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1.1. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici (LA) skupina su lijekova koji se koriste od druge polovice 19. stoljeca, kada
je becki oftalmolog po imenu Carl Koller, anestezirao roznicu otopinom kokaina u svrhu
operacije glaukoma (1). Trenutno se lokalni anestetici koriste u nizu medicinskih grana poput
stomatologije, oftalmologije, ginekologije i opstetricije sa Sirokim rasponom moguce primjene.
Takav porast u broju zahvata u kojima se primjenjuje lokalna anestezija rezultirao je i
povecanjem mogucnosti nastanka nezeljenih reakcija, ukljucujuéi i reakcije preosjetljivosti (1).
Dnevno u svijetu lokalnu anesteziju prima oko 6 milijuna ljudi, a neZeljene reakcije nisu Ceste.
Reakcije preosjetljivosti na LA ¢ine manje od 1 % svih nezeljenih reakcija na ovu skupinu

lijekova (2).
1.1.1. Mehanizam djelovanja lokalnih anestetika

Reverzibilni blok provodenja elektriénog impulsa duz zivéanih vlakana predstavlja temeljni
mehanizam djelovanja LA. FarmakoloSko izazivanje neosjetljivosti Zeljenog podrucja
ostvaruju blokiranjem depolarizacije membrane zivca u ¢iju blizinu se injiciraju, jer prijece
protok iona natrija kroz o naponu ovisne natrijske kanale. Mjesto reverzibilnog vezanja LA je
alfa podjedinica voltaZznog natrijskog kanala (3). Alfa podjedinica lokalizirana je na unutra$njoj
strani kanala te je gradena od Cetiri homologne, ali ne identi¢ne domene D1 - D4. Svaka domena
sastoji od Sest spiralno zavijenih transmembranskih segmenata, oznacenih kao S1 — S6.
Segmenti S1 - S4 u svakoj domeni formiraju senzor napona, dok segmenti S5 i S6 uz P petlju
izmedu 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. Sirenjem akcijskog potencijala, mijenja se i potencijal membrane
uslijed cega dolazi do povecanja permeabilnosti 1 utoka natrija u unutarstani¢ni prostor. Kada
se dosegne kriti¢na vrijednost potencijala membrane u vrijednosti od +40 mV, zaustavlja se
priljev iona natrija u unutarstani¢ni prostor, a kanal ulazi u inaktivnu fazu sve dok repolarizacija
membrane nije zavrSena (5). Vezanjem LA na D4 — S6 kompleks nastaju konformacijske
promjene u strukturi proteina kojima se sprjeava ulazak iona natrija u stanicu. Navedeno je

moguce 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 gradena je od tri dijela: aromatske skupine, srediSnjeg lanca i aminske skupine.
Aromatsku skupinu najcesce ¢ini benzenski prsten koji supstanci osigurava liposolubilnost; $to
je veéa liposolubilnost, veca je difuzija kroz neuralnu membranu. To svojstvo direktno je
povezano sa potentno$cu LA jer omogucuje prodor vecée kolicine lijeka u ziv¢ano vlakno (7).
Terminalni amin moze biti u ioniziranom ili neioniziranom obliku. Ionizirani oblik molekule je
onaj koji je kemijski aktivan, ali s obzirom da nije liposolubilan ne moze difundirati kroz
neuralnu membranu. Anestetik se primjenjuje u svom ioniziranom (hidrosolubilnom) obliku, a
vrijeme pocetka djelovanja ovisi o udjelu molekula koje prelaze u neionizirani (liposolubilni)
oblik nakon izlaganja fizioloSkom pH ¢ija vrijednost iznosi 7,4 (7, 8). Djelovanje LA ovisi 0
ionizacijskoj konstanti (pKa) i pH tjelesnih tekuéina 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 trzi$tu su hidrokloridne soli ¢iji pH iznosi izmedu 4,0 1 6,0. Obzirom da je ionizacijska
konstanta svih lokalnih anestetika veca od fizioloSkog pH 7,4, veca proporcija lijeka postoji u
hidrosolubilnom obliku prilikom injiciranja u tkivo (7, 10). Sredi$njim lancem, esterskim ili

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

Obzirom na vrstu srediSnjeg lanca, LA mogu se podijeliti u dvije osnovne skupine:
aminoestersku i aminoamidnu skupinu. Aminoesteri sadrze estersku vezu koja povezuje
aminski i aromatski dio molekule, dok kod aminoamida iste povezuje amidna veza. Podjela LA
na temelju kemijske veze unutar molekule klinic¢ki je vaZzna jer utjeCe na metabolizam 1
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. NeZeljene reakcije na lokalne anestetike

NeZeljene reakcije na LA mogu se podijeliti na lokalne i sistemske. U lokalne nezeljene reakcije

ubrajamo lokalne toksi¢ne ucinke, traumu i kontaktni dermatitis. Sistemske nezeljene reakcije
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ukljucuju psihosomatske reakcije (vazovagalna reakcija, anksioznost), toksi¢nost
(kardiovaskularna toksi¢nost, neurotoksi¢nost), idiosinkratske reakcije, anafilaktoidna i

anafilakticka reakcija (12).
1.2.1. Reakcije preosjetljivosti na lokalne anestetike

