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1. UvOD

1.1. Jodna kontrastna sredstva

Jodna kontrastna sredstva su tvari koje se koriste u radioloskoj dijagnostici radi
prikazivanja anatomskih struktura koje nisu vidljive metodama nekontrastne radioloske
dijagnostike. Ta sposobnost posljedica je drugacije apsorpcije rendgenskih zraka u odnosu na
tjelesna tkiva. NajCe$¢i naCin njihove primjene je intravenski, a mogu se primijeniti i
intraarterijski, intratekalno, inatraabdominalno i intraartikularno. Postupci u kojima se jodna
kontrastna sredstva koriste su kompjuterizirana tomografija, angiografija, intravenska
urografija, cistouretrografija i histerosalpingografija.

Svake se godine uradi oko 600 milijuna radioloskih postupaka, od kojih otprilike 75
milijuna zahtjeva primjenu jodnih kontrastnih sredstava (1). Primjena ovih sredstava u
odredenih ljudi dovodi do nezeljenih reakcija, ¢ija incidencija je u rasponu od 1 do 12% (2,
3).

1.1.1. Kemijska svojstva jodnih kontrastnih sredstava

Jodna kontrastna sredstva su derivati benzena koji sadrze atome joda na pozicijama 2,
4, 1 6. To su inertne tvari, topljive u vodi i slabog kapaciteta vezanja za proteine plazme.
Dijele se obzirom na osmolalnost (visokoosmolalna, niskoosmolalna i izoosmolalna),
ioniziranost (ionska, neionska) i broj benzenskih prstenova (monomerna, dimerna), a svi se
mogu podijeliti u Cetiri glavne skupine: ionske i neionske monomere te ionske i neionske
dimere. lonski monomeri imaju osmolalnost 5 — 8 puta ve¢u od krvi, a neionski monomeri i
ionski dimeri 2 puta vecu. Najmanju osmolalnost, otprilike jednaku kao 1 krv, imaju neionski
dimeri (4). Medutim, smanjenjem osmolalnosti povecava se viskoznost. Najveéi rizik od
nezeljnih reakcija opazen je uz visokoosmolalna kontrastna sredstva, te je rizik smanjen
razvojem niskoosmolalnih sredstava. Unato¢ tome, visoka cijena i viskoznost ograni¢avaju
Siroku 1 univerzalnu primjenu niskoosmolalnih sredstava. Vecéina danas koristenih jodnih
kontrastnih sredstava su neionski monomeri (5, 4). U skupinu ionskih monomera pripadaju
iotalamat (Conray), metrizoat (Isopaque) i diatrizoat (Urograffin), dok u skupinu ionskih
dimera spada ioksaglat (Hexabrix). S druge strane, u neionizirana monomerna jodna
kontrastna sredstva ubrajaju se ioversol (Optiray 350), iopromid (Ultravist 370), ioheksol
(Omnipaque 300), iomeprol (lomeron 400), iobitridol (Xenetix) i iopamidol (lopamiro).

lodiksanol (Visipaque 320) i iotrolan (Isovist) pripadaju skupini neionskih dimera (6).
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1.1.2. Doziranje i farmakokinetika jodnih kontrastnih sredstava
Najces¢i put primjene jodnih kontrastnih sredstava je intravaskularni. Prije samog
radioloskog postupka, volumen od 100 - 200 mL kontrastnog sredstva visoke koncentracije

(oko 600 mg/mL), se ubrizga u arteriju ili venu u razdoblju do jedne minute.

Maksimalna serumska koncentracija postize se 1 — 5 minuta nakon primjene. Volumen
distribucije odgovara volumenu izvanstani¢ne tekucine, koji iznosi 13 — 15 litara. Jodna
kontrastna sredstva se ne metaboliziraju te se, kod osoba s urednom bubreznom funkcijom, iz

tijela eliminiraju nepromijenjena putem bubrega tijekom 24 sata (7).

1.2. NeZeljene reakcije na jodna kontrastna sredstva

Reakcije na jodna kontrastna sredstva mogu biti fizioloske, alergijske 1
pseudoalergijske. FizioloSke ili kemotoksi¢ne reakcije su povezane su s dozom te fizikalnim i
kemijskim karakteristikama sredstva, a ocituju se kao osjecaj vru¢ine, metalni okus, mucnina,
povracanje, vazovagalne reakcije 1 neuropatija (5). Alergijske reakcije ili reakcije
preosjetljivosti posljedica su imunosno posredovanih zbivanja, a dijele se na neposredne i
odgodene reakcije. U pravilu, reakcije preosjetljivosti se ne dogadaju pri prvom izlaganju
antigenu, nego pri jednoj od naknadnih ekspozicija, odnosno nakon §to dode do senzitizacije
imunoloSkog sustava na odredeni antigen. Unato¢ tome, reakcije na jodna kontrastna sredstva
dogadaju se i u ljudi koji im prethodno nisu bili izloZeni, Sto upucuje na velik broj reakcija
koje nisu imunosno posredovane, veé¢ je rije¢ o pseudoalergijskim reakcijama, ili na
senzitizaciju nekim drugim putem, izvan okvira radioloSkih postupaka.

Neposredne reakcije su reakcije preosjetljivosti tipa | i dogode se unutar jednog sata
od primjene kontrastnog sredstva, a posljedica su IgE posredovane degranulacije mastocita i
bazofila. Moguca su blaga ocitovanja poput koznog osipa, urtikarije, svrbeza, mucnine i
povracanja; potom umjerena kao §to su angioedem, bronhospazam i dispneja, tahikardija i
bradikardija, te ozbiljna poput respiratornog i sréanog zatajenja i razvoja Soka, 0dnosno
razvoja anafilaktickog Soka. Blage do umjerene alergijske reakcije ¢eS¢e se javljaju pri
upotrebi ionskih kontrastnih sredstava, dok se ozbiljne reakcije podjednako javljaju pri
primjeni ionskih i neionskih kontrastnih sredstava (8). Cimbenici rizika za neposredne
reakcije preosjetljivosti su prethodne reakcije na jodna kontrastna sredstva, astma, alergije na
hranu i lijekove, atopija, kardiovaskularni poremecaji, bolesti bubrega te terapija blokatorima
B — adrenergickih receptora, koji mogu povecati otpustanje medijatora alergijskih reakcija iz
mastocita (9, 10).
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Odgodene reakcije su one koje se dogode u razdoblju od jednog sata od primjene
kontrastnog sredstva do jednog tjedna. To su reakcije preosjetljivosti tipa IV koje nastaju kao
posljedica senzitizacije i aktivacije limfocita T i makrofaga. U vecini slucajeva radi se o
blagim do umjerenim reakcijama koje ne zahtijevaju terapiju ili se povuku na primjenu
antihistaminika i/ili  Kortikosteroida. Najces¢e ocitovanje odgodene reakcije je
makulopapulozni osip, no moguéi su i eritem, urtikarija, angioedem, pruritus, fiksni
medikamentozni egzantem, akutna generalizirana egzantematska pustuloza (AGEP). Reakcije
poput DRESS sinroma (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms =
reakcija na lijek s eozinofilijom 1 sustavnim simptomima), toksi¢ne epidermalne nekrolize 1
Stevens — Johnson sindroma su rijetke. Cimbenici rizika za odgodene reakcije preosjetljivosti
su prethodne reakcije na jodna kontrastna sredstva te terapija rekombinantnim interleukinom-
2 (IL-2), koji se koristi u lijeCenju malignog melanoma i metastatskog karcinoma bubrega (9).

Takoder, ¢imbenikom rizika za neposredne i1 odgodene reakcije preosjetljivosti
smatraju se i pojedini HLA tipovi kompleksa tkivne podudarnosti (11, 12).

Krizna reaktivnost podrazumijeva reakciju preosjetljivosti na nekoliko jodnih
kontrastnih sredstava. AKo je osoba alergi¢na na jedno kontrastno sredstvo, postoji moguénost
da ¢e pri ekspoziciji nekom drugom kontrastnom sredstvu takoder razviti reakciju
preosjetljivosti, Sto zna¢i da imunosni odgovor nije specifican za samo jednu suspektnu tvar.
Krizna reaktivnost ¢es¢e se susre¢e u slucaju odgodenih reakcija preosjetljivosti, a povezuje
se s postojanjem karbamoilnog postranicnog lanca kod odredenih jodnih kontrastnih sredstava
(13).

