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1. UVOD 

 

1.1.   Lokalni anestetici 

Lokalni anestetici (LA) skupina su lijekova koji se koriste od druge polovice 19. stoljeća, kada 

je bečki oftalmolog po imenu Carl Koller, anestezirao rožnicu otopinom kokaina u svrhu 

operacije glaukoma (1). Trenutno se lokalni anestetici koriste u nizu medicinskih grana poput 

stomatologije, oftalmologije, ginekologije i opstetricije sa širokim rasponom moguće primjene. 

Takav porast u broju zahvata u kojima se primjenjuje lokalna anestezija rezultirao je i 

povećanjem mogućnosti nastanka neželjenih reakcija, uključujući i reakcije preosjetljivosti (1). 

Dnevno u svijetu lokalnu anesteziju prima oko 6 milijuna ljudi, a neželjene reakcije nisu česte. 

Reakcije preosjetljivosti na LA čine manje od 1 % svih neželjenih reakcija na ovu skupinu 

lijekova (2).  

1.1.1. Mehanizam djelovanja lokalnih anestetika 

Reverzibilni blok provođenja električnog impulsa duž živčanih vlakana predstavlja temeljni 

mehanizam djelovanja LA. Farmakološko izazivanje neosjetljivosti željenog područja 

ostvaruju blokiranjem depolarizacije membrane živca u čiju blizinu se injiciraju, jer priječe 

protok iona natrija kroz o naponu ovisne natrijske kanale. Mjesto reverzibilnog vezanja LA je 

alfa podjedinica voltažnog natrijskog kanala (3). Alfa podjedinica lokalizirana je na unutrašnjoj 

strani kanala te je građena od četiri homologne, ali ne identične domene D1 - D4. Svaka domena 

sastoji od šest spiralno zavijenih transmembranskih segmenata, označenih kao S1 – S6. 

Segmenti S1 - S4 u svakoj domeni formiraju senzor napona, dok segmenti S5 i S6 uz P petlju 

između njih oblikuju poru (4). Pora kanala, odnosno kompleks D4 – S6 predstavlja glavno 

mjesto vezanja LA. U fazi mirovanja kada su kanali zatvoreni, potencijal membrane je 

negativan te iznosi -70 mV. Širenjem akcijskog potencijala, mijenja se i potencijal membrane 

uslijed čega dolazi do povećanja permeabilnosti i utoka natrija u unutarstanični prostor. Kada 

se dosegne kritična vrijednost potencijala membrane u vrijednosti od +40 mV, zaustavlja se 

priljev iona natrija u unutarstanični prostor, a kanal ulazi u inaktivnu fazu sve dok repolarizacija 

membrane nije završena (5). Vezanjem LA na D4 – S6 kompleks nastaju konformacijske 

promjene u strukturi proteina kojima se sprječava ulazak iona natrija u stanicu. Navedeno je 

moguće samo ako se kanal nalazi u otvorenom stanju, a LA u ioniziranome obliku (6).  
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1.1.2.  Kemijska svojstva lokalnih anestetika 

Molekula LA građena je od tri dijela: aromatske skupine, središnjeg lanca i aminske skupine. 

Aromatsku skupinu najčešće čini benzenski prsten koji supstanci osigurava liposolubilnost; što 

je veća liposolubilnost, veća je difuzija kroz neuralnu membranu. To svojstvo direktno je 

povezano sa potentnošću LA jer omogućuje prodor veće količine lijeka u živčano vlakno (7). 

Terminalni amin može biti u ioniziranom ili neioniziranom obliku. Ionizirani oblik molekule je 

onaj koji je kemijski aktivan, ali s obzirom da nije liposolubilan ne može difundirati kroz 

neuralnu membranu. Anestetik se primjenjuje u svom ioniziranom (hidrosolubilnom) obliku, a 

vrijeme početka djelovanja ovisi o udjelu molekula koje prelaze u neionizirani (liposolubilni) 

oblik nakon izlaganja fiziološkom pH čija vrijednost iznosi 7,4 (7, 8). Djelovanje LA ovisi o 

ionizacijskoj konstanti (pKa) i pH tjelesnih tekućina jer se promjenom njihovih vrijednost 

mijenja i relativni udio ioniziranog i neioniziranog oblika molekule. Sam pKa definira se kao 

pH pri kojemu se 50 % molekula nalazi u tercijarnom liposolubilnom i 50 % u kvartarnom 

hidrosolubilnom obliku (9). Radi stabilnosti otopine, pripravci lokalnih anestetika koji se nalaze 

na tržištu su hidrokloridne soli čiji pH iznosi između 4,0 i 6,0. Obzirom da je ionizacijska 

konstanta svih lokalnih anestetika veća od fiziološkog pH 7,4, veća proporcija lijeka postoji u 

hidrosolubilnom obliku prilikom injiciranja u tkivo (7, 10). Središnjim lancem, esterskim ili 

amidnim, povezani su aromatski dio i aminski dio molekule lokalnog anestetika. 

1.1.3. Vrste lokalnih anestetika 

Obzirom na vrstu središnjeg lanca, LA mogu se podijeliti u dvije osnovne skupine: 

aminoestersku i aminoamidnu skupinu. Aminoesteri sadrže estersku vezu koja povezuje 

aminski i aromatski dio molekule, dok kod aminoamida iste povezuje amidna veza. Podjela LA 

na temelju kemijske veze unutar molekule klinički je važna jer utječe na metabolizam i 

alergijski potencijal anestetika. Metabolizam aminoestera posreduje pseudokolinesteraza koja 

se nalazi u plazmi te stoga imaju kratko poluvrijeme eliminacije (11). Amidni anestetici 

metaboliziraju se sporije, posredstvom jetrenih mikrosomalnih enzima (4). Primjeri esterskih 

LA su prokain, kloroprokain, tetrakain, kokain i benzokain. U aminoamide ubrajamo lidokain, 

artikain, mepivakain, bupivakain, levobupivakain, ropivakain, etidokain, prilokain, dibukain, 

tonikain i sameridin (2).  

1.2. Neželjene reakcije na lokalne anestetike 

Neželjene reakcije na LA mogu se podijeliti na lokalne i sistemske. U lokalne neželjene reakcije 

ubrajamo lokalne toksične učinke, traumu i kontaktni dermatitis. Sistemske neželjene reakcije 
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uključuju psihosomatske reakcije (vazovagalna reakcija, anksioznost), toksičnost 

(kardiovaskularna toksičnost, neurotoksičnost), idiosinkratske reakcije, anafilaktoidna i 

anafilaktička reakcija (12).  

1.2.1. Reakcije preosjetljivosti na lokalne anestetike 

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije na LA su rijetke te čine manje od 1% svih 

neželjenih reakcija (2). Uzrok alergijske reakcije može se pripisati samom LA ili aditivima koji 

se upotrebljavaju u komercijalnim pripravcima. Dva su tipa reakcija preosjetljivosti koje se 

povezuju s LA, tip I i tip IV (13). Reakcije preosjetljivosti tip I ili neposredne reakcije, 

posredovane su IgE protutijelima koji izazivaju degranulaciju mastocita i bazofila. Neposredne 

reakcije obično se razvijaju unutar nekoliko sekundi ili minuta od primijene lijeka, a klinička 

slika uključuje nastanak urtikarije, svrbež, angioedem, bronhospazam ili u teškim slučajevima 

anafilaksija. Degranulacija mastocita može nastati i ne-IgE-posredovanim mehanizmima sa 

pojavom iste kliničke slike, što se u literaturi opisuje kao anafilaktoidna reakcija (14). Meta-

analiza Bholea i suradnika, objavljena 2012. godine, pokazala je da od ukupno 2.978 uključenih 

pacijenata, između 1950. i 2011. godine, samo 29 pacijenata imalo je pravu alergiju na LA (15). 

