditiva (npr. boja
tartrazin za kapsule) ili na adulteraciju samog lijeka.

Sve spomenuto, nacelno vrijedi za odrasle i za djec-
ju preosjetljivost na antibiotike.

DESENZIBILIZACIJA NA KEMOTERAPEUTIKE I
BIOLOSKE AGENSE

Kemoterapeutici (antineoplasti¢ni agensi) primjenjuju
se u lije¢enju brojnih zlo¢udnih tumora, ali ponekad se
primjenjuju i kod razli¢itih upalnih bolesti, kao $to su
psorijaza i reumatoidni artritis. Kemoterapeutici imaju
uski terapijski indeks pa u bolesnika ¢esto mogu nastati
nezeljene reakcije tipa A, a nisu rijetke ni reakcije tipa
B, posredovane imunosnim ili neimunosnim mehaniz-
mima. Lau i sur., utvrdili su najées¢e nezeljene reakcije
prilikom primjene kemoterapijskih lijekova: mu¢nina,
povracanje, kozni osipi, alopecije, proljevi i ostecenja
kostane srzi*®, a vazno je da su u 88% slucajeva bile
predvidive i mogle su se izbje¢i. Da bi kemoterapija bila
uspjesnija i sprijecila pojavu rezistencije, ti se lijekovi
obi¢no primjenjuju u kombinaciji (polikemoterapija),
Cesto uz adjuvante, antiemetike, analgetike i dr. Zbog
toga je u slucaju nezeljene reakcije tesko utvrditi koji je
lijek uzrok. Drugi problem jest primjena koznih testo-
va u dijagnostici preosjetljivosti, jer su kemoterapeutici
Cesto iritansi (npr. bleomicin, fluorouracil, dekarbazin,
taksani) ili ¢ak vezikanti kao doksorubicin, daunorubi-
cin, mitomicin, vinblastin, vinkristin , aktinomicin C.*°
Kao i kod drugih lijekova, u slucaju preosjetljivosti tre-
ba najprije utvrditi uzro¢ni lijek i tip neZeljene reakcije,
s pomoc¢u anamneze, klinickog pregleda i primjenom
alergijskih testova.

U slucaju reakcije posredovane IgE-protutijelima
brza desenzibilizacija je bitna, jer odgovarajuceg alter-
nativnog lijeka nema. Preosjetljivost se cesto zapaza
pri primjeni platinskih spojeva, taksana, asparaginaze,
podofilotoksina, prokarbazina, a u novije vrijeme i bi-
oloskih lijekova. Rjede to opaZzamo pri primjeni meto-
treksata, vinka-alkaloida te bleomicina.'”*°

Sedamdesetih godina prosloga stoljeca, medu al-
kilirajue agense uvedeni su u lijeCenje tumora testisa,
jajnika, jednjaka i kolona razliciti platinski spojevi. Oni
uzrokuju pogre$no sparivanje lanaca DNA. Ubrzo je
zapazZeno da spojevi platine uzrokuju reakcije preo-
sjetljivosti u onkologkih bolesnika. Prvi uvedeni spoj,
cisplatin, bio je uspjesan u lije¢enju raznih solidnih tu-
mora, ali je bio izrazito neurotoksi¢an, nefrotoksi¢an
i ototoksi¢an pa je ubrzo zamijenjen karboplatinom i
oksaliplatinom.*' Platinski spojevi mogu inducirati pre-
osjetljivost u oko 20% bolesnika. U vecini slucajeva, rijec
je o reakcijama tipa I, a pojavljuju se nakon 5-10 ciklu-
sa kemoterapije. Karboplatin ¢esto uzrokuje promjene
na kozi, kao $to su palmarni eritem, ,, flushing*; svrbez,
urtikarija, angioedemi. U 50% slucajeva pojavljuju se i
teZe nuspojave, kao dispneja, kardiovaskularni problemi
(hipotenzija, hipertenzija, bol u prsima i sr¢ani zastoj),
manifestacije od strane probavnoga trakta (abdominal-
na bol, proljevi) i anafilaksija.*> Desenzibilizacija je u
tim slucajevima preteZito uspje$na, ali moze biti pracena
nezeljenim reakcijama.