Pseudoalergijske reakcije se klini¢ki prezentiraju kao alergijske, ali u podlozi njihovog
nastanka nisu imunosno posredovani mehanizmi koji su karakteristicni za alergijske reakcije.
Ovakve reakcije su Ceste, a nastaju zbog direktne aktivacije mastocita i bazofila od strane
kontrastnih sredstava ili posredovanjem C3a i C5a komponentni komplementa (14). Takoder,
u podlozi pseudoalergijskih reakcija moze biti specificna varijanta pojedinih receptora na
mastocitima kao i polimorfizmi gena za deamin oksizadu i histamin N — metiltransferazu (15,
16). Nezeljene reakcije na jodna kontrastna sredstva su ceSCe pseudoalergijske nego
alergijske.

Osim spomenutih neZeljenih reakcija, primjena jodnih kontrastnih sredstava moze

dovesti i do akutnog ostecenja bubrega, tireotoksi¢ne krize i laktacidoze.

1.2.1. Procjena teZine reakcija preosjetljivosti

Tezina reakcija preosjetljivosti odreduje se na temelju klinicke slike.
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Jedna od skala za procjenu tezine neposredne reakcije jeste Cetverostupanjska Ring i
Messmer skala. Pod stupanj | ubrajaju se generalizirani kutani i/ili mukokutani znakovi, poput
eritema, urtikarije 1 angioedema. Stupanj Il podrazumijeva blagu do umjerenu reakciju koja
zahvaéa viSe organskih sustava, a moZe se ocitovati kao hipotenzija, bronhospazam,
simptome probavnog sustava i kozne promjene. Stupanj Il je Zivotno ugrozavajuéa reakcija
koja se manifestira kao teska hipotenzija, bronhospazam, aritmije uz mukokutane znakove ili
bez njih, a stupanj IV podrazumijeva sréani i/ili respiratorni arest i razvoj Soka (17).

Odgodene reakcije preosjetljivosti klasificiraju se kao blage, ako terapija nije
potrebna, zatim kao umjerene, ako je osoba dobro reagirala na terapiju bez potrebe za
hospitalizacijom, te kao teSke, u sluCaju da je reakcija bila Zivotno ugrozavajuca i/ili je

zahtijevala hospitalizaciju (18).

1.2.2. Terapija reakcija preosjetljivosti

Terapija reakcija preosjetljivosti ovisi o procijenjenoj teZini reakcije. Primjena jodnih
kontrastnih sredstava uvijek zahtijeva unaprijed pripremljen protokol za zbrinjavanje
pacijenata u slucaju neZeljenih reakcija. Posebnu paznju potrebno je obratiti na pojavu
simptoma i znakova ugrozenosti di$nih puteva i respiratorne funkcije te sistemske cirkulacije i
sréane funkcije, koji se mogu javiti samostalno ili zajedno. Blage kozne reakcije, kao i blage,
prolazne sistemske reakcije koje ne ugrozavaju zivot, ne zahtijevaju terapiju. U slucaju
umjerenih do teskih oblika urtikarije, fiksnog medikamentoznog egzantema i drugih tezih
koznih manifestacija, primjenjuju se Kkortikosteroidi, poput metilprednizolona, i
antihistaminici, poput difenhidramina (19). Ukoliko dode do razvoja anafilakticke reakcije,
zbrinjavanje podrazumijeva ventilacijsku potporu primjenom Kisika putem maske ili nosnog
katetera, te intravensku primjenu adrenalina, antihistaminika, kortikosteroida i izotoni¢ne
otopine. Ako reakcija dovede do sréanog aresta i kardiovaskularnog kolapsa provode se

standardne mjere kardiopulmonalne reanimacije.

1.3. Dijagnosticiranje preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva
1.3.1. KoZni testovi

Prvi korak u postavljanju dijagnoze jeste dobivanje anamnestickinh podataka o
nezeljenoj reakciji nakon primjene jodnog kontrastnog sredstva i opis iste. Dijagnoza
preosjetljivosti moze se postaviti na temelju rezultata koznih testova. Kozni testovi koji se

provode su ubodni (engl. prick) i intradermalni (IDT). Prick test sluzi za dijagnozu
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neposrednih reakcija preosjetljivosti, tj. onih posredovanih 1g-E protutijelima, dok je
intradermalni test pouzdan za dijagnozu i neposrednih i odgodenih reakcija preosjetljivosti.
Optimalni period izmedu reakcije na kontrastno sredstvo i koznog testa je 2 do 6 mjeseci (8).

Prick test izvodi na volarnoj strani podlaktice tako da se aplicira kap nerazrijedenog
kontrastnog sredstva te potom kroz kap prode lancetom, kako bi se alergen unio u epidermis.
Rezultati se ocitavaju nakon 20 minuta. Kao pozitivna kontrola primjenjuje se otopina
histamina, a reakcija (koja se ocitava nakon 10 minuta) podrazumijeva nastanak lezije
promjera > 4 mm na mjestu uboda. Izostanak takve reakcije moZe upucivati na nedavno
unoSenje antihistaminika ili smanjenu reaktivnost koZe, Sto znaci da se rezultati testa ne mogu
smatrati pouzdanim. Preporuka je zbog toga ne uzimati antihistaminike 5-7 dana prije
provodenja testa, odnosno dok ne prode 4-5 poluvremena eliminacije konkretnog
antihistaminika (20). Kao negativna kontrola najc¢esce se koristi fizioloska otopina, a svrha joj
je iskljuciti dermografizam, u slu¢aju kojeg se na primjenu negativne kontrole na kozi pojavi
lezija. Ukoliko je ta lezija vea od 3 mm, rezultati testa se takoder ne mogu smatrati
pouzdanim (20). Prick test je pozitivan ukoliko se na mjestu uboda nakon 20 minuta nade
kozna promjena > 3 mm. Prick test predstavlja prvi korak u dijagnozi neposrednih reakcija
preosjetljivosti te, ukoliko je rezultat ubodnog testa negativan, slijedi provodenje
intradermalnog testa. Ako je rezultat prick testa pozitivan, tada se intradermalni test ne
provodi.

Intradermalni test se izvodi na volarnoj strani podlatktice ili na ledima tako da se u
dermis aplicira stostruko i potom deseterostruko razrijedeno kontrastno sredstvo, kako bi se
saznalo koja je najveca toleriraju¢a koncentracija. Vrlo brzo nakon apliciranja na koZzi nastane
plik promjera 4-5 mm. Rezultati se o¢itavaju nakon 20 minuta, te nakon 24, 48 i 72 sata. Test
je pozitivan ako se inicijalni plik poveca za bar 3 mm u promjeru i ako je okruzen eritemom
prilikom neposrednog ocitavanja ili ako se pri odgodenim ocitavanjima na koZi nade
eirtematozna induracija (18). Intradermalni test nosi vec¢i rizik od razvoja nezeljenih
sistemskih reakcija, uklju¢ujuéi i anafilaksiju, u odnosu na ubodni test.

Intradermalni test ima vecu osjetljivost od prick testa, odnosno nosi manju vjerojatnost
laZzno negativnog rezultata, ali je manje specifican, §to znaci da je uz intradermalni test veca
vjerojatnost lazno pozitivnog rezultata (21). Negativna prediktivna vrijednosti koznih testova
je visoka, odnosno ukoliko je kozni test negativan vjerojatnost nezeljenih reakcija pri
ponovnoj ekspoziciji jodnom kontrastnom sredstvu je mala (13, 22, 23). Negativni kozni
testovi uz uvjerljiv opis nezeljene reakcije koja nalikuje alergijskoj, moZe upucivati na

pseudoalergijsku reakciju.
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1.3.2. In vitro testovi iz krvi
U postavljanju dijagnoze preosjetljivosti mogu se provesti test aktivacije bazofila

(BAT) te mjerenje serumske razine triptaze.

Test aktivacije bazofila mjeri stupanj degranulacije bazofila uzetih iz periferne krvi i
inkubiranih na na 37°C pri njihovom izlaganju odredenoj koli¢ini jodnog kontrastnog sredstva
(24).

Triptaza je enzim koji se oslobada iz mastocita 1 Cija serumska razina moZe biti
povisena uslijed reakcija na jodna kontrastna sredstva. Oslobadanje triptaze moze i ne mora
biti posredovano IgE protutijelima. Serumska razina triptaze odreduje se u dva navrata: prva
(akutna) razina unutar Cetiri sata od reakcije, a druga, koja se mjeri 24 sata nakon nestanka
simptoma, predstavlja bazalnu serumsku razinu. Porast akutne u odnosu na bazalnu razinu

ukazuje na alergijsku etiologiju reakcije (13).