Reakcije preosjetljivosti tip IV ili odgođene reakcije posredovane su T-limfocitima. Antigen 

najprije obrađuju antigen-prezentirajuće Langerhansove stanice, koje ulaze u interakciju s CD4 

T-limfocitima i stimuliraju citotoksične T-limfocite na stvaranje upalnih medijatora. Simptomi 

se očituju unutar 24 – 48h od izlaganja lijeku. Alergijski kontaktni dermatitis najčešći je oblik 

odgođene reakcije na LA, a evaluira se epikutanim (patch) testom (12). U retrospektivnoj studiji 

Toa i suradnika, koja je uključivala 1819 pacijenata podvrgnutih patch testu, incidencija 

odgođene reakcije preosjetljivosti na LA iznosila je 2,4 %. Benzokain je proglašen najčešćim 

LA koji uzrokuje kontaktni dermatitis (45 %), a potom ga slijedi lidokain (32 %) i dibukain (23   

%) (16). 

1.2.2.  Posebni problemi vezani uz alergiju na lokalne anestetike 

Alergijski potencijal LA veći je u skupini aminoestera, nego u aminoamidnoj skupini. 

Aminoesterski LA metaboliziraju se u paraaminobenzojevu kiselinu (PABA), koja ima 

alergogeni potencijal. S obzirom da je PABA produkt razgradnje mnogih aminoesterskih LA, 

unutar ove skupine postoji križna preosjetljivost. Križna reaktivnost unutar aminoamidne 

skupine je rijetka, a križna preosjetljivost između ovih dvaju skupine LA smatra se iznimnom. 

Drugi mogući uzroci alergijskih reakcija su parabeni, sulfiti, vazokonstriktori i alergija na lateks 

(12). Parabeni, poput metilparabena, koriste se kao konzervansi u komercijalnim pripravcima 
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LA zbog svog bakteriostatskog djelovanja. Poput aminoesterskih LA, metilparaben 

metabolizira se u PABA-u što može izazvati reakciju preosjetljivosti (17).  Sulfiti su 

antioksidansi koji se dodaju pripravcima LA koji sadržavaju vazokonstriktore radi njihove 

stabilizacije (18). Preosjetljivost na sulfite najčešće je povezana s nastankom astme, ali je 

opisan i nastanak urtikarije, angioedema i anafilaktičke reakcije (19). Sulfiti se koriste kao 

antioksidansi i u mnogim namirnicama i pićima, pa pacijenti koji imaju nutritivne alergije mogu 

imati i križnu reakciju na pripravke LA koji sadržavaju vazokonstriktore (2). Vazokonstriktori 

poput adrenalina dodaju se otopinama LA kako bi se smanjila sistemska apsorpcija. Time se 

smanjuje vršna koncentracija lijeka u plazmi, usporava vrijeme do postizanja maksimalne 

koncentracije lijeka u tkivu i smanjuje rizik od toksičnosti (10). S druge strane, adrenalin može 

izazvati nuspojave poput palpitacija, hipertenzije, tahikardije i srčanih aritmija koje mogu biti 

pogrešno interpretirane kao reakcije preosjetljivosti. U konačnici, alergija na lateks može biti 

potencijalni uzrok suspektne preosjetljivost na LA. Alergijske reakcije na lateks variraju od 

stomatitisa do spazma dišnih puteva, a prijavljene su u 3,8 % populacije (20). 

1.2.3. Sistemska toksičnost lokalnih anestetika 

Sistemska toksičnost LA pojavljuje se u slučaju intravaskularnog  injiciranja lijeka, ali i ukoliko 

se primijeni visoka doza lijeka ili dođe do brze apsorpcije u dobro prokrvljena tkiva (8). 

Promijenjeni metabolizam uslijed sistemskih bolesti sa smanjenom funkcijom jetre ili 

ekskrecijskom bubrežnom funkcijom, također povećava rizik od sistemske toksičnosti (21). 

Toksičnost LA predominatno se odražava na kardiovaskularni (KV) i središnji živčani sustav 

(SŽS). Inicijalno dolazi do stimulacije SŽS-a pa se u kliničkoj slici pojavljuje vrtoglavica, 

tinitus, diplopije, parestezije, tremor ili konvulzije. Daljnjim rastom koncentracije lijeka u 

plazmi dolazi do depresije SŽS-a, osobito medule i viših živčanih centara, što dovodi do 

pospanosti, poremećaja stanja svijesti, kome, respiratorne depresije i aresta.  KV toksičnost 

obično se događa pri višim plazmatskim koncentracijama, a očituje se nastankom hipotenzije, 

bradikardije, depresijom kontraktilnosti miokarda i smetnjama provođenja kao što su proširenje 

QRS kompleksa, atrioventrikularni blok i asistolija (8, 22).  

1.2.4. Ostale neželjene reakcije na lokalne anestetike 

 Psihosomatske reakcije najčešće su neželjene reakcije na LA, a nisu povezane s njihovim 

djelovanjem. Ekscitacija autonomnog živčanog sustava u uplašenih, anksioznih osoba i onih sa 

niskim pragom tolerancije za bol može rezultirati vazovagalnom reakcijom. Stimulacijom 

vagusnih centara nastaje bljedoća, znojenje, bradikardija i hipotenzija zbog vazodilatacije 
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splanhičnog dijela krvotoka. Zbog hipoksije mozga, može doći do gubitka svijesti kojemu 

obično prethodi mučnina i zamućenje vida (21). Jača aktivnost simpatikusa uslijed anksioznosti 

dovodi do porasta tlaka, tahikardije i hiperventilacije. 

Idiosinkratske reakcije pojavljuju se u osjetljivih pojedinaca kao neželjena reakcija koja ne ovisi 

o farmakološkom učinku lijeka. Primjer idiosinkratske reakcije je methemoglobinemija, 

povezana sa primjenom nekoliko LA, kao što su benzokain, prilokain, artikain i lidokain. 

Metaboliti ovih anestetika oksidiraju željezo hemoglobina iz fero u feri oblik, pri čemu nastaje 

methemoglobin koji ne može efektivno prenositi kisik (23).  

1.3. Dijagnosticiranje preosjetljivosti na lokalne anestetike 

 Kod pacijenata sa suspektnom preosjetljivošću na LA, dijagnostički postupak započinje 

prikupljanjem anamnestičkih podataka. U anamnezi je važno dobiti informacije o simptomima 

koje je pacijent imao i vremenskom intervalu između primijene lijeka i nastupa simptoma. Na 

temelju dobivenih anamnestičkih podataka, često je teško razlikovati alergijske od ne-

alergijskih reakcija. Trenutno ne postoji pouzdana metoda identifikacije ili mjerenja specifičnih 

IgE protutijela na LA, tako da se kliničari u dokazivanju preosjetljivosti oslanjaju na 

anamnestičke podatke i kožne testove (12). U dijagnosticiranju preosjetljivosti na LA koristi se 

ubodni („prick“) test, intradermalni test (IDT) i supkutana ekspozicija (test provokacije 

lijekom). 