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije na LA su rijetke te ¢ine manje od 1% svih
nezeljenih reakcija (2). Uzrok alergijske reakcije moze se pripisati samom LA ili aditivima koji
se upotrebljavaju u komercijalnim pripravcima. Dva su tipa reakcija preosjetljivosti koje se
povezuju s LA, tip | i tip IV (13). Reakcije preosjetljivosti tip | ili neposredne reakcije,
posredovane su IgE protutijelima koji izazivaju degranulaciju mastocita i bazofila. Neposredne
reakcije obi¢no se razvijaju unutar nekoliko sekundi ili minuta od primijene lijeka, a klinicka
slika ukljucuje nastanak urtikarije, svrbez, angioedem, bronhospazam ili u teskim slu¢ajevima
anafilaksija. Degranulacija mastocita moze nastati i ne-IgE-posredovanim mehanizmima sa
pojavom iste klini¢ke slike, §to se u literaturi opisuje kao anafilaktoidna reakcija (14). Meta-
analiza Bholea i suradnika, objavljena 2012. godine, pokazala je da od ukupno 2.978 ukljuc¢enih
pacijenata, izmedu 1950.12011. godine, samo 29 pacijenata imalo je pravu alergiju na LA (15).
Reakcije preosjetljivosti tip IV ili odgodene reakcije posredovane su T-limfocitima. Antigen
najprije obraduju antigen-prezentiraju¢e Langerhansove stanice, koje ulaze u interakciju s CD4
T-limfocitima i stimuliraju citotoksi¢ne T-limfocite na stvaranje upalnih medijatora. Simptomi
se oCituju unutar 24 — 48h od izlaganja lijeku. Alergijski kontaktni dermatitis najces¢i je oblik
odgodene reakcije na LA, a evaluira se epikutanim (patch) testom (12). U retrospektivnoj studiji
Toa i suradnika, koja je ukljucivala 1819 pacijenata podvrgnutih patch testu, incidencija
LA Kkoji 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 ve¢i 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 krizna preosjetljivost. Krizna reaktivnost unutar aminoamidne
skupine je rijetka, a krizna preosjetljivost izmedu ovih dvaju skupine LA smatra se iznimnom.
Drugi mogucéi 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 aminoesterskin LA, metilparaben
metabolizira se u PABA-u §to moze izazvati reakciju preosjetljivosti (17). Sulfiti su
antioksidansi koji se dodaju pripravcima LA koji sadrzavaju vazokonstriktore radi njihove
stabilizacije (18). Preosjetljivost na sulfite najces¢e je povezana s nastankom astme, ali je
opisan i nastanak urtikarije, angioedema i anafilakticke reakcije (19). Sulfiti se koriste kao
antioksidansi i u mnogim namirnicama i pi¢ima, pa pacijenti koji imaju nutritivne alergije mogu
imati i kriznu reakciju na pripravke LA koji sadrzavaju vazokonstriktore (2). Vazokonstriktori
poput adrenalina dodaju se otopinama LA kako bi se smanjila sistemska apsorpcija. Time se
smanjuje vrsna koncentracija lijeka u plazmi, usporava vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije lijeka u tkivu i smanjuje rizik od toksi¢nosti (10). S druge strane, adrenalin moze
izazvati nuspojave poput palpitacija, hipertenzije, tahikardije i sr¢anih aritmija koje mogu biti
pogresno interpretirane kao reakcije preosjetljivosti. U konacnici, alergija na lateks moZze biti
potencijalni uzrok suspektne preosjetljivost na LA. Alergijske reakcije na lateks variraju od

stomatitisa do spazma di$nih puteva, a prijavljene su u 3,8 % populacije (20).
1.2.3. Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetika

Sistemska toksi¢nost LA pojavljuje se u slucaju intravaskularnog injiciranja lijeka, ali i ukoliko
se primijeni visoka doza lijeka ili dode do brze apsorpcije u dobro prokrvljena tkiva (8).
Promijenjeni metabolizam uslijed sistemskih bolesti sa smanjenom funkcijom jetre ili
ekskrecijskom bubreznom funkcijom, takoder povecava rizik od sistemske toksicnosti (21).
Toksi¢nost LA predominatno se odrazava na kardiovaskularni (KV) i sredis$nji ziv¢ani sustav
(SZS). Inicijalno dolazi do stimulacije SZS-a pa se u klini¢koj slici pojavljuje vrtoglavica,
tinitus, diplopije, parestezije, tremor ili konvulzije. Daljnjim rastom koncentracije lijeka u
plazmi dolazi do depresije SZS-a, osobito medule i visih Zivéanih centara, §to dovodi do
pospanosti, poremecaja stanja svijesti, kome, respiratorne depresije i1 aresta. KV toksi¢nost
obi¢no se dogada pri viSim plazmatskim koncentracijama, a ocituje se nastankom hipotenzije,
bradikardije, depresijom kontraktilnosti miokarda i smetnjama provodenja kao §to su proSirenje

QRS kompleksa, atrioventrikularni blok i asistolija (8, 22).
1.2.4. Ostale nezeljene reakcije na lokalne anestetike

Psihosomatske reakcije najces¢e su nezeljene reakcije na LA, a nisu povezane s njihovim
djelovanjem. Ekscitacija autonomnog Ziv€anog sustava u uplasenih, anksioznih osoba i onih sa
niskim pragom tolerancije za bol moze rezultirati vazovagalnom reakcijom. Stimulacijom

vagusnih centara nastaje bljedoca, znojenje, bradikardija 1 hipotenzija zbog vazodilatacije
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splanhi¢nog dijela krvotoka. Zbog hipoksije mozga, moze doc¢i do gubitka svijesti kojemu
obi¢no prethodi muc¢nina i zamucenje vida (21). Jaca aktivnost simpatikusa uslijed anksioznosti

dovodi do porasta tlaka, tahikardije i hiperventilacije.