1.4. Prevencija reakcija preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva

Reakcije preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva tesko je predvidjeti 1 sprijeciti.
Medutim, preporuka je u osoba s visokim rizikom primijeniti neionska jodna kontrastna
sredstva ili izabrati sredstvo koje je strukturalno drugaéije od onoga koje je izazvalo
prethodnu reakciju te osigurati prisustvo osoblja za zbrinjavanje hitnih i po Zivot opasnih
reakcija, ukoliko je izlaganje kontrastnom sredstvu nuzno. U osoba koje su imale nezeljenu
reakciju, potrebno je provesti kozne testove na nekoliko razli¢itih kontrastnih sredstava i
iskljuciti ili potvrditi alergijsku reakciju te identificirati alternativno, sigurnije kontrastno
sredstvo. Takoder, ukoliko nije identificirano kontrastno sredstvo koje je prethodno izazvalo
nezeljenu reakciju, opcija je premedikacija kortikosteroidima u dva navrata prije primjene
kontrastnog sredstva (13), i antihistaminicima 1-2 sata prije, ako je rije¢ 0 elektivhom
dijagnostiCkom postupku. Ako je rije¢ o hitnom postupku tada se preporucuje intravenska
primjena sredstava za premedikaciju. Takoder, u pojedinih ljudi kod kojih je preosjetljivost na
pojedina kontrastna sredstva na temelju koznih testova iskljucena ipak se preporucuje
premedikacija, zbog rizika od krizne reaktivnosti, pseudoalergijskih i drugih neocekivanih
reakcija. Primjenom antihistaminika sprjeCavaju se nezeljene reakcije posredovane
histaminom, dok kortikosteroidi stabiliziraju stani¢ne i mitohondrijske membrane, suzbijajuci
na taj nacin aktivnost stanica ukljucenih u alergijske reakcije. Od kortikosteroida primjenjuju
se prednizon, metilprednizolon ili hidrokortizon, a od antihistaminika difenhidramin, cetirizin

ili kloropiramin. Stoga, postupci kojima se znacajno smanjuje rizik od ponovnih nezeljenih
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1. UVOD

reakcija pri ekspoziciji jodnim kontrastnim sredstva su: identifikacija kontrastnog sredstva
koje je izazvalo reakciju preosjetljivosti, zamjena strukturno drugacijim sredstvom te
premedikacija (25, 26). Medutim, ¢ak i uz takve mjere opreza, pri ponovnoj ekspoziciji
kontrastnom sredstvu moze se dogoditi neZeljena reakcija, koja je najcesce slicna prvotnoj
reakciji (5, 27, 28). U ljudi koji kortikosteroide primaju kao stalnu terapiju ili su alergi¢ni na
veéi broj alergena, veca je vjerojatnost umjereno teske ili teSke reakcije pri naknadnoj

ekspoziciji, ¢ak i uz primjenu premedikacije (29).



2. CILJEVI

2. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su:
1. lIspitati ishode testiranja preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva.
2. Ispitati postoji li povezanost rezultata koznih testova s tezinom i karakteristikama
alergijske reakcije i vremenskim razmakom od reakcije.
3. [Ispitati postoji li povezanost rezultata koznih testova s postojanjem preosjetljivosti na
druge alergene.
4. Ispitati postoji li povezanost rezultata koznih testova s dobi, spolom i

komorbiditetima.



3. ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije
Ustroj studije je presje¢na studija s povijesnim podatcima (30).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 46 ispitanika koji su u Dnevnoj bolnici za klinicku
farmakologiju KBC-a Osijek bili podvrgnuti testiranju preosjetljivosti na jodne kontraste
koZnim testovima u razdoblju od pocetka sijecnja 2017. godine do kraja prosinca 2021.

godine.

3.3. Metode
Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije. Biljezili su se: demografski

podatci (dob, spol), komorbiditeti, lijekovi koje ispitanici uzimaju, postojanje alergija na
druge alergene, detaljan opis alergijske reakcije na jodno kontrastno sredstvo (to¢an opis
reakcije, vremenski razmak izmedu primjene kontrastnog sredstva i reakcije, 0sip, smetnje
disanja, angioedem, pad tlaka), vremenski period od alergijske reakcije na jodno kontrastno
sredstvo do koznog testa, podatci o tome na koja je sva kontrastna sredstva provedeno kozno
testiranje, vrsta primijenjenog koZnog testa te rezultati koZnih testova (veli¢ina i izgled kozne

promjene).

3.4. Statisticke metode
Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike

kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Numeric¢ki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na a = 0,05. Za analizu je koriSten
MedCalc® Statistical Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2021).
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Istrazivanje je provedeno na 46 ispitanika, od kojih je 31 (67,4 %) zena i1 15 (32,6 %)
muskaraca. Od promatranih komorbiditeta, najveca ucestalost uocena je za hipertenziju, koja
je bila prisutna kod 33 (71,7 %) ispitanika. Secerna bolest bila je prisutna u 8 (17,4 %)
ispitanika, a autoimune bolesti u manjeg broja. Postojanje preosjetljivosti na inhalacijske
alergene zabiljezeno je u 17 (37 %) ispitanika, dok je preosjetljivost na nutritivne alergene
bila prisutna kod njih 4 (8,7 %). Preosjetljivost na kontaktne alergene zabiljezena je kod 7
(15,2 %) ispitanika. Preosjetljivost na lijekove bila je prisutna u 17 (37 %) ispitanika, sto se
manifestiralo kao kozne promjene, kojih je zabiljezeno 9 (19,6 %) te kao angioedem, koji je
zabiljezen u 9 (19,6 %) ispitanika dok je dvoje (4,3) ispitanika imalo anafilaksiju. Prethodna
nezeljena reakcija na jodno kontrastno sredstvo uocena je u 36 (78,3 %) ispitanika (Tablica
1). Preostalih 10 ispitanika prethodno nisu bili izloZzeni jodnom kontrastnom sredstvu. Ti su
ispitanici testirani zbog odredenih rizicnih ¢imbenika za reakcije preosjetljivosti na jodne

kontraste.

Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanika

Broj (postotak) ispitanika

Spol
M 15 (32,6)
Z 31 (67,4)
Komorbiditeti
Hipertenzija 33 (71,7)
Dijabetes melitus 8 (17,4)
Autoimune bolesti 2 (4,3)
Preosjetljivost na inhalacijske alergene 17 (37)
Preosjetljivost na nutritivne alergene 4 (8,7)
Preosjetljivost na kontaktne alergene 7 (15,2)
Preosjetljivost na lijekove 18 (39,1)
Kozne promjene 9 (19,6)
Angioedem 9 (19,6)
Anafilaksija 2 (4,3)
NeZeljena reakcija na jodno kontrastno sredstvo U anamnezi 36 (78,3)

Medijan dobi ispitanika je 59 godina s interkvartilnim rasponom od 49 do 66 godina, u

rasponu od najmanje 32 godine do najvise 84 (Tablica 2).
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Tablica 2. Dob ispitanika

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Dob ispitanika (godine) 59 (49 — 66) 32-84

Suspektno jodno kontrastno sredstvo iz prethodne reakcije preosjetljivosti poznato je u 12
(33,3 %) ispitanika, dok u preostala 24 ispitanika nije bilo moguce na temelju anamnestickih
podataka i medicinske dokumentacije saznati suspektni uzrok nezeljene reakcije. Takoder, 10
ispitanika (22%) prethodno nisu bili izloZeni jodnim kontrastnim sredstvima. NajceSce
suspektno jodno kontrastno sredstvo bio je neionski dimer iodiksanol, generickog naziva
Visipaque 320, koji je u 5 sluc¢ajeva dokumentiran kao moguéi uzrok prethodne nezeljene

reakcije (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika s prethodnom neZeljenom reakcijom s obzirom na suspektno
jodno kontrastno sredstvo

Suspektno jodno kontrastno sredstvo Broj (%) ispitanika
Nepoznato 24 (66,7)
Poznato 12 (33,3)
Optiray 350 1(2,8)
Ultravist 370 4(11,1)
Visipaque 320 5(13,9)
Omnipaque 300 1(2,8)
lomeron 400 1(2,8)
Xenetix 0
Ukupno 36

Od ukupno 36 ispitanika s prethodnom neZeljenom reakcijom na jodno kontrastno, njih 25
(69,4 %) je imalo neposrednu (tip 1), a 11 (30,6 %) odgodenu (tip 1V) reakciju preosjetljivosti
(Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika s prethodnom nezeljenom reakcijom s obzirom na tip reakcije
preosjetljivosti