Prick testom dijagnosticira se preosjetljivost posredovana IgE protutijelima, dok se IDT koristi 

u dijagnostici i neposredne i odgođene preosjetljivost. Pripravci LA koji se koriste za testiranje 

ne bi trebali sadržavati konzervanse i vazokonstriktore, kako bi se reducirali lažno pozitivni 

rezultati testa. Prema smjernicama ENDA/EAACI skupine za alergije na lijekove, za izvođenje 

prick testa koristi se nerazrijeđena otopina LA (24).  Kap otopine nanosi se na volarnu stranu 

podlatkice ili na leđa, a potom se lancetom ubode koža kako bi alergen ušao u epidermis. Prick 

test izvodi se uz pozitivnu kontrolu histaminom, dok se za negativnu kontrolu koristi fiziološka 

otopina. Kontrola histaminom treba biti pozitivna kako bi bili sigurni da se testirani alergeni 

pravilno apliciraju, te kako bi se isključili negativni rezultati testa uslijed interferencije sa 

drugim lijekovima koje pacijent uzima. U navedenom slučaju osobito su važni antihistaminici, 

koji se ne smiju uzimati barem 7 dana prije izvođenja testa. Negativna kontrola isključuje 

prisutnost dermatografizma, koji ukoliko je prisutan otežava interpretaciju rezultata. Rezultati 

testa očitavaju se nakon dvadeset minuta, a pojava kožne promjene promjera  ≥ 3 mm, znak je 

pozitivnog prick testa (25). Ako je prick  test negativan, slijedi provođenje IDT-a. Pri izvođenju 
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IDT-a, preporuka je koristiti razrijeđenu otopinu LA s postupno rastućom koncentracijom 

(1:100, 1:10),  kako bi se smanjio rizik od neželjenih reakcija (l). Rezultati testa također se 

očitavaju se nakon dvadeset minuta. IDT smatra se pozitivnim ukoliko su papula i okolno 

crvenilo barem 50 % veličine pozitivne kontrole ili ako je promjer kožne promjene najmanje 5 

mm veći od negativne kontrole (26).  IDT ima veću osjetljivost, ali manju specifičnost u odnosu 

na ubodni test te je veći rizik od neželjenih reakcija. 

Supkutana ekspozicija ili test provokacije lijekom (DPT) omogućava dijagnosticiranje  

preosjetljivosti na LA, neovisno o mehanizmu nastanka (1). Ovim testom dijagnosticira se i ne-

alergijska preosjetljivost, ali i potvrđuje tolerancija LA indicirana kožnim testovima.  Provodi 

se ukoliko su prick test i IDT negativni i ako postoji jasna korist za pacijenta. DPT treba 

izbjegavati u bolesnika sa teškom astmom, bolestima srca i u pacijenata koji su doživjeli po 

život opasnu imunocitotoksičnu reakciju (2). Test se izvodi kao jednostruko slijepi pokus 

(pacijent ne zna prima li LA ili placebo) kako bi se isključile psihogene reakcije. Test započinje 

davanjem fiziološke otopine, a zatim 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 i 2,0 mL nerazrijeđenog LA supkutano u 

ekstenzornu regiju podlaktice, s vremenskim razmacima od trideset minuta (1). Samo jedan 

specifični LA koristi se u DPT-u kako bi se smanjio rizik od anafilaktičke reakcije (2).  

Izostanak reakcije preosjetljivosti unutar 30 minuta od injekcije LA tumači se kao negativan 

rezultat testa. 

Epikutani (patch) test koristi se za dokazivanje reakcija preosjetljivosti tip IV na kontaktne 

alergene. Primjenjuje se u pacijenata koji su razvili kontaktni dermatitis nakon ekspozicije 

topikalnim LA. Epikutani test izvodi se na koži leđa gdje se zalijepe naljepci s alergenima. Test 

se očitava nakon 48h i 72h. Ukoliko je epikutani test pozitivan na esterski anestetik, amidni LA 

bez parabena mogu se koristiti u budućnosti bez dodatnih testiranja (2). Kontaktne alergije na 

amidne LA su rijetke. Ipak, u slučaju pozitivnog epikutanog test na amidni LA, potrebno je 

učiniti epikutani test i na druge LA te skupine radi moguće križne reaktivnosti (27). 

1.4. Prevencija i liječenje preosjetljivosti na lokalne anestetike  

S obzirom na veći alergijski potencijal esterskih LA, danas se koriste LA iz amidne skupine.  

Kako bi se prevenirala alergijska reakcija na parabene, trebalo bi odabrati amidni LA bez 

dodanih konzervansa. Rosenthal i Minard otkrili su 1939. godine da je difenhidramin (DPH) 

inducirao lokalnu anesteziju koja je bila ekvivalentna onoj proizvedenoj s 1% prokaina (28). 

Smatra se da su anestetska svojstva DPH-a posljedica strukturne sličnosti s drugim neuralnim 

blokatorima. DPH ima duži početak i kraće trajanje djelovanja od lidokaina. Iako su većina 
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izvještaja o slučajevima koji uključuju učinkovitost DPH stariji od 20 godina, DPH još uvijek 

može poslužiti kao alternativa za pacijente s pravom alergijom na LA. Novije istraživanje iz 

2020. godine provedeno u Koreji, dokazalo je da dodatak manitola 1 % otopini DPH značajno 

povećava njegov antinociceptivni učinak (29). U pacijenata sa dokazanom preosjetljivosti na 

LA, opća anestezija, primjerice dušičnim oksidulom kao inhalacijskim anestetikom, također je 

jedna od opcija (30).  

   Liječenje preosjetljivost na LA ovisi o težini reakcije. Blaži simptomi obično ne zahtijevaju 

terapiju, dok se u slučaju pojave težih kožnih promjena ili sistemskih simptoma primjenjuju 

antihistaminici i kortikosteroidi. Anafilaktička reakcija zbrinjava se u prvoj liniji 

intramuskularnom primjenom adrenalina uz nadoknadu tekućine kristaloidnim otopinama i 

primjenu kisika. U drugoj liniji koriste se antihistaminik kloropiramin i kortikosteroidi kao što 

je metilprednizolon. Lijekovi treće linije jesu bronhodilatatori, poput salbutamola i aminofilina. 

Kao antidot u liječenju sistemske toksičnosti primjenjuje se lipidna emulzija. Učinkovitost 

lipidne emulzije dokazana je u studijama na životinjama i to u liječenju teškog oštećenja srca, 

mehanizmom hvatanja liposolubilnih lijekova u proširenom lipidnom odjeljku u plazmi. U 

bolesnika s hemodinamskom nestabilnošću i/ili kardiovaskularnim kolapsom uzrokovanim 

liposolubilnim agensima, lipidna emulzija može imati svoje mjesto u postupku reanimacije. 

Nuspojave liječenja emulzijom uključuju hipertrigliceridemiju, masnu emboliju, infekcije, 

pankreatitis, poremećaj elektrolita i alergijske reakcije. Prednosti terapije lipidnom emulzijom 

jesu širok terapijski indeks, relativno niska cijena i jednostavnost primjene (31). 
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2. CILJEVI 

 

Ciljevi ovog istraživanja jesu: 

1. Ispitati učestalost pozitivnog nalaza kožnog testiranja preosjetljivosti na lokalne 

anestetike. 

2. Ispitati postoji li povezanost rezultata kožnih testova s težinom i karakteristikama 

alergijske reakcije te vremenskim razmakom od reakcije. 

3. Ispitati postoji li povezanost rezultata kožnih testova s postojanjem preosjetljivosti na 

druge alergene. 

4. Ispitati postoji li povezanost rezultata kožnih testova s dobi, spolom i komorbiditetima. 
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3. ISPITANICI I METODE 

 

3.1. Ustroj studije 

 

Studija je ustrojena kao presječno istraživanje s povijesnim podacima. 

3.2. Ispitanici 

 

U istraživanje su uključeni pacijenti koji su bili podvrgnuti testiranju preosjetljivosti na lokalne 

anestetike kožnim testovima, u Dnevnoj bolnici za kliničku farmakologiju KBC-a Osijek u 

razdoblju od početka listopada 2016. godine do kraja prosinca 2021. godine. Ukupan broj 

ispitanika bio je 73. 