Idiosinkratske reakcije pojavljuju se u osjetljivih pojedinaca kao nezeljena reakcija koja ne ovisi
o farmakoloskom ucinku lijeka. Primjer idiosinkratske reakcije je methemoglobinemija,
povezana sa primjenom nekoliko LA, kao Sto su benzokain, prilokain, artikain 1 lidokain.
Metaboliti ovih anestetika oksidiraju zeljezo hemoglobina iz fero u feri oblik, pri ¢emu nastaje

methemoglobin koji ne moze efektivno prenositi kisik (23).
1.3. Dijagnosticiranje preosjetljivosti na lokalne anestetike

Kod pacijenata sa suspektnom preosjetljivos¢u na LA, dijagnosti¢ki postupak zapocinje
prikupljanjem anamnesti¢kih podataka. U anamnezi je vazno dobiti informacije o simptomima
koje je pacijent imao i vremenskom intervalu izmedu primijene lijeka i nastupa simptoma. Na
temelju dobivenih anamnestickih podataka, Cesto je teSko razlikovati alergijske od ne-
alergijskih reakcija. Trenutno ne postoji pouzdana metoda identifikacije ili mjerenja specifi¢nih
IgE protutijela na LA, tako da se klini¢ari u dokazivanju preosjetljivosti oslanjaju na
anamnesticke podatke i kozne 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 odgodene preosjetljivost. Pripravci LA koji se koriste za testiranje
ne bi trebali sadrZavati konzervanse 1 vazokonstriktore, kako bi se reducirali laZzno pozitivni
rezultati testa. Prema smjernicama ENDA/EAACI skupine za alergije na lijekove, za izvodenje
prick testa koristi se nerazrijedena otopina LA (24). Kap otopine nanosi se na volarnu stranu
podlatkice ili na leda, a potom se lancetom ubode koza kako bi alergen usao u epidermis. Prick
test 1izvodi se uz pozitivnu kontrolu histaminom, dok se za negativnu kontrolu koristi fizioloSka
otopina. Kontrola histaminom treba biti pozitivna kako bi bili sigurni da se testirani alergeni
pravilno apliciraju, te kako bi se iskljucili negativni rezultati testa uslijed interferencije sa
drugim lijekovima koje pacijent uzima. U navedenom slu¢aju osobito su vazni antihistaminici,
koji se ne smiju uzimati barem 7 dana prije izvodenja testa. Negativna kontrola iskljucuje
prisutnost dermatografizma, koji ukoliko je prisutan oteZava interpretaciju rezultata. Rezultati
testa oCitavaju se nakon dvadeset minuta, a pojava kozne promjene promjera > 3 mm, znak je

pozitivnog prick testa (25). Ako je prick test negativan, slijedi provodenje IDT-a. Pri izvodenju
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IDT-a, preporuka je koristiti razrijedenu otopinu LA s postupno rastu¢om koncentracijom
(1:100, 1:10), kako bi se smanjio rizik od nezeljenih reakcija (1). Rezultati testa takoder se
oCitavaju se nakon dvadeset minuta. IDT smatra se pozitivnim ukoliko su papula i okolno
crvenilo barem 50 % veli¢ine pozitivne kontrole ili ako je promjer koZne promjene najmanje 5
mm veci od negativne kontrole (26). IDT ima vecu osjetljivost, ali manju specifi¢nost u odnosu

na ubodni test te je veci rizik od nezeljenih reakcija.

Supkutana ekspozicija ili test provokacije lijekom (DPT) omogucava dijagnosticiranje
preosjetljivosti na LA, neovisno o mehanizmu nastanka (1). Ovim testom dijagnosticira se i ne-
alergijska preosjetljivost, ali i potvrduje tolerancija LA indicirana koznim testovima. Provodi
se ukoliko su prick test i IDT negativni i ako postoji jasna korist za pacijenta. DPT treba
izbjegavati u bolesnika sa teSkom astmom, bolestima srca i u pacijenata koji su dozivjeli po
Zivot opasnu imunocitotoksi¢nu reakciju (2). Test se izvodi kao jednostruko slijepi pokus
(pacijent ne zna prima li LA ili placebo) kako bi se iskljucile psihogene reakcije. Test zapocCinje
davanjem fizioloske otopine, a zatim 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 1 2,0 mL nerazrijedenog LA supkutano u
ekstenzornu regiju podlaktice, s vremenskim razmacima od trideset minuta (1). Samo jedan
specifi¢ni LA koristi se u DPT-u kako bi se smanjio rizik od anafilakti¢ke reakcije (2).
Izostanak reakcije preosjetljivosti unutar 30 minuta od injekcije LA tumaci 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 kozi leda gdje se zalijepe naljepci s alergenima. Test
se o¢itava nakon 48h i 72h. Ukoliko je epikutani test pozitivan na esterski anestetik, amidni LA
bez parabena mogu se koristiti u buduénosti bez dodatnih testiranja (2). Kontaktne alergije na
amidne LA su rijetke. Ipak, u sluéaju pozitivnog epikutanog test na amidni LA, potrebno je

uciniti epikutani test 1 na druge LA te skupine radi moguce krizne reaktivnosti (27).
1.4. Prevencija i lijeCenje preosjetljivosti na lokalne anestetike

S obzirom na veci 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 sli¢nosti s drugim neuralnim

blokatorima. DPH ima duzi pocetak i krace trajanje djelovanja od lidokaina. lako su vecina
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izvjestaja o sluc¢ajevima koji ukljucuju ucinkovitost DPH stariji od 20 godina, DPH jos uvijek
moze posluziti kao alternativa za pacijente s pravom alergijom na LA. Novije istrazivanje iz
2020. godine provedeno u Koreji, dokazalo je da dodatak manitola 1 % otopini DPH znacajno
povecava njegov antinociceptivni uéinak (29). U pacijenata sa dokazanom preosjetljivosti na
LA, opca anestezija, primjerice dusi¢nim oksidulom kao inhalacijskim anestetikom, takoder je

jedna od opcija (30).