Tip reakcije preosjetljivosti Broj (%) ispitanika
Neposredna (tip 1) 25 (69,4)
Odgodena (tip 1V) 11 (30,6)
Ukupno 36
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Vremenski period od prethodne nezeljene reakcije na jodno kontrastno sredstvo do
provodenja koznih testova je u 21 (45,7 %) ispitanika bio manji od 5 godina, a u 15 (32,6 %)
veci od tog razdoblja. Deset (21,7 %) ispitanika testirano je unato¢ tome $to nikad nisu bili

izloZeni jodnom kontrastnom sredstvu (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika s obzirom na vremenski period od prethodne nezeljene
reakcije na jodno kontrastno sredstvo

Broj (%) ispitanika

Vremenski period od reakcije do koZnog testa

Manje od 5 godina 21 (45,7)
Vise od 5 godina 15 (32,6)
Testirani unato¢ izostanku prethodne 10 (21,7)
izloZenosti jodnim kontrastnim sredstvima
Ukupno 46 (100)

Tablica 6. prikazuje raspodjelu prethodnih neZeljenih reakcija na jodna kontrastna sredstva.
Medu onima koji su imali opisanu prethodnu nezeljenu reakciju na primjenu jodnih
kontrastnih sredstava, najéesce su kao reakcija dokumentirane kozne promjene, kojih je bilo u
22 (62,9 %) slucaja. Druga reakcija po ucestalosti je spazam di$nih puteva, koji se susreo u 8
(22,9 %) slucajeva. Gubitak svijesti zabiljezen je u 3 (8,6 %) slucaja, kao i angioedem.
Hipotenzija i hipertenzija dokumentirane su u po jednom slucaju. Ostale reakcije, poput

kongestije nosa, osje¢aja vrucine i palpitacije, opaZzene su u 8 (22,9 %) slucajeva.

Tablica 6. Raspodjela prethodnih nezeljenih reakcija na jodna kontrastna sredstva

Broj (%) ispitanika

Kozne promjene 22 (62,9)
Spazam dis$nih puteva 8 (22,9)
Gubitak svijesti 3(8,6)
Angioedem 3 (8,6)
Hipotenzija 1(2,9
Hipertenzija 1(2,9
Anafilaksija 0
Ostalo (kongestija nosa, osjecaj vrucine, palpitacije) 8 (22,9)

Prick test je u svim slucajevima dao negativan rezultat. Rezultat intradermalnog testa bio je

grani¢no pozitivan u 12 (26 %), a pozitivan u 9 (20 %) ispitanika. Najveci broj grani¢no
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pozitivnih rezultata intradermalnog testa (4 / 12) susreée se pri testiranju na Ultravist 370, a

najvise pozitivnih (3 / 9) na Omnipaque 300 (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela ispitanika s grani¢no pozitivnim/pozitivnim intradermalnim testom na

odredeno jodno kontrastno sredstvo

Jodni kontrast ispitivan Broj (%) ispitanika s grani¢no Broj (%) ispitanika s
intradermalnim testom pozitivnim koznim testom pozitivnim koZnim testom
Optiray 350 1/12 2/9

Ultravist 370 4112 2/9

Visipaque 320 3/12 2/9
Omnipaque 300 2/12 3/9

lomeron 400 2/12 0

Xenetix 0 0

Ukupno 12/12 9/9

Od ukupno 3 ispitanika s dijabetesom kojima je proveden intradermalni test na lomeron 400,
bilo je znadajno viSe njih (2/2) s grani¢no pozitivnim rezultatom (Fisherov egzaktni test,

P = 0,03), dok po ostalim obiljeZjima nije bilo znacajnijih razlika (Tablica 8).

Tablica 8. Rezultati intradermalnog testa na lomeron 400 s obzirom na spol, alergije,

komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge lijekove

Broj (%) prema IDT IOMERON 400

(IOMEPROL) p*
0 1 Ukupno

Spol

Zene 10 (76,9) 1/2 11 (73,3) 0.48

Muskarci 3(23,1) 1/2 4 (26,7) ’
Inhalacijski alergeni 6 (46,,2) 0 6 (40) 0,49
Nutritivni alergeni 1(7,7) 0 1(6,7) > 0,99
Kontaktni alergeni 2 (15,4) 0 2 (13,3) > 0,99
Hipertenzija 8 (61,5) 2/2 10 (66,7) 0,52
Dijabetes melitus 1(7,7) 212 3(20) 0,03
Autoimune bolesti 0 0 0 -
Alergijske reakcije na druge
lijekove

Kozne promjene 4 (30,8) 0 4 (26,7) >0,99

Angioedem 1(7,7) 1/2 2 (13) 0,26

Anafilaksija 0 0 0 -

*Fisherov egzaktni test
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Nisu uoc¢ene znacajnije razlike u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa

na Optiray 350 s ozbirom na spol, alergije, komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge

lijekove (Tablica 9).

Tablica 9. Rezultati intradermalnog testa na Optiray 350 s ozbirom na spol, alergije,

komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge lijekove

Broj (%) prema IDT OPTIRAY 350

(IOVERSOL) p*
0 1 2 Ukupno

Spol

Zene 10 (55,5) 0 212 12(57,1) 0.32

Muskarci 8 (44,4) 171 02 9(428) ’
Inhalacijski alergeni 5(27,2) 0 12 6(28,5) 0,66
Nutritivni alergeni 1(5,5) 0 1/2 2 (9,5) 0,27
Kontaktni alergeni 3 (16,6) 0 02  3(14,3) > 0,99
Hipertenzija 13 (72,2) 0 2/2  15(71,4) 0,34
Dijabetes melitus 4(22,2) 0 1/2  5(23,8) 0,58
Autoimune bolesti 0 0 1/2 1(4,8) 0,14
Alergijske reakcije na druge lijekove
KozZne promjene 3(16,7) 0 0 3(14,3) >0,99
Angioedem 2 (11,1) 0 0 2 (9,5) >0,99
Anafilaksija 0 0 0 0 -

*Fisherov egazktni test

Grani¢no pozitivan rezultat intradermalnog testa na Ultravist 370 znacajno se vise (3 / 4)

susrece u ispitanika s preosjetljivos¢u na kontaktne alergene (Fisherov egzaktni test, P = 0,03)

(Tablica 10).
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Tablica 10. Rezultati intradermalnog testa na Ultravist 370 s obzirom na spol, alergije,

komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge lijekove

Broj (%) prema IDT ULTRAVIST 370

(IOPROMID) p*
0 1 2 Ukupno

Spol

Zene 14 (73,7) 3/4 1/2 18 (72,5) 0.77

Muskarci 5 (26,3) 1/4 1/2 7 (28) ’
Inhalacijski alergeni 9 (47,4) 1/4 0 10 (40) 0,49
Nutritivni alergeni 2 (10,5) 0 0 2 (8) > 0,99
Kontaktni alergeni 2 (10,5) 3/4 0 5 (20) 0,03
Hipertenzija 15 (78,9) 3/4 1/2 19 (76) 0,74
Dijabetes melitus 3(15,8) 0 0 3(12) > 0,99
Autoimune bolesti 2 (10,5) 0 0 2 (8) > 0,99

Alergijske reakcije na druge lijekove
Kozne promjene 3(15,8) 0 0 3(12) >0,99
Angioedem 5(26,3) 2/2 0 7 (28) 0,58
Anafilaksija 1 (5,03) 0 1/2 2 (8) 0,18

*Fisherov egzaktni test

Nisu uocene znacajnije razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa

na Visipaque 320 s obzirom na spol, alergije, komorbiditete i oblik alergijske reakcije na

druge lijekove (Tablica 11), kao niti u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog

testa na Omnipaque 300 obzirom na spol, alergije, komorbiditete i oblik alergijske reakcije na

druge lijekove (Tablica 12).