3.3. Metode 

 

Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije za svakog pojedinog bolesnika. Bilježili su 

se: demografski podaci o bolesniku (dob, spol), komorbiditeti (hipertenzija, diabetes mellitus, 

autoimune bolesti), postojanje alergija na druge skupine lijekova (kožne promjene, angioedem, 

anafilaksija) i druge alergene (inhalacijski, nutritivni i kontaktni alergeni) te pozitivan epikutani 

test na benzokain u anamnezi. Bilježio se i točan opis reakcije na primijenjeni lokalni anestetik: 

hipotenzija, gubitak svijest, kožne promjene, angioedem/otok mekih česti, spazam dišnih 

puteva, anafilaksija te ostalo (osjećaj topline, palpitacije). Nadalje, evidentirao se vremenski 

razmak od reakcije na primijenjeni lokalni anestetik do testiranja, na koje je sve lokalne 

anestetike provedeno kožno testiranje, metoda testiranja preosjetljivosti (vrsta kožnog testa) i 

rezultati kožnih testova.  

3.4. Statističke metode  

 

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numerički podaci 

opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli 

testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Razlike numeričkih 

varijabli između dviju nezavisnih skupina testirane su zbog odstupanja od normalne raspodjele 

Mann-Whitneyevim U testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina značajnosti postavljena 
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je na α = 0,05. Za statističku analizu korišten je statistički program MedCalc® Statistical 

Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 

2021). 
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4. REZULTATI 

 

Istraživanje je provedeno na 73 ispitanika, od kojih je 64 (88 %) žena i 9 (12 %) muškaraca. 

Medijan dobi ispitanika je 48 godina (interkvartilnog raspona od 38 do 59) u rasponu od 

najmanje 20 do najviše 77 godina. Najučestaliji komorbiditet je arterijska hipertenzija kod 25 

(34 %) ispitanika, dok su dijabetes melitus i autoimune bolesti prisutne kod manjeg broja 

ispitanika. Preosjetljivost na inhalacijske alergene bilježi se kod 23 (32 %) ispitanika, a kod 

manjeg broja na nutritivne i kontaktne alergene. Najučestaliji oblik reakcije preosjetljivosti na 

druge lijekove su kožne promjene, koje su zabilježene u 26 (36 %) ispitanika. Pozitivan 

epikutani test na benzokain (anamnestički) imalo je 7 (10 %) ispitanika (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Osnovna obilježja ispitanika 

 Broj (%) ispitanika 

Spol 

       M 

       Ž 

 

9 (12) 

64 (88) 

Komorbiditeti 

                      Hipertenzija 

                      Dijabetes melitus 

                      Autoimune bolesti 

 

25 (34) 

9 (12) 

2 (3) 

Preosjetljivost na inhalacijske alergene 23 (32) 

Preosjetljivost na nutritivne alergene 6 (8) 

Preosjetljivost na kontaktne alergene 7 (10) 

Preosjetljivost na druge lijekove 

                        Kožne promjene 

                        Angioedem 

                        Anafilaksija 

 

26 (36) 

16 (22) 

4 (6) 

Pozitivan epikutani test na benzokain (anamnestički) 7 (10) 
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Od ukupno 66 ispitanika kojima je lokalni anestetik ispitivan prick testom, samo je jedan 

ispitanik (2 %) imao granično pozitivan test (Tablica 2). 

Tablica 2. Raspodjela ispitanika s granično pozitivnim/pozitivnim prick testom na određeni 

lokalni anestetik 

Lokalni anestetik ispitivan 

prick testom 

Broj (%) ispitanika 

 s granično pozitivnim  

kožnim testom  

Broj (%) ispitanika  

s pozitivnim kožnim 

 testom 

Lidokain 

Artikain + adrenalin 

Mepivakain 

Levobupivakain 

Bupivakain 

1 (2) 

0  

0  

0  

0  

0  

0  

0  

0  

0  

 

 

S obzirom na rezultate intradermalnog testa na određeni lokalni anestetik, najviše je reakcija 

bilo na artikain + adrenalin, četiri (6 %) ispitanika je imalo granično pozitivan test, a jedan 

(2 %) pozitivan. Kod lidokaina, jedan (2 %) ispitanik je imao granično pozitivan test, a 

pozitivan test na levobupivakain također samo jedan (3 %) ispitanik (Tablica 3). 

Tablica 3. Raspodjela ispitanika s granično pozitivnim/pozitivnim intradermalnim testom na  

određeni lokalni anestetik 

Lokalni anestetik ispitivan 

intradermalnim testom 

Broj (%) ispitanika s granično 

pozitivnim kožnim testom 

Broj ispitanika (%) s 

pozitivnim kožnim testom 

Lidokain 

Artikain+adrenalin 

Mepivakain 

Levobupivakain 

Bupivakain 

               1 (2) 

4 (6) 

0 

0  

0  

0  

1 (2) 

0  

1 (3) 

0 

 

Supkutana ekspozicija lidokainom rađena je u 25 (34 %) ispitanika, a artikainom + adrenalinom 

u 38 (52 %) ispitanika te su u svim slučajevima rezultati testa bili negativni. U manjeg broja 

ispitanika rađena je supkutana ekspozicija mepivakainom, levobupivakainom i bupivakainom. 

Rezultati testa bili su negativni za sva tri lokalna anestetika.  

Neurotoksičnost lidokaina zabilježena je u četiri (6 %) ispitanika. Od četiri ispitanika, jedan je 

imao granično pozitivan intradermalni test, i to na artikain + adrenalin. Rezultati ostalih testova 

(prick, IDT, supkutana ekspozicija) bili su negativni u sva četiri ispitanika. 
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Vrijeme proteklo od reakcije do testiranja je kod 36 (50 %) ispitanika manje od 5 godina. Kod 

20 (27 %) ispitanika se radilo testiranje iako je izostala reakcija na lokalni anestetik (Tablica 

4). 

Tablica 4. Raspodjela ispitanika obzirom na vremenski period od prethodne neželjene reakcije 

na lokalni anestetik 

       Broj (%) ispitanika 

Vremenski period od reakcije do testiranja 

                   Manje od 5 godina 

                   Više od 5 godina 

                        

36 (50) 

17 (23) 

Testirani unatoč izostanku reakcije na 

lokalni anestetik 

20 (27) 

Ukupno 73 (100) 

 

Nije uočena značajna razlika u dobi ispitanika s obzirom na negativan ili pozitivan kožni test  

(Tablica 5). 

 

Tablica 5. Razlike u dobi u odnosu na negativan ili pozitivan kožni test 

 

 Medijan 

(interkvartilni raspon) dobi 

prema kožnom testu Razlika 
95 % raspon 

pouzdanosti P* 

 Negativan test Pozitivan test   

Prick test lidokain 63 (n = 1) 49 (38 - 59) - - - 

ID test lidokain 53 (n = 1) 58 (40 - 59) - - - 

ID test artikain + 

adrenalin 

29 (27 – 52) 48 (38 - 58) 14 - 0,21 

ID test levobupivakain 77 (n = 1) 49 (42 - 59) - - - 
*Mann Whitney U test 

Nema značajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima kožnih testova s obzirom na 

spol (Tablica 6). 
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Tablica 6. Rezultati kožnih testova obzirom na spol 

  

 Broj (%) prema spolu        P* 

 Žene Muškarci Ukupno 

Prick test lidokain     

Negativan 59 (100) 6/7 65 (98) 
0,11 

Granično pozitivan 0 1/7 1 (2) 

ID test lidokain     

Negativan        52 (98) 6/6 58 (98) 
 > 0,99 

Granično pozitivan 1 (2) 0 1 (2) 

ID test artikain     

Negativan 52 (93) 7/8 59 (92) 

0,50 Granično pozitivan 3 (5) 1/8 4 (6) 

Pozitivan 1 (2) 0/8 1 (2) 

ID test levobupivakain     

Negativan        33 (97) 2/2 35 (97) 
   > 0,99 

Pozitivan 1 (3) 0 1 (3) 
*Fisherov egzaktni test 

 

Nema značajnih razlika u rezultatima prick testa na lidokain obzirom na komorbiditete, 

preosjetljivost na druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove (Tablica 7), kao 

niti u rezultatima intradermalnog testa na lidokain obzirom na komorbiditete, preosjetljivost na 

druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove (Tablica 8). 