LijeCenje preosjetljivost na LA ovisi o tezini reakcije. Blazi simptomi obi¢no ne zahtijevaju
terapiju, dok se u slucaju pojave tezih koznih promjena ili sistemskih simptoma primjenjuju
antihistaminici 1 kortikosteroidi. Anafilakticka reakcija zbrinjava se u prvoj liniji
intramuskularnom primjenom adrenalina uz nadoknadu tekucine kristaloidnim otopinama i
primjenu kisika. U drugoj liniji koriste se antihistaminik kloropiramin i kortikosteroidi kao $to

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

Kao antidot u lijecenju sistemske toksi¢nosti primjenjuje se lipidna emulzija. U¢inkovitost
lipidne emulzije dokazana je u studijama na zivotinjama i to u lije¢enju teskog osteCenja srca,
mehanizmom hvatanja liposolubilnih lijekova u prosirenom lipidnom odjeljku u plazmi. U
bolesnika s hemodinamskom nestabilnos¢u i/ili kardiovaskularnim kolapsom uzrokovanim
liposolubilnim agensima, lipidna emulzija moZe imati svoje mjesto u postupku reanimacije.
Nuspojave lijeCenja emulzijom ukljucuju hipertrigliceridemiju, masnu emboliju, infekcije,
pankreatitis, poremecaj elektrolita i alergijske reakcije. Prednosti terapije lipidnom emulzijom

jesu sirok terapijski indeks, relativno niska cijena i jednostavnost primjene (31).
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Ciljevi ovog istrazivanja jesu:

1. Ispitati ucestalost pozitivnog nalaza koZznog testiranja preosjetljivosti na lokalne
anestetike.

2. Ispitati postoji li povezanost rezultata koznih testova s tezinom i karakteristikama
alergijske reakcije te 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.
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3.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji su bili podvrgnuti testiranju preosjetljivosti na lokalne
anestetike koznim testovima, u Dnevnoj bolnici za klini¢ku farmakologiju KBC-a Osijek u
razdoblju od pocetka 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. Biljezili su
se: demografski podaci o bolesniku (dob, spol), komorbiditeti (hipertenzija, diabetes mellitus,
autoimune bolesti), postojanje alergija na druge skupine lijekova (kozne promjene, angioedem,
anafilaksija) i druge alergene (inhalacijski, nutritivni i kontaktni alergeni) te pozitivan epikutani
test na benzokain u anamnezi. Biljezio se i to¢an opis reakcije na primijenjeni lokalni anestetik:
hipotenzija, gubitak svijest, koZne promjene, angioedem/otok mekih Cesti, spazam diSnih
puteva, anafilaksija te ostalo (osjecaj topline, palpitacije). Nadalje, evidentirao se vremenski
razmak od reakcije na primijenjeni lokalni anestetik do testiranja, na koje je sve lokalne
anestetike provedeno koZzno testiranje, metoda testiranja preosjetljivosti (vrsta koZznog testa) i

rezultati koznih testova.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podaci
opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli
testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Razlike numeri¢kih
varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su zbog odstupanja od normalne raspodjele

Mann-Whitneyevim U testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena
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je na a = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2021).
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Istrazivanje je provedeno na 73 ispitanika, od kojih je 64 (88 %) Zena 1 9 (12 %) muSkaraca.
Medijan dobi ispitanika je 48 godina (interkvartilnog raspona od 38 do 59) u rasponu od
najmanje 20 do najvise 77 godina. Najucestaliji komorbiditet je arterijska hipertenzija kod 25
(34 %) ispitanika, dok su dijabetes melitus i autoimune bolesti prisutne kod manjeg broja
ispitanika. Preosjetljivost na inhalacijske alergene biljeZi se kod 23 (32 %) ispitanika, a kod
manjeg broja na nutritivne i kontaktne alergene. Najucestaliji oblik reakcije preosjetljivosti na
druge lijekove su kozne promjene, koje su zabiljezene u 26 (36 %) ispitanika. Pozitivan

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

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol
M 9(12)
7 64 (88)
Komorbiditeti
Hipertenzija 25 (34)
Dijabetes melitus 9(12)
Autoimune bolesti 2 (3)
Preosjetljivost na inhalacijske alergene 23 (32)
Preosjetljivost na nutritivne alergene 6 (8)
Preosjetljivost na kontaktne alergene 7 (10)
Preosjetljivost na druge lijekove
Kozne promjene 26 (36)
Angioedem 16 (22)
Anafilaksija 4 (6)
Pozitivan epikutani test na benzokain (anamnesticki) 7 (10)

11
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Od ukupno 66 ispitanika kojima je lokalni anestetik ispitivan prick testom, samo je jedan
ispitanik (2 %) imao grani¢no pozitivan test (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika s grani¢no pozitivnim/pozitivnim prick testom na odredeni

lokalni anestetik

Lokalni anestetik ispitivan Broj (%) ispitg T‘”“'?‘ Broj'(%) 'ispitarjilfa
prick testom S granjcr}o pozitivnim s pozitivnim koznim
koznim testom testom
Lidokain 1(2) 0
Artikain + adrenalin 0 0
Mepivakain 0 0
Levobupivakain 0 0
Bupivakain 0 0