Tablica 11. Rezultati intradermalnog testa na Visipaque 320 s obzirom na spol, alergije,

komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge lijekove

Broj (%) prema IDT VISIPAQUE 320 (IODIKSANOL)

P*
0 1 2 Ukupno

Spol

Zene 18 (81,8) 2/3 1/2 21 (77,8) 0.30

Muskarci 4 (18,2) 1/3 1/2 6 (22,2) ’
Inhalacijski alergeni 10 (45,5) 0 0 10 (37) 0,24
Nutritivni alergeni 2(9,1) 0 0 2 (7,4) > 0,99
Kontaktni alergeni 5(22,7) 0 0 5 (18,5) > 0,99
Hipertenzija 15 (68,2) 2/3 212 19 (70,4) >0,99
Dijabetes melitus 4 (18,2) 1/3 1/2 6 (22,2) 0,30
Autoimune bolesti 2(9,1) 0 0 2 (7,4) > 0,99
Alergijske reakcije na druge lijekove
KozZne promjene 5(22,7) 1/3 0 6 (22,2) >0,99
Angioedem 4 (18,2) 0 212 6 (22,2) 0,05
Anafilaksija 0 1/3 0 1(3,7) 0,19

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 12. Rezultati intradermalnog testa na Omnipaque 300 obzirom na spol, alergije,

komorbiditete i oblik alergijske reakcije na druge lijekove

Broj (%) prema IDT OMNIPAQUE 300

(IOHEKSOL) p*
0 1 2 Ukupno

Spol

Zene 17 (60,7) 1/2 2/3 20 (60,6) >0.99

Muskarci 11 (39,3) 1/2 1/3 13 (39,4) ’
Inhalacijski alergeni 10 (35,7) 1/2 0 11 (33,3) 0,58
Nutritivni alergeni 3(10,7) 0 0 3(9,1) > 0,99
Kontaktni alergeni 3(10,7) 0 1/3 4(12,1) > (0,50
Hipertenzija 19 (67,9) 1/2 33 23 (69,7) 0,58
Dijabetes melitus 4 (14,3) 0 1/3 5 (15,2) 0,59
Autoimune bolesti 0 0 0 0 -
Alergijske reakcije na druge lijekove
Kozne promjene 7 (25) 0 1/3 8 (24) >0,99
Angioedem 6 (21,4) 0 0 6 (18,2) >0,99
Anafilaksija 2(7,1) 0 0 2 (6,1) >0,99

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 45 ispitanika koji su dobili savjet nakon provedenog testiranja, njih 23 (51,1 %) je

dobilo preporuku za premedikaciju (Tablica 13).

Tablica 13. Raspodjela ispitanika obzirom na preporuku za premedikaciju

Broj (%) ispitanika

Preporuka za premedikaciju

Da 23 (51,1)
Ne 22 (48,9)
Ukupno 45

Nije uocena znacajnija razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa s

obzirom na preporuku za premedikaciju (Tablica 14).
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Tablica 14. Rezultati intradermalnog testa s obzirom na preporuku za premedikaciju

Broj (%) ispitanika

Preporuka premedikacije pP*
Ne Da Ukupno
Optiray 350
0 9 (90) 9 (90) 18 (90)
2 1(10) 1(10) 2 (10) > 0,99
Ultravist 370
0 10 (76,9) 9 (75) 19 (76)
1 2 (15,4) 2 (16,7) 4 (16) > 0,99
2 1(7,7) 1(8,3) 2 (8)
Visipaque 320
0 11 (84,6) 11 (78,6) 22 (81,5)
1 0 3(21,4) 3(11,1) 0,11
2 2 (15,4) 0 2 (7,4)
Omnipaque 300
0 15 (88,2) 12 (80) 27 (84,4)
1 1(5,9) 1(6,7) 2 (6,3) 0,79
2 1(5,9) 2 (13,3) 3(9,4)
lomeron 400
0 6 (85,7) 6 (85,7) 12 (85,7) >099
1 1(14,3) 1(14,3) 2 (14,3) ’
Xenetix
0 0 1/1 1/1

*Fisherov egzaktni test

Tablica 15. prikazuje raspodjelu ispitanika prema preporuci za premedikaciju s obzirom na
prethodnu nezeljenu reakciju. Znacajna povezanost uocena je izmedu spazma diSnih puteva i

preporuke za premedikaciju (Fisherov egzaktni test, P = 0,01).
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Tablica 15. Raspodjela ispitanika prema preporuci za premedikaciju s obzirom na prethodnu

nezeljenu reakciju

PREPORUKA ZA n (%) -
PREMEDIKACIJU
0 1
Hipotenzija 0 13 20 33 (97,1
Pl 1 0 1 1 Ez,g)) > 0,99
Hipertenzija 0 8 4 12 (26,7) 0.19
1 14 19 33 (73,3) ’
Gubitak svijesti 0 13 18 31(91,2) 0.7
1 0 3 3(8,8) ’
Kozne promjene 0 2 11 13 (38,2) 0.06
1 11 10 21 (61,8) ’
Angioedem 0 13 19 32 (94,1) 05
1 0 2 2 (5,9) ’
Spazam di$nih puteva 0 13 13 26 (76,5) 0.01
1 0 8 8 (23,5) ’
Anafilaksija 0 13 21 34 (100)
1 0 0 0 ]
Ostalo (kongestija nosa, 0 11 15 26 (76,5) 0.44
vruéina, palpitacije) 1 2 6 8 (23,5) ’

*Fisherov egzaktni test

Nije uocena znac¢ajna razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnih testova

na lomeron 400 s obzirom na prethodnu neZeljenu reakciju na jodna kontrastna sredstva

(Tablica 16).

Tablica 16. Rezultati intradermalnih testova na lomeron 400 s obizrom na prethodnu

nezeljenu reakciju

Broj (%) prema IDT IOMERON 400 (IOMEPROL)

*
0 1 Ukupno P
Kozne promjene 7 (63,6) 1/2 8 (61,5) > 0,99
Spazam dis$nih puteva 3(27,3) 1/2 4 (30,8) > 0,99
Gubitak svijesti 1(9,1) 0 1(7,7) > 0,99
Angioedem 1(9,1) 0 1(7,7) > 0,99
Hipotenzija 0 0 0 -
Hipertenzija 0 0 0 -
Anafilaksija 0 0 0 -
Ostalo 2 (18,2) 1/2 3(23,1) 0,423

*Fisherov egzaktni test

Nije uocena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na

Optiray 350  obzirom na  prethodnu nezeljenu reakciju  (Tablica  17).
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Tablica 17. Rezultati intradermalnog testa na Optiray 350 s obzirom na prethodnu neZeljenu

reakciju
Broj (%) prema IDT OPTIRAY 350 (IOVERSOL) -
0 1 2 Ukupno

Kozne promjene 9 (56,3) 1/1 1/1 11 (61,1) >0,99
Spazam di$nih puteva 2 (12,5) 0 1/1 3 (16,7) 0,31
Gubitak svijesti 1(6,3) 0 0 1(5,6) > 0,99
Angioedem 2 (12,5) 1/1 0 3 (16,7) 0,31
Hipotenzija 1(6,3) 0 0 1 (5,6) > 0,99
Hipertenzija 16 (100) 1/1 1/1 18 (100) -
Anafilaksija 0 0 0 0 -
Ostalo 6 (37,5) 0 0 6(33,3) >0,99

*Fisherov egzktni test

Nije uocena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na

Ultravist 370 s obzirom na prethodnu nezeljenu reakciju (Tablica 18).

Tablica 18. Rezultati intradermalnog testa na Ultravist 370 s obzirom na prethodnu nezeljenu

reakciju
Broj (%) prema IDT ULTRAVIST 370 (IOPROMID) p*
0 1 2 Ukupno

Kozne promjene 8 (66,7) 1/3 1/1 10 (62,5) 0,70
Spazam di$nih puteva 4 (33,3) 0 0 4 (25) 0,64
Gubitak svijesti 0 2/3 0 2 (12,5) 0,05
Angioedem 0 0 0 0 -
Hipotenzija 0 0 0 0 -
Hipertenzija 0 1/3 0 1(6,3) 0,25
Anafilaksija 0 0 0 0 -
Ostalo 4 (33,3) 0 0 4 (25) 0,64

*Fisherov egzaktni test

Nije uo¢ena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na

Visipaque 320 s obzirom na prethodnu nezeljenu reakciju (Tablica 19).
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Tablica 19. Rezultati intradermalnog testa na Visipaque 320 obzirom s na prethodnu

nezeljenu reakciju

Broj (%) prema IDT VISIPAQUE 320 (IODIKSANOL)

*

0 1 2 Ukupno
Kozne promjene 10 (58,8) 0 212 12 (57,1) 0,15
Spazam di$nih puteva 3 (17,6) 212 0 5 (23,8) 0,09
Gubitak svijesti 2 (11,8) 0 0 2 (9,5) > 0,99
Angioedem 2 (11,8) 0 0 2 (9,5) > 0,99
Hipotenzija 1(5,9) 0 0 1(4,8) > 0,99
Hipertenzija 1(5,9) 0 0 1(4,8) > 0,99
Anafilaksija 0 0 0 0 -
Ostalo 4 (23,5) 1/2 0 5(23,8) 0,70

*Fisherov egzaktni test

Nije uocena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na

Omnipaque 300 s obzirom na prethodnu nezeljenu reakciju (Tablica 20).