Tablica 7. Rezultati prick testa na lidokain obzirom na komorbiditete, preosjetljivost na druge 

alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove 

 Broj (%)  prema prick testu na lidokain 
       P* 

0 1 Ukupno 

Komorbiditeti     

Hipertenzija 24 (96) 1 (4) 25 (38) 0,38 

Diabetes mellitus 9  0 9 (14) > 0,99 

Autoimune bolesti 2  0 2 (3) > 0,99 

Preosjetljivost na druge alergene     

Inhalacijski alergeni 20  0 20 (31) > 0,99 

Nutritivni alergeni 4  0 4 (6) > 0,99 

Kontaktni alergeni 6/7 1/7 7 (11) 0,11 

Alergijske reakcije na druge lijekove    

Kožne promjene 23  0 23 (35) > 0,99 

Angioedem 16  0 16 (24) > 0,99 

Anafilaksija 3  0 3 (5) > 0,99 
*Fisherov egzaktni test 
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Tablica 8. Rezultati intradermalnog testa na lidokain obzirom na komorbiditete, preosjetljivost 

na druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove 

 

 Broj (%)  prema ID testu na lidokain 
      P* 

0 1 Ukupno 

Komorbiditeti     

Hipertenzija 22 (96) 1 (4) 23 (39) 0,39 

Diabetes mellitus 8/9 1/9 9 (15) 0,15 

Autoimune bolesti 2  0 2 (3) > 0,99 

Preosjetljivost na druge alergene     

Inhalacijski alergeni 19  0 19 (33) > 0,99 

Nutritivni alergeni 4  0 4 (7) > 0,99 

Kontaktni alergeni 5  0 5 (9) > 0,99 

Alergijske reakcije na druge lijekove    

Kožne promjene 18 (95) 1 (5) 19 (32) 0,32 

Angioedem 13 (93) 1 (7) 14 (24) 0,24 

Anafilaksija 3  0 3 (5) > 0,99 
*Fisherov egzaktni test 

 

Nema značajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na 

artikain + adrenalin obzirom na komorbiditete, preosjetljivost na druge alergene i oblik 

alergijske reakcije na druge lijekove (Tablica 9), kao niti u raspodjeli ispitanika prema 

rezultatima intradermalnog testa na levobupivakain obzirom na komorbiditete, preosjetljivost 

na druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove (Tablica 10). 
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Tablica 9. Rezultati intradermalnog testa na artikain + adrenalin obzirom na komorbiditete, 

preosjetljivost na druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove 

 

 Broj (%) prema ID testu na artikain + adrenalin 
P* 

0 1 2 Ukupno 

Komorbiditeti      

Hipertenzija 22 (96) 1 (4) 0 23 (36) 0,67 

Diabetes mellitus 7  0 0 7 (11) 0,71 

Autoimune bolesti 2  0 0 2 (3) 0,92 

Preosjetljivost na druge alergene     

Inhalacijski alergeni 16 (89) 1 (6) 1 (6) 18 (29) 0,28 

Nutritivni alergeni 3  0 0 3 (5) 0,87 

Kontaktni alergeni 6  0 0 6 (10) 0,75 

Alergijske reakcije na druge lijekove     

Kožne promjene 20 (95) 1 (5) 0 21 (33) 0,73 

Angioedem 13 (87) 2 (13) 0 15 (23) 0,38 

Anafilaksija 3  0 0 3 (5) 0,88 
*Fisherov egzaktni test 

 

Tablica 10. Rezultati intradermalnog testa na levobupivakain obzirom na komorbiditete, 

preosjetljivost na druge alergene i oblik alergijske reakcije na druge lijekove 

 

 Broj (%) prema ID testu na levobupivakain 
     P* 

0 2 Ukupno 

Komorbiditeti     

Hipertenzija 13 (93) 1 (7) 14 (35) 0,35 

Diabetes mellitus 7  0 7 (18) > 0,99 

Autoimune bolesti 1/2 1/2 2 (5) 0,05 

Preosjetljivost na druge alergene     

Inhalacijski alergeni 10  0 10 (26) > 0,99 

Nutritivni alergeni 2  0 2 (5) > 0,99 

Kontaktni alergeni 2  0 2 (5) > 0,99 

Alergijske reakcije na druge lijekove     

Kožne promjene 12 (92) 1 (8) 13 (33) 0,33 

Angioedem 6  0 6 (20) > 0,99 

Anafilaksija 2 0 2 (5) > 0,99 
*Fisherov egzaktni test 
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Među onima koji su imali opisanu prethodnu neželjenu reakciju na primjenu lokalnih 

anestetika, najčešće zabilježena reakcija bila je u obliku kožnih promjena u 34 (48 %) 

ispitanika. 

Druga reakcija po učestalosti je angioedem/otok mekih česti, koji je zabilježen u 12 (17 %) 

ispitanika. Ostale reakcije, poput osjećaja topline i palpitacija, bilježe se u 11 (16 %) ispitanika. 

Manji broj imao je spazam dišnih puteva, gubitak svijesti i hipotenziju. Anafilaksija se ne bilježi 

niti kod jednog ispitanika (Tablica 11). 

Tablica 11. Raspodjela pojedinih prethodnih neželjenih reakcija na lokalne anestetike 

 

 Broj (%) ispitanika 

Hipotenzija 1 (1) 

Gubitak svijesti 6 (9) 

Kožne promjene 34 (48) 

Angioedem/otok mekih česti 12 (17) 

Spazam dišnih puteva 7 (10) 

Anafilaksija 0 

Ostalo (osjećaj topline, palpitacije) 11 (16) 
*Fisherov egzaktni test 

 

Nema značajne razlike u raspodjeli ispitanika prema rezultatima prick testa na lidokain obzirom 

na prethodnu neželjenu reakciju na lokalne anestetike (Tablica 12), kao niti u raspodjeli 

ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na lidokain obzirom na prethodnu neželjenu 

reakciju na lokalne anestetike (Tablica 13). 

Tablica 12. Rezultati prick testa na lidokain obzirom na prethodnu neželjenu reakciju na 

lokalne anestetike 

 Broj (%)  prema prick testu na lidokain 
      P* 

0 1 Ukupno 

Hipotenzija 1  0 1 (2) > 0,99 

Gubitak svijesti 5  0 5 (8) > 0,99 

Kožne promjene 31  0 31 (48) > 0,99 

Angioedem/otok mekih česti 11  0 11 (17) > 0,99 

Spazam dišnih puteva 6/7 1/7 7 (11) 0,11 

Anafilaksija 0 0 0 - 

Ostalo (osjećaj topline, 

palpitacije) 
10  0 10 (16) > 0,99 

*Fisherov egzaktni test 
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Tablica 13. Rezultati intradermalnog testa na lidokain obzirom na prethodnu neželjenu reakciju 

na lokalne anestetike  

 Broj (%)  prema ID testu na lidokain 
      P* 

0 1 Ukupno 

Hipotenzija 1  0 1 (2) > 0,99 

Gubitak svijesti 4  0 4 (7) > 0,99 

Kožne promjene 28 (97) 1 (3) 29 (50) > 0,99 

Angioedem/otok mekih česti 10 (91) 1 (9) 11 (19) 0,19 

Spazam dišnih puteva 5  0 5 (9) >0,99 

Anafilaksija 0 0 0 - 

Ostalo (osjećaj topline, 

palpitacije) 
8  0 8 (14) > 0,99 

*Fisherov egzaktni test 

 

Od ukupno 29 (47 %) ispitanika koji imaju prethodnu neželjenu reakciju na lokalni anestetik u 

obliku kožne promjene, značajnije više, 25 (86 %) imaju negativan nalaz ID test na artikain + 

adrenalin, u odnosu na ispitanike s ostalim rezultatima ID testa (Fisherov egzaktni test, 

P = 0,04) (Tablica 14). 