S obzirom na rezultate intradermalnog testa na odredeni lokalni anestetik, najvise je reakcija
bilo na artikain + adrenalin, Cetiri (6 %) ispitanika je imalo grani¢no pozitivan test, a jedan
(2 %) pozitivan. Kod lidokaina, jedan (2 %) ispitanik je imao grani¢no pozitivan test, a

pozitivan test na levobupivakain takoder samo jedan (3 %) ispitanik (Tablica 3).
Tablica 3. Raspodjela ispitanika s grani¢no pozitivnim/pozitivnim intradermalnim testom na

odredeni lokalni anestetik

Lokalni anestetik ispitivan Broj (%) ispitanika s grani¢no Broj ispitanika (%) s
intradermalnim testom pozitivnim koznim testom pozitivnim koznim testom
Lidokain 1(2) 0
Artikain+adrenalin 4 (6) 1(2)
Mepivakain 0 0
Levobupivakain 0 13
Bupivakain 0 0

Supkutana ekspozicija lidokainom radena je u 25 (34 %) ispitanika, a artikainom + adrenalinom
u 38 (52 %) ispitanika te su u svim sluc¢ajevima rezultati testa bili negativni. U manjeg broja
ispitanika radena je supkutana ekspozicija mepivakainom, levobupivakainom i bupivakainom.

Rezultati testa bili su negativni za sva tri lokalna anestetika.

Neurotoksic¢nost lidokaina zabiljeZena je u Cetiri (6 %) ispitanika. Od Cetiri ispitanika, jedan je
imao grani¢no pozitivan intradermalni test, i to na artikain + adrenalin. Rezultati ostalih testova

(prick, IDT, supkutana ekspozicija) bili su negativni u sva Cetiri 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 nezeljene reakcije

na lokalni anestetik

Broj (%) ispitanika

Vremenski period od reakcije do testiranja

Manje od 5 godina 36 (50)
Vise od 5 godina 17 (23)
Testirani unatoc¢ izostanku reakcije na 20 (27)
lokalni anestetik
Ukupno 73 (100)

Nije uocena znacajna razlika u dobi ispitanika s obzirom na negativan ili pozitivan kozni test

(Tablica 5).

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

Medijan
(interkvartilni raspon) dobi 95 % raspon
prema koznom testu Razlika 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 + 29 (27 - 52) 48 (38 - 58) 14 - 0,21
adrenalin
ID test levobupivakain 77(n=1) 49 (42 - 59) - - -

*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema rezultatima koZnih testova s obzirom na

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

. REZULTATI

Broj (%) prema spolu p*

Zene Muskarci Ukupno
Prick test lidokain
Negativan 59 (100) 6/7 65 (98) 011
Grani¢no pozitivan 0 1/7 1(2) ’
ID test lidokain
Negativan 52 (98) 6/6 58 (98) > 0.99
Grani¢no pozitivan 1(2) 0 1(2) ’
ID test artikain
Negativan 52 (93) 7/8 59 (92)
Grani¢no pozitivan 3(5) 1/8 4 (6) 0,50
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 znacajnih 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
KoZne 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

0 1 Ukupno P

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

Kozne 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 znacajnih 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

*

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

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

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

Anafilaksija 3 0 0 35 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

*

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

Kozne 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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Medu onima koji su imali opisanu prethodnu neZeljenu reakciju na primjenu lokalnih
anestetika, najceS¢e zabiljezena reakcija bila je u obliku koznih promjena u 34 (48 %)
ispitanika.

Druga reakcija po ucestalosti je angioedem/otok mekih cesti, koji je zabiljezen u 12 (17 %)
ispitanika. Ostale reakcije, poput osjecaja topline i palpitacija, biljeze se u 11 (16 %) ispitanika.
Manji broj imao je spazam diSnih puteva, gubitak svijesti i hipotenziju. Anafilaksija se ne biljezi

niti kod jednog ispitanika (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela pojedinih prethodnih neZeljenih reakcija na lokalne anestetike

Broj (%) ispitanika

Hipotenzija 1(2)
Gubitak svijesti 6 (9)
Kozne promjene 34 (48)
Angioedem/otok mekih Cesti 12 (17)
Spazam dis$nih puteva 7 (10)
Anafilaksija 0
Ostalo (osjecaj topline, palpitacije) 11 (16)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema rezultatima prick testa na lidokain obzirom
na prethodnu neZeljenu reakciju na lokalne anestetike (Tablica 12), kao niti u raspodjeli
ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na lidokain obzirom na prethodnu neZeljenu

reakciju na lokalne anestetike (Tablica 13).