M. Castells i sur. iz Bostona, predlozili su protokol
koji ¢ine tri otopine razli¢itih koncentracija karbopla-
tine. Svaka od tih otopina primjenjuje se u Cetiri etape.
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TABLICA 3. Desensibilizacija karboplatinom (350 mg)
Puna doza 350 mg Totalna doza u svakoj bocici

Otopina A 250 mL s 0,014 mg/mL 3500

Otopina B 250 mL s 0,140 mg/mL 35.000

Otopina C 250 mL's 1389 mg/mL 347.246

Doza Otopina Brzina/mL/h Vrijeme/min Primijenjeno/mg Kumulativha doza/mg
1 A 2 15 0,0070 0,0070
2 A 5 15 0,0175 0,0245
3 A 10 15 0,0350 0,0595
4 A 20 15 0,0700 0,1295
5 B 5 15 0,1750 0,3045
6 B 10 15 0,3500 0,6545
7 B 20 15 0,7000 1,3545
8 B 40 15 1,4000 2,7545
9 C 10 15 3,4725 6,2270
10 @ 20 15 6,9449 13,1719
11 C 40 15 13,8898 27,0617
12 C 75 186 322,9383 350,0000
Totalno vrijeme 351

Modificirano prema: Castells M. Drug desensitization in oncology: chemotherapy agents and monoclonal antibodies. In Pichler W)

ed. Drug hypersensitivity. Basel, Karger 2007:416.

Stanke izmedu pojedinih etapa su po 15 minuta (tablica
3), a primjenjuju se intravenski ili intraperitonealno.*?
Nuspojave kod tog protokola su obi¢no rjede i blaze.

Kozni se testovi primjenjuju prije svakoga novog
ciklusa terapije da bi se pravodobno otkrila senzibili-
zacija i eventualne krizne reakcije. Vazno je naglasiti da
sve nezeljene reakcije na platinu nisu uvijek posredo-
vane IgE-protutijelima. Trombocitopenija i hemoliza
mogu biti tipa II ili IIT prema Coombsu i Gellu, a neke
su reakcije vezane uz limfocite T (tipa IV). U novije su
vrijeme uvedeni u terapiju platinski spojevi, kao satra-
platin i picoplatin. Njihova u¢inkovitost i sigurnost nisu
jo$ dovoljno prouceni.

Taksani, kao paklitaksel i docetaksel, dobivaju se sa
stabala porodice Taxus (Taxus brevifolia i Taxus baccata)
i primjenjuju se u lije¢enju zlo¢udnih tumora jajnika,
dojke, ali i drugih tumora. Takoder, ¢esto uzrokuju neze-
ljene reakcije. Obi¢no se reakcije pojavljuju nakon neko-
liko sekunda ili kratko nakon pocetka prvog ili drugog
ciklusa. Izgleda da je rijec o anafilaktoidnim reakcijama,
¢iji mehanizam jo$ nije razjasnjen, ali vjerojatno se radi
o izravnom oslobadanju medijatora iz mastocita i bazo-
fila.*! U novije vrijeme njihovom primjenom u sporijim
infuzijama, uz premedikaciju antihistaminicima (H,-
antagonisti i H,-antagonisti), primijenjenim intravenski
30 minuta prije infuzije te kortikosteroidima, ucestalost
nuspojava smanjila se na 5-10 %.*' Kozni su testovi od

male koristi u dijagnozi nezeljenih reakcija. Izgleda da
su nezeljene reakcije vezane uz lipidno otapalo kremo-
for (taksani nisu topljivi u vodi) dobiveno iz ricinusova
ulja ili konzervans polisorbat 80, koji aktiviraju kom-
plement ili neposredno djeluju na stanice.** U slucaju
da je premedikacija nedovoljna za inhibiciju reakcije
preosjetljivosti, moze se primijeniti desensibilizacija ili
preporuciti drugi taksan.

L-asparaginaza je enzim koji se dobiva iz bakterije
Escherichia coli ili drugih mikroorganizama, a primje-
njuje se u lije¢enju limfati¢ne leukemije u djece i odra-
slih. Lijek se primjenjuje iv. ili im., jer se kao protein
razgraduje u Zelucu. Ponekad moze prouzroditi rane
alergijske neZeljene reakcije, posredovane IgE-protutije-
lima pa i anafilaksiju. U tim se slu¢ajevima preporucuje
ili pripravak dobiven od drugog mikroorganizma ili de-
senzibilizacija.** OpaZene su i reakcije preosjetljivosti u
bolesnika lijec¢enih citostatickim antibioticima, kao $to
je doksorubicin (prije adriamicin).