Tablica 20. Rezultati intradermalnog testa na Omniapque 300 s obzirom na prethodnu

nezeljenu reakciju

Broj (%) prema IDT OMNIPAQUE 300 (IOHEKSOL) o

0 1 2 Ukupno
Kozne promjene 14 (70) 1/2 2/3 17 (68) > 0,99
Spazam di$nih puteva 4 (20) 1/2 0 5 (20) 0,44
Gubitak svijesti 1(5) 0 0 1(4) > 0,99
Angioedem 2 (10) 0 1/3 3(12) 0,50
Hipotenzija 1(5) 0 0 1(4) > 0,99
Hipertenzija 0 0 0 0 -
Anafilaksija 0 0 0 0 -
Ostalo 5 (25) 0 0 5 (20) > 0,99

*Fisherov egzaktni test
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Nezeljene reakcije na jodna kontrastna sredstva koje se dogode tijekom provodenja
neke radioloske pretrage, zahtijevaju detaljnu evaluaciju kako bi se doslo do zakljucka je li
rije¢ o reakciji preosjetljivosti te koja su sve jodna kontrastna sredstva za neku osobu
potencijalno opasna, a koja sigurna. Ova presjecna studija obuhvaca 46 ispitanika koji su, u
Dnevnoj bolnici za klini¢ku farmakologiju, u razdoblju od pocetka sije¢nja 2017. godine do
kraja prosinca 2021. godine, bili podvrgnuti koznim testovima na jodna kontrastna sredstva.
Za veCinu njih postoji anamnestiCki podatak o prethodnoj izloZenosti nekom jodnom
kontrastnom sredstvu, kao 1 o konkretnoj nezeljenoj reakciji na isti. Manji broj ispitanika je
testiran zbog viSestrukih alergija na druge alergene, primjerice inhalacijske, nutritivne i
kontaktne alergene, te na lijekove. Takoder, intradermalni test na jodno kontrastno sredstvo za
koje je poznato da je u ispitanika izazvalo prethodnu nezeljenu reakciju, se ne provodi ukoliko
je procijenjena tezina reakcije II, IIT i IV stupanj prema Ring i Messmer skali, kako ne bi
doslo do teskih nezeljenih reakcija pri samom testiranju. Odnosno, suspektno sredstvo postaje
kontraindicirano u sljede¢im kontrastnim pretragama, a koznim testovima se utvrduje ili
iskljuuje postojanje preosjetljivosti na druga kontrastna sredstva. Takav probir ispitanika pri
provodenju koznih testova uvelike utjeCe i na rezultate istih, ali i ove studije. Takoder, tesko
je utvrditi u kojoj su mjeri neke od reakcija pseudoalergijske, budu¢i da za to nema

adekvatnih dijagnostickih metoda.

5.1. Demografski podaci

Znacajno viSe ispitanika u ovoj studiji su zene, odnosno, u datom vremenskom
razdoblju bilo je vise Zena s riziénim faktorima, poput prethodne neZeljene reakcije na jodna
kontrastna sredstva i preosjetljivosti na druge alergene, u odnosu na muskarce. Sli¢no tome,
udio testiranih Zena je 1 u drugim istraZivanjima veci od udjela muskaraca, poput istraZivanja
provedenih u Turskoj (21), Francuskoj (28), Njemackoj (31), Spanjolskoj (32). Medutim,
unato¢ tome, u ovoj studiji nema znacajne razlike u rezultatima provedenih testova obzirom
na spol. Nasuprot tome, Goksel i sur., kao i Pradubpongsa i sur., u svojim istrazivanjima
isticu Zenski spol kao rizi¢ni faktor za reakcije preosjetljivosti uzrokovane jodnim kontrastnim

sredstvima (21, 33).

Medijan dobi ispitanika u ovoj studiji je 59, u rasponu od 49 do 66 godina. Medijan
dobi je i u drugim studijama iznad 50 godina (34, 35). Radi se o dobi u kojoj ljudi, zbog

starenja i nastanka razlicitih bolesti, bivaju podvrgnuti dijagnostickim pretragama, od kojih
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neke zahtijevaju primjenu jodnih kontrastnih sredstava, te je to razlog Sto se nezeljene
reakcije uglavnom javljaju u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi. Takoder, mnogi ljudi u toj dobi
zbog razliCitih komorbiditeta imaju odredene lijekove u stalnoj terapiji, te to povecava
vjerojatnost interakcija koje pri primjeni jodnih kontrastnih sredstava mogu dovesti do
nezeljenih reakcija. Medutim, u ovoj studiji nije uofena znaCajna povezanost dobi s

rezultatima koznih testova.

5.2. Komorbiditeti i ¢imbenici rizika

Hipertenzija je naj¢eS¢a prateca dijagnoza kod ispitanika ove studije (71,7 %). U
brojnim drugim studijama hipertenzija je takoder najces¢i komorbiditet koji se susrece kod
ispitanika (36, 21), dok je u studiji Pradubpongse i sur. to najéesce bila zloc¢udna bolest. lako
je hipertenzija jedna od najraSirenijih komorbiditeta, smatra se faktorom rizika za reakcije
preosjetljivosti na jodne kontraste, kao i terapija blokatorima  — adrenergickih receptora, koji
se koriste u terapiji same hipertenzije, ali i aritmija te kroni¢nog sréanog zatajenja (37, 38,
39). Unato¢ tome, u ovoj studiji nije uocena povezanost izmedu rezultata koznih testova i
hipertenzije. lako se dijabetes melitus i autoimune bolesti susre¢u u manjem broju, uocena je
statistiCki znacCajna povezanost izmedu rezultata intradermalnog testa na Iomeron 400 i
dijabetes melitusa. Premda se dijabetes melitus smatra rizi¢nim ¢imbenikom za cijeli spektar
nezeljenih reakcija na kontrastna sredstva, druge studije predstavljaju dijabetes melitus kao
znaCajan rizicni Cimbenik za toksi¢no oSte¢enje bubrega od strane jodnih kontrastnih

sredstava (40, 39).

Preosjetljivost na druge alergene prisutna je u znac¢ajnog broja ispitanika, a u najve¢em
broju sluéajeva rije¢ je o preosjetljivosti na inhalacijske alergene (37 %), te na lijekove (39,1
%). U ovoj studiji nisu zabiljezeni slucajevi astme u anamnezi, koju su brojne studije svrstale
medu znacajne ¢imbenike rizika za reakcije preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva (21,
33, 34). Za preosjetljivost na kontaktne alergene, iako prisutnu u manjeg broja ispitanika, u
ovoj studiji uocena je znacajna povezanost s rezultatima intradermalnog testa na Ultravist
370. Alergijske reakcije na kontaktne alergene su posredovane T — limfocitima, odnosno rije¢
je odgodenim reakcijama. Rezultati istraZivanja kojeg su proveli Brockow 1 sur. pokazuju
nesto vec¢i broj ispitanika s preosjetljivoS¢u na kontaktne alergene 1 odgodenom reakcijom
preosjetljivosti na kontrastno sredstvo u odnosu na neposrednu reakciju, sto je slucaj i u ovoj
studiji (18). Nasuprot tomu, u studiji koju su proveli Kobayashi i sur., kao jedan od glavnih

¢imbenika rizika i prediktora reakcije preosjetljivosti, navodi se anamnesticki podatak o
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urtikariji. Takoder, na temelju rezultata te studije napravljen je prijedlog jednog bodovnog
sustava kojim bi se kvantificirao rizik za reakciju preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva,
a koji ukljucuje Sest faktora: prethodna alergijska reakcija na jodna kontrastna sredstva,
urtikarija, preosjetljivost na lijekove, koncentracija kontrastnog sredstva ve¢a od 70 %, dob
manja od 50 godina i ukupna doza primijenjenog kontrastnog sredstva veca od 65 g. Ipak, u
ovoj studiji, svi ispitanici su primili niskoosmolalna sredstva ili izoosmolalno sredstvo
Ultravist 370, ¢ime se znacajno smanjuje uloga koncentracije kao prediktora reakcija

preosjetljivosti.

Preosjetljivost na lijekove prisutna je u 39 % ispitanika ove studije. Takoder, jedan dio
tih ispitanika nije imao prethodnu nezeljenu reakciju na kontrastna sredstva, ali su testirani
upravo zbog podataka o preosjetljivosti na jedan ili viSe lijekova. Medutim, nije uocena
znacajna povezanost izmedu preosjetljivosti na lijekove i rezultata koznih testova na pojedina
kontrastna sredstva. U istrazivanju koje su proveli Kobayashi i sur. uz urtikariju se kao bitan

prediktor navodi i preosjetljivost na lijekove (36).