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

lokalne anestetike

Broj (%) prema prick testu na lidokain

0 1 Ukupno P

Hipotenzija 1 0 1(2) >0,99
Gubitak svijesti 5 0 5(8) > 0,99
Kozne promjene 31 0 31 (48) >0,99
Angioedem/otok mekih Cesti 11 0 11 (17) > 0,99
Spazam dis$nih puteva 6/7 17 7 (11) 0,11
Anafilaksija 0 0 0 -
Osta_lo (_o_sjec’aj topline, 10 0 10 (16) > 0,99
palpitacije)

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

na lokalne anestetike

Broj (%) prema ID testu na lidokain

0 1 Ukupno P
Hipotenzija 1 0 1(2) > 0,99
Gubitak svijesti 4 0 4(7) >0,99
Kozne promjene 28 (97) 1(3) 29 (50) > 0,99
Angioedem/otok mekih Cesti 10 (91) 1(9) 11 (19) 0,19
Spazam di$nih puteva 5 0 5(9) >0,99
Anafilaksija 0 0 0 -
Ostalo (osjecaj topline, 5 0 8 (14) > 0,99

palpitacije)

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 29 (47 %) ispitanika koji imaju prethodnu nezeljenu reakciju na lokalni anestetik u
obliku kozne promjene, znacajnije vise, 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

nezeljenu 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
Kozne promjene 25 (86) 3(10) 1(3) 29 (47) 0,04
Angioedem/otok mekih Cesti 9(82) 2 (18) 0 11 (18) 0,07
Spazam disnih 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 znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema rezultatima intradermalnog testa na

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

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

reakciju na lokalne anestetike

Broj (%) prema ID testu na levobupivakain

*

0 2 Ukupno

Hipotenzija 1 0 1(3) > 0,99
Gubitak svijesti 2 0 2 (5) > 0,99
Kozne promjene 17 0 17 (43) 0,39
Angioedem/otok mekih Cesti 8 0 8 (20) > 0,99
Spazam di$nih puteva 3/4 1/4 4 (10) > 0,99
Anafilaksija 0 0 0 -
Osta_lo (_quec’aj topline, 5 0 5 (13) > 0,99
palpitacije)

*Fisherov egzaktni test
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Nezeljene reakcije na lokalne anestetike zahtijevaju obradu pacijenata kako bi se razlucilo radi
li se o reakciji preosjetljivosti ili nekom drugom obliku nezeljene reakcije. U ovoj presjecnoj
studiji sudjelovalo je 73 ispitanika koji su u Dnevnoj bolnici za klini¢ku farmakologiju, u
razdoblju od pocetka listopada 2016. godine do kraja prosinca 2021. godine, bili podvrgnuti
koznim testovima na lokalne anestetike. Vecina ispitanika koji su sudjelovali u ovom
istrazivanju dozivjela je neki oblik nezeljene reakcije na LA te su zbog toga podvrgnuti
testiranju. Manji broj ispitanika upucen je na testiranje iako nisu imali prethodnu nezeljenu
reakciju na LA, uglavhom zbog utvrdene preosjetljivosti, odnosno teze 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 istrazivanju, Sest ispitanika imalo je
grani¢no pozitivne rezultate koznih testova, a dvoje ispitanika pozitivni rezultat koznih testova
na LA. Rezultati pokazuju da je rizik od prave alergije na LA vrlo nizak, $to je u skladu sa

zaklju¢cima meta-analize iz 2012. godine (15).

Od svih lijekova koji su ispitivani prick testom, pozitivan rezultat testa biljeZi se samo na
lidokain. Negativan prick test uobic¢ajen 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 veci; najvise 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 vecoj osjetljivosti IDT-a. S druge strane, IDT je manje
specifiCan, odnosno veca je ucestalost lazno pozitivnog rezultata. Iako su prijavljeni slucajevi
laZno pozitivnih koZnih testova, ve¢ina pacijenata koji naknadno toleriraju LA imaju negativan
koZzni test na taj anestetik (33). LaZno pozitivan rezultat testa pripisuje se iritiraju¢em ucinku
visoke koncentracije LA, te se stoga moZe minimalizirati koriste¢i fiziolosku otopinu kao
negativnu kontrolu i dilutirani LA u provodenju IDT-a (12). Wasserfallen i Frei u svome su
istrazivanju primijenili test provokacije lijekom u pacijenata s pozitivnim koZnim testovima.
Utvrdili su da su svi pacijenti bili u stanju podnijeti testirani amidni LA, stoga su autori
predlozili izostavljanje ispitivanja nerazrijedenim 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 preporuca se Ciniti supkutanu ekspoziciju. U takvim
slu¢ajevima siguran nacin djelovanja bio bi uéiniti kozno testiranje S drugim amidnim
anestetikom. Na taj nacin identificira se odgovarajudi alternativni lijek kojeg pacijent moze
tolerirati, $to se radilo 1 u ovom istrazivanju (36). U istrazivanju Nettisa i suradnika provedenom
u Italiji, medu 105 pacijenata koji su imali zabiljezenu prethodnu nezeljenu reakciju na tocno
odredeni LA, test provokacije alternativnim anestetikom bez adrenalina i konzervansa pokazao

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

Kada se u obzir uzmu pozitivni rezultati testiranja, bez grani¢no pozitivnih, preosjetljivost je
dokazana u 3 % ispitanika. Fuzier i suradnici izvijestili su da medu 286 ispitanika u kojih je
postavljena sumnja na neposrednu preosjetljivost na amidne LA, ista je prema klinickim
znacajkama 1 koznim testovima potvrdena u tri slucaja (38). Navedeno ukazuje na €injenicu da

su alergijske reakcije neposrednog tipa na LA vrlo rijetke.