U tim je slucajevima indicirana desenzibilizaci-
ja. Prokarbazin koji se primjenjuje u djece i odraslih
za lijeCenje Hodgkinova limfoma, moze prouzroditi
nezeljene reakcije posredovane IgE-protutijelima, a i
kasnu preosjetljivost (fiksni eritem, makulopapulozni
osipi).** Metotreksat, dobro poznati antagonist folne
kiseline, rjede izaziva rane nezeljene reakcije, ali moze
prouzrociti vaskulitise i promjene na plu¢ima s povi-
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$enom tjelesnom temperaturom, kasljem i otezanim
disanjem. Pneumonitis utvrden radiografski zahtijeva
prekid terapije kako bi se sprijecilo da bolest prijede
u fibrozu. Rijetko je opisan pneumonitis kod terapije
bleomicinom i prokarbazinom.*

U novije vrijeme opisane su dosad nezapaZene ne-
Zeljene reakcije na lijek pri primjeni bioloskih lijekova:
citokini, fuzijski proteini (topljivi receptori za citokine
ili ligande) te monoklonska protutijela, koji mogu biti
kimerski (obiljezeni sufiksom ksimab), humanizira-
ni (sufiks zimab) ili humani (mumab). Protutijela su
usmjerena na specificne molekule na povrsini stanica,
kao na ¢imbenike rasta, receptore, TNF-a. Ti su lijekovi
bitni ne samo u kroni¢nim upalnim bolestima, nego i u
lijecenju zlo¢udnih novotvorina. Izgleda da se ti lijeko-
vi bolje podnose od klasi¢nih kemoterapeutika®”*®, ali
ponekad induciraju i ozbiljne neZeljene reakcije, kao $to
su autoimunosne bolesti, imunosupresiju, aktiviranje
tuberkuloze ili kauzalni virus ili leukoencefalopatiju.*’
Najcesce primijecene reakcije preosjetljivosti su pri pri-
mjeni rituksimaba (anti CD20) i trastuzumaba. Sli¢no
taksanima, reakcije se pojavljuju kod prve infuzije, te
nije vjerojatno da su vezane za IgE-protutijela. Po svoj
prilici nastaju zbog naglog oslobadanja citokina kao
TNF-a, IL6, ILS, tj. rijec je o citokinskoj oluji (cytokine
storm), odnosno reakciji sli¢noj Jarisch-Herxheimero-
voj, obiljeZenoj poviSenom temperaturom, hipotenzijom,

mialgijom i dispnejom. Da bi se sprijecila nezZeljena re-
akcija preporucuje se premedikacija antihistaminicima
i kortikosteroidima. U slu¢aju da je reakcija ozbiljna,
ili se pojavi kasnije u tijeku terapije sa znakovima rane
preosjetljivosti, moze se preporuciti desenzibilizaciju
metodom prikazanom u tablici 3.** Pichler i Campi pre-
porudili su klasifikaciju nezeljenih reakcija na bioloske
agense u pet skupina od a do &.*’

ZAKLJUCAK

Brojni lijekovi imaju potencijal uzrokovati alergijsku
i nealergijsku reakciju. Desenzibilizacija se moze pri-
mijeniti peroralnim putem ili intravenski, a ponekad
intraperitonealnim i inhalatornim putem. Postupak
obuhvaca primjenu lijeka uz postupno povecanje doze
svakih 15-30 minuta, uz pazljivo pracenje stanja bole-
snika. Privremena tolerancija moZe se posti¢i ubrzanom
desenzibilizacijom, ako se tolerancija postize tijekom
nekoliko sati, ili sporom desenzibilizacijom, kad se to-
lerancija postize za nekoliko dana.

Desenzibilizacija se preporucuje u slucajevima kad
nema alternativnog lijeka, a nuzno je lijecenje istim lije-
kom. Radi utvrdivanja alergije vazni su testovi in vitro
i in vivo. Desenzibilizacija moze biti odredeni rizik za
bolesnika, zato ju treba obavljati specijalno educirano
osoblje u ustanovama za pruzanje hitne pomod¢i.

Desensitisation to antibiotics, chemotherapeutics and biological agents

SUMMARY Drug desensitisation is a procedure designed to achieve a specific, temporary drug tolerance in a patient
hypersensitive to the drug. It is indicated only in cases where the administration of a particular drug is absolutely neces-
sary, because there is no alternative (e.g. penicillin in patients with bacterial or subacute endocarditis or neurosyphilis
and pregnant women with syphilis; chemotherapy in patients with a particular type of cancer; and insulin in patients with
severe diabetes mellitus). Attention is given to antibiotics, chemotherapeutics, and biological agents. First, evidence is
needed that the patient is really allergic to the drug, e.g. positive medical history, clinical examination, skin testing, in
vitro tests and, eventually, a provocation test. It is important to determine whether the reaction is immediate or delayed.
In case that an alternative drug is not available, a recommended desensitization protocol may be used. The procedure
can represent a risk for the patient, so it must be performed with the greatest caution in an appropriate setting. There
is a brief review of the possibilities and procedures used to induce tolerance in a patient allergic to beta-lactams, che-

motherapeutics and biological agents.

KEY WORDS antineoplastic agents; beta-lactams; biological agents; desensitization, immunologic
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