Tablica 14. Rezultati intradermalnog testa na artikain + adrenalin obzirom na prethodnu 

neželjenu reakciju na lokalne anestetike 

 

  Broj (%)  prema ID testu na artikain + 

adrenalin        P* 

0 1 2 Ukupno 

Hipotenzija 1  0 0 1 (2) 0,97 

Gubitak svijesti 4/5 1/5 0/5 5 (8) 0,25 

Kožne promjene 25 (86) 3 (10) 1 (3) 29 (47) 0,04 

Angioedem/otok mekih česti 9 (82) 2 (18) 0 11 (18) 0,07 

Spazam dišnih puteva 7  0 0 7 (11) 0,76 

Anafilaksija 0 0 0 0 - 

Ostalo  9  0 0 9 (12) 0,70 
*Fisherov egzaktni test 
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Nema značajne razlike u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na 

levobupivakain obzirom na prethodnu neželjenu reakciju na lokalne anestetike (Tablica 15). 

Tablica 15. Rezultati intradermalnog testa na levobupivakain obzirom na prethodnu neželjenu 

reakciju na lokalne anestetike 

 

 Broj (%)  prema ID testu na levobupivakain 
P* 

0 2 Ukupno 

Hipotenzija 1 0 1 (3) > 0,99 

Gubitak svijesti 2 0 2 (5) > 0,99 

Kožne promjene 17  0 17 (43) 0,39 

Angioedem/otok mekih česti 8  0 8 (20) > 0,99 

Spazam dišnih puteva 3/4 1/4 4 (10) > 0,99 

Anafilaksija 0 0 0 - 

Ostalo (osjećaj topline, 

palpitacije) 
5  0 5 (13) > 0,99 

*Fisherov egzaktni test 
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5. RASPRAVA 

 

Neželjene reakcije na lokalne anestetike zahtijevaju obradu pacijenata kako bi se razlučilo radi 

li se o reakciji preosjetljivosti ili nekom drugom obliku neželjene reakcije. U ovoj presječnoj 

studiji sudjelovalo je 73 ispitanika koji su u Dnevnoj bolnici za kliničku farmakologiju, u 

razdoblju od početka listopada 2016. godine do kraja prosinca 2021. godine, bili podvrgnuti  

kožnim testovima na lokalne anestetike. Većina ispitanika koji su sudjelovali u ovom 

istraživanju doživjela je neki oblik neželjene reakcije na LA te su zbog toga podvrgnuti 

testiranju. Manji broj ispitanika upućen je na testiranje iako nisu imali prethodnu neželjenu 

reakciju na LA, uglavnom zbog utvrđene preosjetljivosti, odnosno teže reakcije na druge 

lijekove ili se radilo o pacijentima s dokumentiranim pozitivnim epikutanim testom na 

benzokain. 

Od ukupno 73 ispitanika koji su sudjelovali u ovom istraživanju, šest ispitanika imalo je 

granično pozitivne rezultate kožnih testova, a dvoje ispitanika pozitivni rezultat kožnih testova 

na LA. Rezultati pokazuju da je rizik od prave alergije na LA vrlo nizak, što je u skladu sa 

zaključcima meta-analize iz 2012. godine (15). 

Od svih lijekova koji su ispitivani prick testom, pozitivan rezultat testa bilježi se samo na 

lidokain. Negativan prick test uobičajen je nalaz pri testiranju preosjetljivosti na LA, kako je 

izvijestio Germishuys. U kohorti od 104 pacijenta, od kojih je 12 imalo pozitivan IDT, nije bilo 

pozitivnih rezultata prick testa (32). Broj pozitivnih intradermalnih testova na ispitivane lokalne 

anestetike je veći; najviše je pozitivnih testova na artikain + adrenalin, a slijedi ih pozitivan test 

na lidokain i levobupivakain. Razlika u broju pozitivnih prick testova i pozitivnih 

intradermalnih testova govori u prilog većoj osjetljivosti IDT-a. S druge strane, IDT je manje 

specifičan, odnosno veća je učestalost lažno pozitivnog rezultata. Iako su prijavljeni slučajevi 

lažno pozitivnih kožnih testova, većina pacijenata koji naknadno toleriraju LA imaju negativan 

kožni test na taj anestetik (33). Lažno pozitivan rezultat testa pripisuje se iritirajućem učinku 

visoke koncentracije LA, te se stoga može minimalizirati koristeći fiziološku otopinu kao 

negativnu kontrolu i dilutirani LA u provođenju IDT-a (12). Wasserfallen i Frei u svome su 

istraživanju primijenili test provokacije lijekom u pacijenata s pozitivnim kožnim testovima. 

Utvrdili su da su svi pacijenti bili u stanju podnijeti testirani amidni LA, stoga su autori 

predložili izostavljanje ispitivanja nerazrijeđenim lokalnim anestetikom u IDT-u (12, 34). 

Smatra se da pozitivnu prediktivnu vrijednost ima samo pozitivan test na visoko dilutirani LA 

(35). Test provokacije lijekom ostaje zlatni standard u dijagnostici preosjetljivosti na LA. Kada 
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su i prick test i IDT pozitivni, ne preporuča se činiti supkutanu ekspoziciju. U takvim 

slučajevima siguran način djelovanja bio bi učiniti kožno testiranje s drugim amidnim 

anestetikom. Na taj način identificira se odgovarajući alternativni lijek kojeg pacijent može 

tolerirati, što se radilo i u ovom istraživanju (36). U istraživanju Nettisa i suradnika provedenom 

u Italiji, među 105 pacijenata koji su imali zabilježenu prethodnu neželjenu reakciju na točno 

određeni LA, test provokacije alternativnim anestetikom bez adrenalina i konzervansa pokazao 

se uspješnim te se mogao provesti u svih 105 ispitanika (37).  

Kada se u obzir uzmu pozitivni rezultati testiranja, bez granično pozitivnih, preosjetljivost je 

dokazana u 3 % ispitanika. Fuzier i suradnici izvijestili su da među 286 ispitanika u kojih je 

postavljena sumnja na neposrednu preosjetljivost na amidne LA, ista je prema kliničkim 

značajkama i kožnim testovima potvrđena u tri slučaja (38). Navedeno ukazuje na činjenicu da 

su alergijske reakcije neposrednog tipa na LA vrlo rijetke.  

Odgođene reakcije preosjetljivosti predominatno se vežu uz estersku grupu LA, a klinički se 

najčešće prezentira kontaktnim dermatitisom nakon topikalne primjene lijeka. Kontaktna 

alergija na amidne anestetike nije česta; prema Kleinu i Gallu iz 1991. godine, prijavljeno je 

samo 18 slučajeva otkako su se ti lijekovi počeli koristiti 1940-ih (39). S druge strane, u 

literaturi je opisano više slučajeva odgođene reakcije preosjetljivosti na lidokain. Curley i 

suradnici opisali su slučaj pacijenta kod kojeg je došlo do otoka mekih tkiva 48 sati nakon 

injekcije lidokaina (40).  Whalen je opisao bolesnika s vezikulobuloznim osipom  na dorzumu 

šake 12 sati nakon injekcije lidokaina. Epikutani test potvrdio je ovaj tip preosjetljivosti (41). 