Odgodene reakcije preosjetljivosti predominatno se vezu uz estersku grupu LA, a klinicki se
najceS¢e prezentira kontaktnim dermatitisom nakon topikalne primjene lijeka. Kontaktna
alergija na amidne anestetike nije Cesta; prema Kleinu i Gallu iz 1991. godine, prijavljeno je
samo 18 slucajeva otkako su se ti lijekovi poceli koristiti 1940-ih (39). S druge strane, u
literaturi je opisano vise slucajeva odgodene reakcije preosjetljivosti na lidokain. Curley i
suradnici opisali su slucaj pacijenta kod kojeg je doslo do otoka mekih tkiva 48 sati nakon
injekcije lidokaina (40). Whalen je opisao bolesnika s vezikulobuloznim osipom na dorzumu
Sake 12 sati nakon injekcije lidokaina. Epikutani test potvrdio je ovaj tip preosjetljivosti (41).
Klein 1 suradnici izvijestili su o pacijentu koji je imao reakciju odgodenog tipa na mepivakain.
Rezultati epikutanog testa bili su pozitivni na lidokain i mepivakain, a lidokainski naljepak
izazvao je jos bujniju reakciju (42). Navedeno pokazuje da je preosjetljivost odgodenog tipa na
lidokain ¢e$¢a nego Sto se ranije mislilo, a uslijed njegove Ceste uporabe u klinickoj praksi,
moze postati joS rasirenija. Torres 1 suradnici prvi su opisali slucaj tzv. fixed drug eruption, koji

je bio induciran mepivakainom (39).

Obzirom na opisanu nisku ucestalost preosjetljivosti na LA, pri evaluaciji suspektne
preosjetljivosti u obzir treba uzeti ¢imbenike koji mogu dovesti do reakcije nalik alergijskoj.
Ispitivanje provedeno u Klinici za alergije u Danskoj sugerira da su reakcije nakon primjene
LA u ve¢ini slu¢ajeva uzrokovane nealergijskim mehanizmima (43). NajceSce su to toksi¢nost
uslijed predoziranja, vazovagalna reakcija, netocna primjena lijeka 1 utjecaj adrenalina (44).
Sve navedeno moglo bi se krivo interpretirati kao alergijska reakcija na LA. Medutim, nijedna
od gore navedenih reakcija klini¢ki se ne manifestira koznom simptomatologijom. Drugim
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rije€ima, ako nuspojave na LA ukljuCuju kozne promjene, osobito u kombinaciji s
kardiovaskularnim i/ili respiratornim simptomima, postoji veci rizik od prave alergije (45).
Nadalje, identificiranje druge simultane izloZenosti vazan je dio evaluacije pacijenata sa
suspektnom preosjetljivosti na LA (46). Drugi lijekovi i tvari koje se koriste u postupcima
lokalne anestezije, kao Sto su dodatni konzervansi, antibiotici ili lateks vjerojatnije ce
uzrokovati alergijske reakcije (2, 43). OgraniCenje ovog istrazivanja je nedostatak evaluacije

tih agenasa, na primjer metabisulfita, parabena i lateksa.

U istrazivanju Wildsmitha i suradnika, medu 25 pacijenata kojima je tijekom stomatoloSkog
zahvata postavljena sumnja na alergiju na LA, u njih Sest dijagnosticirana je anksioznost, fobija
1 pani¢ni poremecaj, kod jednog pacijenta doslo je do intravaskularne injekcije lijeka, jedan
pacijent bio je alergi¢an na metabisulfit, a u tri pacijenta potvrdena je alergija na lateks (47).
Prema istraZivanju provedenom u Izraelu, 22 % pacijenata koji su primljeni u zdravstvenu

ustanovu razvija autonomnu reakciju pri ocekivanju injekcije (48).

Dio ispitanika koji su sudjelovali u ovom istrazivanju, podvrgnuti su koznim testovima zbog
anamnestickog podatka o pozitivnom epikutanom testu na benzokain. Krizna reaktivnost Cesta
je unutar esterske skupine, ali izmedu esterske i amidne skupine smatra se iznimno rijetkom
zbog razli¢itih metabolickih puteva, Sto potkrjepljuju i rezultati ovog istraZivanja; niti jedan
ispitanik sa anamnezom pozitivnog epikutanog testa na benzokain, nije imao pozitivan rezultat
pri testiranju preosjetljivosti na amidne LA. Krizna reaktivnost rjeda je medu amidnim LA, a
specifican obrazac nije identificiran. Aromati¢ni prsten metaksilen, sadrzan u veéini LA
(mepivakain, lidokain 1 bupivakain), ali ne u artikainu koji sadrzi derivat tiofena, identificiran
je kao moguca antigenska determinanta (49). Bircher i suradnici opisali su slucaj reakcije na
amidni LA s naknadno pozitivnim prick testom na lidokain, mepivakain i prilokain, ali
negativnim na artikain (39). Takoder, Lopes i suradnici prikazuju slu¢aj 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 slucajeva pokazalo je da pacijenti koji su
alergi¢ni na artikain, mogu podnijeti lidokain (51). Budu¢i da nije zabiljezeno mnogo slucajeva
koristenja artikaina kao alternative kod alergije na lidokain, ne moze se pretpostaviti da je to
jedina alternativa kod alergije na lidokain. Potrebno je opisati dodatne slucajeve kako bi se bolje
razumio ovaj fenomen. Sigurne alternative pronadene su za sve ispitanike s pozitivnim testom

na LA. To upucuje na Cinjenicu da se krizne reakcije ne moraju pojaviti medu LA amidne
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skupine, odnosno da alergijske reakcije mogu biti povezane s razliitim antigenskim epitopima

(26).