5.3. Prethodna reakcija i vremenski razmak od reakcije do testiranja

U ovoj studiji 36 od ukupno 46 ispitanika je imalo prethodnu nezeljenu reakciju, dok
preostalih 10 nikad nije bilo izlozeno jodnim kontrastnim sredstvima, te su podvrgnuti
testiranju u sklopu evaluacije prije primjene istih, uglavnom zbog postojanja veceg broja
Cimbenika rizika za reakcije preosjetljivosti. Kao suspektno jodno kontrastno sredstvo
najces¢e je dokumentirano izoosmolalno sredstvo Visipaque 320, originalnog naziva
iodiksanol, koji pripada skupini neionskih dimera. Medutim, ograni¢avajuc¢i faktor u ovoj
studiji jeste malen broj ispitanika, kao i nedovoljno slu¢ajeva sa zabiljezenim primijenjenim
sredstvom. Nasuprot tome, u rezultatima studije Nucere i suradnika kao sredstvo s najve¢im
rizikom nezZeljenih reakcija navodi se neionski monomer lomeron 400 (iomeron), a jedno
istrazivanje provedeno u Iranu pokazuje bolji sigurnosni profil sredstva Visipaque 320
(iodiksanol) u odnosu na Ultravist 370 (41). Ista ta studija istiCe kako je uz Visipaque 320
ipak veca ucestalost blagih odgodenih reakcija preosjetljivosti, poput osipa. U ovoj studiji,
osim §to je kod najveceg broja prethodnih reakcija bilo primijenjeno sredstvo Visipaqge 320,
takoder je zabiljeZen i1 veci broj odgodenih reakcija u odnosu na neposredne, a najcesci tip
reakcije su bile upravo kozne promjene. Sve to upucuje na veliku heterogenost |
nekonzistentnost po pitanju sigurnosnog profila jodnih kontrastnih sredstava novije

generacije, koja uzrokuju znaCajno manje nezeljenih reakcija u odnosu na stara,
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visokoosmolalna sredstva, ali znacajna razlika u sigurnosti i Stetnosti izmedu pojedinih novih
sredstava jo$ nije utvrdena. U ovoj studiji nije uoc¢ena znacajna povezanost rezultata koznih

testova s tezinom i tipom prethodne reakcije.

Optimalni vremenski razmak od suspektne reakcije preosjetljivosti do testiranja jeste 2
do 6 mjeseci. Multicentri¢na studija koju su proveli Brockow i sur. pokazala je zna¢ajnu
razliku izmedu ishoda testiranja provedenih unutar tog vremenskog perioda i izvan njega; U
prilog tome idu i rezultati studije Nucere i sur., koji pokazuju kako je medijan vremenskog
razmaka od reakcije do testiranja bio je vec¢i kod ispitanika s negativnim u odnosu na one s
pozitivnim ishodom koznog testa (18, 34). Razlog tomu moze biti gubitak senzitizacije
steCene tijekom ekspozicije kontrastnom sredstvu ili potencijalna pseudoalergijska narav
reakcije. Ova studija, ipak, zbog velikog vremenskog razmaka u pojedinim slucajevima ili
nedovoljne definiranosti istog, dijeli ispitanike u dvije skupine: skupinu s vremenskim
odmakom manjim od 5 godina i skupinu s vremenskim odmakom veéim od 5 godina. Unato¢
tome Sto je neSto vise ispitanika testirano unutar 5 godina od prethodne neZeljene reakcije,
nije uocena znacajna povezanost vremenskog odmaka i rezultata koznih testova. Takoder,
pojedini ispitanici neZeljenu reakciju su imali prije viSe desetljeca kada su koriStena

visokoosmolalna jodna kontrastna sredstva.

5.4. KoZni testovi

Prick test negativan je u svih ispitanika. Zbog negativnih rezultata prick testa u svih
ispitanika je proveden intradermalni test, koji je u 12 slu¢ajeva (20 %) bio grani¢no pozitivan,
au9 (19,6 %) pozitivan. Medutim, ne moze se iskljuciti mogucnost lazno negativnih rezultata
prick testa, kao niti lazno pozitivnih rezultata intradermalnog testa. Rezultati prick testa suiu
drugim studijama uglavnom negativni ili pozitivni u manjeg broja ispitanika (18, 42). To
objasnjava potrebu za provodenjem intradermalnog testa u slucaju negativnog prick testa.
Takoder, u ovoj studiji neki ispitanici nisu testirani na suspektno jodno kontrastno sredstvo,
ako je ono poznato, Sto utjeCe na broj sluCajeva s pozitivnim rezultatima koZnih testova.
Nacin provjere toc¢nosti rezultata koznih testova jeste naknadna ekspozicija testiranim jodnim
kontrastnim sredstvima. Ponovna ekspozicija (eng. drug provocation test = DPT) provodi se u
dobro opremljenim centrima s educiranim osobljem, jer se radi o potencijalno opasnom
postupku. Ponovna ekspozicija provodi se u slucaju negativnog ishoda koznog testa na
odredeno kontrastno sredstvo kako bi se potvrdila njegova sigurnost i to¢nost provedenog

testiranja. Istrazivanja pokazuju razli¢itu osjetljivost koznih testova obzirom na vrstu
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prethodne reakcije: u sluc¢aju neposrednih reakcija osjetljivost je visoka, odnosno mala je
vjerojatnost nezeljene reakcije pri ponovnoj ekspoziciji, dok je u slu¢aju odgodenih reakcija
osjetljivost znacajno manja (43, 44). Studija koju su proveli Torres i sur. pokazuje kako
znacajan broj ispitanika unato¢ negativnim rezultatima koznih testova dozivi neZeljenu

odgodenu reakciju pri ekspoziciji nekom od testiranih kontrastnih sredstava (44).

Prilikom oditavanja koznih testova pojedini rezultati su definirani kao grani¢no
pozitivni. Tumacenje takvog rezultata i davanje savjeta ovisi o tezini prethodne reakcije,
komorbiditetima te postojanju alergijske dijateze. Ukoliko je rezultat testa na odredeno
kontrastno sredstvo grani¢no pozitivan, a prethodna reakcija procijenjena kao teska,

preporuka je ne primjenjivati to sredstvo.

U ovoj studiji najve¢i broj pozitivnih rezultata intradermalnog testa susrece se za
Omnipaque 300, a grani¢no pozitivnih za Ultravist 370. Oba sredstva pripadaju skupini
neionskih monomera, danas najcesce koristenih jodnih kontrastnih sredstava. Medutim, zbog
malog broja ispitanika i neprovodenja naknadne ekspozicije nije moguce govoriti o vecoj ili

manjoj sigurnosti pojedinih kontrastnih sredstava.

5.5. Premedikacija

Preporuku za premedikaciju i rezim provodena iste dobilo je 51 % ispitanika ove
studije. Odluka o premedikaciji donosi se na temelju rezultata koznih testova, ali i na temelju
tezine prethodne reakcije; ukoliko je u ispitanika prisutna alergijska dijateza ili je prethodna
reakcija procijenjena kao teSka, daje se preporuka za premedikaciju ¢ak i1 ako su rezultati
koznih testova negativni. Naime, koznim testovima ne moze se detektirati pseudoalergijska
reakcija, a takve su reakcije moguce kod buduée primjene. Stoga, ispitanici kojima
premedikacija nije preporuc¢ena su imali negativne rezultate koznih testova te blagu prethodnu
nezeljenu reakciju ili reakciju koja nije procijenjena kao alergijska, ve¢ kao fizioloska. Uvid u
opravdanost 1 uspjeSnost premedikacije dobiva se prospektivnim pracenjem ispitanika U
narednim ekspozicijama jodnim kontrastnim sredstvima. Jedno istrazivanje provedeno u
Poljskoj pokazalo je znaCajno smanjenje broja reakcija preosjetljivosti nakon primjene
premedikacije ispitanicima s anamnesti¢kim podatkom o reakciji koja je procijenjena kao
blaga alergijska reakcija, bez obzira je li primijenjena manja ili veca doza kortikosteroida i
antihistaminika, ali pacijenti koji su imali teske reakcije su iskljuceni iz studije (45). Rezultati
studije koju su proveli Lasser i sur., kao i preporuke American College of Radiology, isticu

kako jos nije utvrden znacaj premedikacije u sprjeCavanju umjerenih i teskih reakcija
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preosjetljivosti (46, 47). Unato¢ tome, preporuka je i praksa u slu¢aju umjerenih i teskih
reakcija preosjetljivosti, primijeniti premedikaciju pri naknadnoj ekspozicji; razlog tome
mogu biti negativni rezultati koznih testova i shodno tomu moguénost pseudoalergijske
reakcije. Nasuprot tome, rezultati studije Mervaka i sur. ukazuju na veci rizik nezeljenih
reakcija unato¢ premedikaciji u ispitanika koji su imali prethodnu reakciju na jodno

kontrastno sredstvo u odnosu na one koji su premedikaciju dobili iz drugih razloga (48).