Klein i suradnici  izvijestili su o pacijentu koji je imao reakciju odgođenog tipa na mepivakain. 

Rezultati epikutanog testa bili su pozitivni na lidokain i mepivakain, a lidokainski naljepak 

izazvao je još bujniju reakciju (42). Navedeno pokazuje da je preosjetljivost odgođenog tipa na 

lidokain češća nego što se ranije mislilo, a uslijed njegove česte uporabe u kliničkoj praksi, 

može postati još raširenija. Torres i suradnici prvi su opisali slučaj tzv. fixed drug eruption, koji 

je bio induciran mepivakainom (39). 

Obzirom na opisanu nisku učestalost preosjetljivosti na LA, pri evaluaciji suspektne 

preosjetljivosti u obzir treba uzeti čimbenike koji mogu dovesti do reakcije nalik alergijskoj. 

Ispitivanje provedeno u Klinici za alergije u Danskoj sugerira da su reakcije nakon primjene 

LA u većini slučajeva uzrokovane nealergijskim mehanizmima (43). Najčešće su to toksičnost 

uslijed predoziranja, vazovagalna reakcija, netočna primjena lijeka i utjecaj adrenalina (44). 

Sve navedeno moglo bi se krivo interpretirati kao alergijska reakcija na LA. Međutim, nijedna 

od gore navedenih reakcija klinički se ne manifestira kožnom simptomatologijom. Drugim 
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riječima, ako nuspojave na LA uključuju kožne promjene, osobito u kombinaciji s 

kardiovaskularnim i/ili respiratornim simptomima, postoji veći rizik od prave alergije (45). 

Nadalje, identificiranje druge simultane izloženosti važan je dio evaluacije pacijenata sa 

suspektnom preosjetljivosti na LA (46). Drugi lijekovi i tvari koje se koriste u postupcima 

lokalne anestezije, kao što su dodatni konzervansi, antibiotici ili lateks vjerojatnije će 

uzrokovati alergijske reakcije (2, 43).  Ograničenje ovog istraživanja je nedostatak evaluacije 

tih agenasa, na primjer metabisulfita, parabena i lateksa.  

U istraživanju Wildsmitha i suradnika, među 25 pacijenata kojima je tijekom stomatološkog 

zahvata postavljena sumnja na alergiju na LA, u njih šest dijagnosticirana je anksioznost, fobija 

i panični poremećaj, kod jednog pacijenta došlo je do intravaskularne injekcije lijeka, jedan 

pacijent bio je alergičan na metabisulfit, a u tri pacijenta potvrđena je alergija na lateks (47). 

Prema istraživanju provedenom u Izraelu, 22 % pacijenata koji su primljeni u zdravstvenu 

ustanovu razvija autonomnu reakciju pri očekivanju injekcije (48).  

Dio ispitanika koji su sudjelovali u ovom istraživanju, podvrgnuti su kožnim testovima zbog 

anamnestičkog podatka o pozitivnom epikutanom testu na benzokain.  Križna reaktivnost česta 

je unutar esterske skupine, ali između esterske i amidne skupine smatra se iznimno rijetkom 

zbog različitih metaboličkih puteva, što potkrjepljuju i rezultati ovog istraživanja; niti jedan 

ispitanik sa anamnezom pozitivnog epikutanog testa na benzokain, nije imao pozitivan rezultat 

pri testiranju preosjetljivosti na amidne LA. Križna reaktivnost rjeđa je među amidnim LA, a 

specifičan obrazac nije identificiran. Aromatični prsten metaksilen, sadržan u većini LA 

(mepivakain, lidokain i bupivakain), ali ne u artikainu koji sadrži derivat tiofena, identificiran 

je kao moguća antigenska determinanta (49).  Bircher i suradnici opisali su slučaj reakcije na 

amidni LA s naknadno pozitivnim prick testom na lidokain, mepivakain i prilokain, ali 

negativnim na artikain (39). Također, Lopes i suradnici prikazuju slučaj pacijenta koji je razvio 

anafilaksiju na intranazalnu primjenu lidokaina,  s naknadno pozitivnim prick testom na 

lidokain i mepivakain, dok je rezultat testa na artikain bio negativan, kao i supkutana 

ekspozicija (50). S druge strane, nekoliko prikaza slučajeva pokazalo je da pacijenti koji su 

alergični na artikain, mogu podnijeti lidokain (51).  Budući da nije zabilježeno mnogo slučajeva 

korištenja artikaina kao alternative kod alergije na lidokain, ne može se pretpostaviti da je to 

jedina alternativa kod alergije na lidokain. Potrebno je opisati dodatne slučajeve kako bi se bolje 

razumio ovaj fenomen. Sigurne alternative pronađene su za sve ispitanike s pozitivnim testom 

na LA. To upućuje na činjenicu da se križne reakcije ne moraju pojaviti među LA amidne
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skupine, odnosno da alergijske reakcije mogu biti povezane s različitim antigenskim epitopima 

(26).  

Višestruka alergija na druge lijekove smatra se rizičnim čimbenikom za preosjetljivost na LA. 

Ipak, nekoliko studija sugerira da se samo prethodna pojava neočekivanih nuspojava nakon 

primjene LA smatra čimbenikom rizika ili čak teža reakcija nakon daljnjeg izlaganja istom 

agensu (26). U ovom istraživanju, manji broj ispitanika s pozitivnim kožnim testovima ima 

dokumentiranu alergiju na druge lijekove. U svakodnevnoj kliničkoj praksi, pacijenti sa 

anamnezom preosjetljivosti na druge lijekove često su upućivani na testiranje na LA i prije 

samog postupka lokalne anestezije. Za rizične bolesnike, odnosno one koji mogu imati ozbiljne 

nuspojave tijekom anestezije, testiranje se čini kako bi se traženi lokalni anestetici mogli 

sigurno koristiti u budućnosti. Da bi se utvrdilo je li višestruka alergija na druge lijekove doista 

čimbenik rizika, potrebna je veća kohorta ispitanika. 

Studija Kalkana i suradnika otkrila je da su samo već postojeće neželjene reakcije inducirane 

lokalnim anesteticima čimbenik rizika za pozitivan kožni/provokacijski test. Anamneza alergija 

na druge lijekove, atopijska dijateza, astma, kronična urtikarija kao i druge alergijske bolesti 

nisu se pokazale kao čimbenik rizika (52). U skladu s tim, Haddi i suradnici ranije su dokazali 

da rizik od preosjetljivosti na lijekove nije veći u pacijenata sa atopijom (53). Analizom 

slučajeva sa anamnezom preosjetljivosti na LA u Kalkanovoj studiji zaključeno je da su 

generalizirani kožni simptomi i hipotenzija kao reakcija na LA neovisni prediktori pozitivnog 

testa. Nikakve druge kliničke ili demografske karakteristike nisu utvrđene kao čimbenik rizika 

(52). Među 402 pacijenta sa suspektnom preosjetljivosti na LA, Trautmann i suradnici su u 

samo dvoje pacijenata dijagnosticirali pravu alergiju. Prema anamnestičkim podacima, oba 

pacijenta su nakon injekcije lokalnog anestetika razvili generaliziranu urtikariju praćenu padom 

tlaka i tahikardijom (54). Harboe i suradnici primijetili su značajno preklapanje u kliničkoj slici 

između skupina s pozitivnim testom i skupina s negativnim testom, iako su svrbež, 

generalizirana urtikarija i  hipotenzija češće prijavljivani u skupini s pozitivnim testovima (55). 

Na temelju tih saznanja predloženo je da se pacijente s anamnezom generaliziranih kožnih 

simptoma i hipotenzijom kao reakcijom na LA identificira kao pojedince s određenim stupnjem 

rizika za alergije na LA. No, hipotenziju također treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi 

vazovagalne reakcije, a urtikariju u diferencijalnoj dijagnozi akutne urtikarije, budući da je 

njezina prevalencija tijekom života otprilike 20 % (56). 
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5.1.    Ograničenje studije 

Postoji nekoliko ograničenja ove studije. Prije svega to je njezin retrospektivni dizajn. Veliki 

broj pacijenata nije mogao pouzdano opisati prethodnu neželjenu reakciju na lokalne anestetike 

te je nedostajala identifikacija specifičnog lokalnog anestetika na primjenu kojega su razvili 

reakciju. Ukoliko je suspektni lokalni anestetik bio poznat, nije se provodio provokacijski test 

tim anestetikom. Iako je važnije pronaći alternativni lokalni anestetik jer se time omogućava 

sigurno liječenje, izbjegavanje provođenja provokacijskog testa suspektnim anestetikom vodi 

u mogućnost podcjenjivanja prave učestalosti preosjetljivosti na LA. Također, pri izvođenju 

prick testa i IDT-a rezultat se interpretirao ne samo kao negativan ili pozitivan, nego i granično 

pozitivan. Za pacijente s granično pozitivnim kožnim testovima, još uvijek je otvoreno pitanje 

jesu li oni zaista alergični na lokalne anestetike. 

Kao što je ranije navedeno, jedno od ograničenja ove studije je i nedostatak evaluacije drugih 

lijekova i tvari, odnosno preosjetljivosti na iste, kojima se pacijenti izlažu u sklopu postupka 

lokalne anestezije. Dakle, istraživanja poput ovoga, koja procjenjuju učestalost alergijskih 

reakcija na LA i njihove uzroke, ograničena su činjenicom da je glavni odgovorni agens često 

nepoznat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. ZAKLJUČAK 

25 
 

6. ZAKLJUČAK 

 

Na temelju provedenog istraživanja i dobivenih rezultata može se zaključiti sljedeće: 

1. Učestalost pozitivnog nalaza kožnog testiranja preosjetljivosti na lokalne anestetike je 

niska. 

2. Zabilježen je veći postotak pozitivnih intradermalnih testova na lokalne anestetike u 

odnosu na prick test. Najveći postotak pozitivnih intradermalnih testova zabilježen je 

na artikain + adrenalin. 

3. Nije zapažena značajna povezanost između rezultata kožnih testova i demografskih 

karakteristika (dob, spol) ispitanika. 

4. Nije zamijećena značajna povezanost između rezultata kožnih testova i komorbiditeta. 

5. Nije zapažena povezanost između rezultata kožnih testova na lokalne anestetike i 

vremenskog razmaka od prethodne neželjene reakcije na lokalne anestetike do 

testiranja. 

6. Osim zamijećene značajne povezanosti između prethodne neželjene reakcije na lokalni 

anestetik u obliku kožne promjene i negativnog intradermalnog testa na artikain + 

adrenalin, ne uočava se značajna povezanost rezultata kožnih testova sa težinom i 

karakteristikama prethodne neželjene reakcije na lokalne anestetike. 

7. Nije zamijećena značajna povezanost između ishoda kožnih testova i postojanja 

preosjetljivosti na inhalacijske, kontaktne i nutritivne alergene, odnosno druge skupine 

lijekova. 
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7. SAŽETAK 

 

Cilj istraživanja: Cilj istraživanja je ispitati učestalost pozitivnog rezultata kožnog testiranja 

preosjetljivosti na lokalne anestetike te povezanost rezultata s težinom i karakteristikama 

prethodne neželjene reakcije, vremenskim razmakom od reakcije do testiranja, postojanjem 

preosjetljivosti na druge alergene, dobi, spolom i komorbiditetima. 

Nacrt studije: Presječna studija. 

Ispitanici i metode: Ispitanici su pacijenti testirani na preosjetljivost na lokalne anestetike u 

Dnevnoj bolnici za kliničku farmakologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek u 

razdoblju od listopada 2016. godine do prosinca 2021. godine. Ukupan broj ispitanika je 73, a 

podatci prikupljeni iz medicinske dokumentacije (demografski podatci, komorbiditeti, 

preosjetljivost na druge alergene, pozitivan epikutani test na benzokain u anamnezi, opis 

prethodne neželjene reakcije na lokalni anestetik, vremenski razmak od reakcije do testiranja te 

ishodi kožnih testova) analizirani su u odnosu na rezultat kožnog testiranja. 

Rezultati: Iako je postotak pozitivnih testova vrlo nizak (3 %), bilježi se veći postotak 

pozitivnih intradermalnih testova u odnosu na prick test, a najviše je pozitivnih intradermalnih 

testova na artikain + adrenalin. Subkutana ekspozicija negativna je u svih ispitanika. Neželjene 

reakcije na lokalne anestetike najčešće su se manifestirale u obliku kožnih promjena. Uočena 

je značajna povezanost između prethodne neželjene reakcije na lokalni anestetik u obliku kožne 

promjene i negativnog intradermalnog testa na artikain + adrenalin. Nije zamijećena značajna 

povezanost drugih varijabli u odnosu na ishod testiranja. 

Zaključak: Ovom presječnom studijom potvrđeno je da je učestalost pozitivnog rezultata 

kožnog testiranja preosjetljivosti na lokalne anestetike niska, odnosno da su prave reakcije 

preosjetljivosti na lokalne anestetike iznimno rijetke. 

Ključne riječi: kožni testovi; lokalni anestetici; preosjetljivost 
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8. SUMMARY 

Procedures at suspected hypersensitivity to local anesthetics 

Objectives: The aim of the study was to examine the frequency of positive skin test results for 

hypersensitivity to local anesthetics and to analyze the relationship between the results and 

severity and characteristics of previous adverse reactions, time interval from reaction to testing,     

presence of hypersensitivity to other allergens and other drugs, demographic characteristics and 

existing comorbidities. 

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

Subjects and methods: The study included patients who were tested for hypersensitivity to 

local anesthetics in Clinical Pharmacology outpatient clinic at the Clinic for Internal Diseases 

as a part of University Hospital Center Osijek, in the period from October 2016 to the end of 

December 2020. The total number of subjects was 73, and data collected from medical records 

for each patients included demographic dana with comorbidities, data on hypersensitivity to 

other allergens and other groups of drugs, positive epicutaneous test for benzocaine in the 

anamnesis, description of previous adverse reaction to local anesthetic, time interval from 

reaction to testing and outcomes of skin prick tests, intradermal tests and subcutaneous 

exposure. The collected data were analyzed in relation to the outcome of skin testing. 

Results: Although the percentage of positive tests is very low (3 %), a higher percentage of 

positive intradermal tests is recorded compared to the prick tests, with the highest number of 

positive intradermal tests for artikain + adrenaline. Subcutaneous exposure was negative in all 

subjects. Adverse reactions to local anesthetics were most often manifested in the form of skin 

changes. A significant association was observed between a previous adverse reaction to local 

anesthetics in the form of a skin change and a negative intradermal test for artikain + adrenaline. 

No significant association of other variables in relation to skin test outcomes was observed. 

Conclusion: This cross-sectional study confirmed that the frequency of positive skin test results 

for hypersensitivity to local anesthetics is low, i.e. that true hypersensitivity to local anesthetics 

is extremely rare. 

Keywords: hypersensitivity; local anaesthetics; skin tests 
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