U ovoj studiji nije uocena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova za
pojedina kontrastna sredstva i preporuke za premedikaciju. Unato¢ tome, prisutna je znacajna
povezanost izmedu preporuke za premedikaciju i spazma diSnih puteva kao prethodne
nezeljene reakcije. Spazam diSnih puteva predstavlja teSku neposrednu reakciju, koja moze
biti zivotno ugrozavajuc¢a, te je u tom slucaju razumna preporuka za premedikaciju ¢ak i

unato€ negativnim rezultatima koznih testova.

5.6. Ogranicenja i doprinos studije

Ova studija ima nekoliko faktora koji ograni¢avaju ekstrapolaciju zakljucaka
donesenih interpretacijom njezinih rezultata. Na prvom je mjestu broj ispitanika, koji nije
dovoljno velik da bi omogucio dovoljno preciznu statistiCku evaluaciju. Drugi ograni¢avajuci
¢imbenik je taj Sto u vecini slucajeva ne postoji podatak o primijenjenom jodnom kontrastnom
sredstvu pri inicijalnoj reakciji, $to bi omogucilo uvid u povezanost suspektnog sredstva sa
rezultatima koznih testova. Takoder, ako je suspektno jodno kontrastno sredstvo poznato, a
reakcija procijenjena kao teska, nije se provodio kozni test na to sredstvo, a to moze utjecati
na ukupan broj pozitivnih rezultata koznih testova te u konacnici i na rezultate ove studije.
Provodenje koznih testova na suspektna kontrastna sredstva pruza informaciju je li inicijalna
reakcija bila alergijske naravi, te se isklju¢ivanjem tog sredstva iz koznih testova ne dobiva
informacija o samoj naravi reakcije zbog koje se kozni testovi provode. Takoder, nisu svi
ispitanici testirani na svih 6 jodnih kontrastnih sredstava, ve¢ je broj provedenih koznih
testova za svako sredstvo razli¢it, §to otezava procjenu odredenih sredstava kao sigurnijih u
odnosu na ostala. Ono §to isto otezava donoSenje odluka u klinickoj praksi, ali i otezava
statisticku evaluaciju u ovoj studiji, jeste grani¢no pozitivan ishod koznih testova.

Podaci i rezultati ove studije mogu posluziti za buduce studije: pri ponovnoj
ekspoziciji ispitanika iz ove studije moZze se zakljuciti jesu li postupci koji su provedeni nakon

suspektne preosjetljivosti doveli do eliminacije potencijalno opasnog kontrastnog sredstva i
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do prevencije naknadnih nezeljenih reakcija. Na taj nac¢in moze se dobiti uvid u uéinkovitost

premedikacije u onih kojima je ista preporucena.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1. Najve¢i broj prethodnih nezeljenih reakcija bio je uzrokovan kontrastnim sredstvom

Visipaque 320 (iodiksanol).

2. Nije uocena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i spola, unato¢ tome Sto

veci postotak ispitanika Cine Zene.
3. Nije uocena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i dobi ispitanika.

4. Nije uocCena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova 1 vremenskog razmaka od

prethodne neZeljene reakcije na jodno kontrastno sredstvo.

5. Nije uoc€ena znacajna povezanost rezultata koznih testova 1 komorbiditeta, osim znacajne
povezanosti izmedu grani¢no pozitivnih rezultata intradermalnog testa na lomeron 400

(iomeprol) i Secerne bolesti.

6. Nije uoCena znaCajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i postojanja
preosjetljivosti na druge alergene, osim znacajne povezanosti izmedu granicno pozitivnih
rezultata intradermalnog testa na Ultravist 370 (iopromid) i preosjetljivosti na kontaktne

alergene.

7. Nije uoCena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i reakcija preosjetljivosti

na lijekove.

8. Nije uocena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i davanja preporuke za

premedikaciju.

9. Uocena je znacajna povezanost izmedu spazma diSnih puteva kao prethodne neZeljene

reakcije i davanja preporuke za premedikaciju.

10. Nije uocena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i prethodne neZeljene

reakcije.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi postotak ispitanika s pozitivnim koznim
testom na jodna kontrastna sredstva te ispitati povezanost rezultata koznih testova s tezinom i
karakteristika prethodne nezeljene reakcije, vremenskim razmakom od reakcije, postojanjem

preosjetljivosti na druge alergene, dobi, spolom i komorbiditetima.

Nacrt studije: presjecno istrazivanje

Ispitanici i metode: Ispitanici su bili pacijenti koji su podvrgnuti koznim testovima na jodna
kontrastna sredstva u Dnevnoj bolnici za klini¢ku farmakologiju Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Osijek u razdoblju od pocetka sije¢nja 2017. godine do kraja prosinca 2021. godine.
Ukupan broj ispitanika je 46. Podaci prikupljeni iz medicinske dokumentacije (demografski
podaci, podaci o prethodnoj nezeljenoj reakciji na jodno kontrastno sredstvo, preosjetljivost

na druge alergene, komorbiditeti, preporuka za premedikaciju) su analizirani i usporedivani.

Rezultati: Nije zabiljezen niti jedan prick test s pozitivnim ishodom. Najveci broj
intradermalnih testova s pozitivnim ishodom buo je na Omnipaque 300. Povezanost je uo¢ena
izmedu sljedec¢ih varijabli: grani¢no pozitivnog intradermalnog testa na lomeron 400 i Sec¢erne
bolesti; grani¢no pozitivnog intradermalnog testa na Ultravist 370 i preosjetljivosti na
kontaktne alergene; spazma diSnih puteva i preporuke za premedikaciju. Izmedu ostalih

varijabli nije uocena znacajna razlika.

Zakljucak: Ova presjecna studija potvrdila je da su rezultati koznog testiranja neposredne i
odgodene preosjetljivosti na jodna kontrastna sredstva ve¢inom negativni. Unato¢ tome,
premedikacija je preporu¢ena kao mjera prevencije svim ispitanicima koji su imali tezu
prethodnu neZeljenu reakciju, ¢ak 1 ako kozni testovi nisu potvrdili postojanje preosjetljivosti

jer negativni kozni testovi ne iskljucuju moguénost pseudoalergijske reakcije.

Kljuéne rije¢i: jodna kontrastna sredstva; kozni testovi; premedikacija; preosjetljivost
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8. SUMMARY

Outcomes of testing of immediate and delayed hypersensitivity to iodine contrast media

Objectives: The aim of the study was to evaluate the percentage of subjects with a positive
skin test for iodine contrast media and to examine the relationship between skin test results
and severity and characteristics of previous adverse reactions, time interval from reaction,

hypersensitivity to other allergens, age, sex and comorbidities.

Study design: The study was conducted as a cross-sectional study.

Subjects and methods: The subjects were patients who underwent skin tests for iodine
contrast media in Clinical Pharmacology outpatient clinic at the Clinic for Internal Diseases as
a part of University Hospital Center Osijek, in the period from January 2017 to the end of
December 2021. The total number of subjects was 46. Data collected from medical records
(demographic data, data on previous adverse reactions to iodine contrast media,
hypersensitivity to other allergens, comorbidities, recommendation for premedication) were

analyzed and compared.

Results: No prick test with a positive outcome was observed. The largest number of
intradermal tests with a positive outcome was for Omnipaque 300. An association between
the following variables was observed: borderline positive intradermal test for lomeron 400
and diabetes mellitus; borderline positive intradermal test for Ultravist 370 and
hypersensitivity to contact allergens; airway spasm and premedication recommendations. No

significant difference was observed between the other variables.

Conclusion: This cross-sectional study confirmed that the results of skin testing for
immediate and delayed hypersensitivity to iodine contrast media are mostly negative.
Nevertheless, premedication was recommended as a prevention measure to all subjects who
had a severe previous adverse reaction, even if skin tests did not confirm the existence of

hypersensitivity.

Keywords: hypersensitivity; iodine contrast media; premedication; skin tests
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