Visestruka alergija na druge lijekove smatra se rizicnim ¢imbenikom za preosjetljivost na LA.
Ipak, nekoliko studija sugerira da se samo prethodna pojava neocekivanih nuspojava nakon
primjene LA smatra ¢imbenikom rizika ili ¢ak teza reakcija nakon daljnjeg izlaganja istom
agensu (26). U ovom istrazivanju, manji broj ispitanika s pozitivnim koznim testovima ima
dokumentiranu alergiju na druge lijekove. U svakodnevnoj klini¢koj praksi, pacijenti sa
anamnezom preosjetljivosti na druge lijekove Cesto su upucivani na testiranje na LA 1 prije
samog postupka lokalne anestezije. Za rizi¢ne bolesnike, odnosno one koji mogu imati ozbiljne
nuspojave tijekom anestezije, testiranje se ¢ini kako bi se trazeni lokalni anestetici mogli
sigurno koristiti u buduénosti. Da bi se utvrdilo je 1i viSestruka alergija na druge lijekove doista

¢imbenik rizika, potrebna je veca kohorta ispitanika.

Studija Kalkana i suradnika otkrila je da su samo ve¢ postojece nezeljene reakcije inducirane
lokalnim anesteticima ¢imbenik rizika za pozitivan kozni/provokacijski test. Anamneza alergija
na druge lijekove, atopijska dijateza, astma, kroni¢na urtikarija kao i druge alergijske bolesti
nisu se pokazale kao ¢imbenik rizika (52). U skladu s tim, Haddi i suradnici ranije su dokazali
da rizik od preosjetljivosti na lijekove nije veci u pacijenata sa atopijom (53). Analizom
slucajeva sa anamnezom preosjetljivosti na LA u Kalkanovoj studiji zaklju¢eno je da su
generalizirani koZni simptomi i hipotenzija kao reakcija na LA neovisni prediktori pozitivnog
testa. Nikakve druge klinicke ili demografske karakteristike nisu utvrdene kao ¢imbenik rizika
(52). Medu 402 pacijenta sa suspektnom preosjetljivosti na LA, Trautmann i suradnici su u
samo dvoje pacijenata dijagnosticirali pravu alergiju. Prema anamnesti¢kim podacima, oba
pacijenta su nakon injekcije lokalnog anestetika razvili generaliziranu urtikariju pra¢enu padom
tlaka i tahikardijom (54). Harboe i suradnici primijetili su znacajno preklapanje u klini¢koj slici
izmedu skupina s pozitivnim testom i1 skupina s negativnim testom, iako su svrbez,

generalizirana urtikarija i hipotenzija ¢eS¢e prijavljivani u skupini s pozitivnim testovima (55).

Na temelju tih saznanja predloZzeno je da se pacijente s anamnezom generaliziranih koZnih
simptoma 1 hipotenzijom kao reakcijom na LA identificira kao pojedince s odredenim stupnjem
rizika za alergije na LA. No, hipotenziju takoder treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi
vazovagalne reakcije, a urtikariju u diferencijalnoj dijagnozi akutne urtikarije, buduéi da je

njezina prevalencija tijekom Zivota otprilike 20 % (56).
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5.1. Ogranicenje studije

Postoji nekoliko ograni¢enja ove studije. Prije svega to je njezin retrospektivni dizajn. Veliki
broj pacijenata nije mogao pouzdano opisati prethodnu nezeljenu reakciju na lokalne anestetike
te je nedostajala identifikacija specificnog lokalnog anestetika na primjenu kojega su razvili
reakciju. Ukoliko je suspektni lokalni anestetik bio poznat, nije se provodio provokacijski test
tim anestetikom. Iako je vaznije pronaci alternativni lokalni anestetik jer se time omogucava
sigurno lijecenje, izbjegavanje provodenja provokacijskog testa suspektnim anestetikom vodi
u mogucnost podcjenjivanja prave ucestalosti preosjetljivosti na LA. Takoder, pri izvodenju
prick testa i IDT-a rezultat se interpretirao ne samo kao negativan ili pozitivan, nego i grani¢no
pozitivan. Za pacijente s grani¢no pozitivnim koznim testovima, jo§ uvijek je otvoreno pitanje

jesu li oni zaista alergi¢ni na lokalne anestetike.

Kao sto je ranije navedeno, jedno od ogranicenja ove studije je i nedostatak evaluacije drugih
lijekova i tvari, odnosno preosjetljivosti na iste, kojima se pacijenti izlazu u sklopu postupka
lokalne anestezije. Dakle, istrazivanja poput ovoga, koja procjenjuju ucestalost alergijskih
reakcija na LA i njihove uzroke, ograni¢ena su ¢injenicom da je glavni odgovorni agens ¢esto

nepoznat.
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ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1.

Ucestalost pozitivnog nalaza koznog testiranja preosjetljivosti na lokalne anestetike je
niska.

Zabiljezen je veci postotak pozitivnih intradermalnih testova na lokalne anestetike u
odnosu na prick test. Najveci postotak pozitivnih intradermalnih testova zabiljezen je
na artikain + adrenalin.

Nije zapaZena znaCajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i demografskih
karakteristika (dob, spol) ispitanika.

Nije zamijecena znacajna povezanost izmedu rezultata koznih testova i komorbiditeta.
Nije zapazena povezanost izmedu rezultata koznih testova na lokalne anestetike i
vremenskog razmaka od prethodne neZeljene reakcije na lokalne anestetike do
testiranja.

Osim zamijecene znacajne povezanosti izmedu prethodne nezeljene reakcije na lokalni
anestetik u obliku kozne promjene i negativnog intradermalnog testa na artikain +
adrenalin, ne uocava se znacajna povezanost rezultata koznih testova sa tezinom i
karakteristikama prethodne nezeljene reakcije na lokalne anestetike.

Nije zamije¢ena znaCajna povezanost izmedu ishoda koznih testova i postojanja
preosjetljivosti na inhalacijske, kontaktne i nutritivne alergene, odnosno druge skupine

lijekova.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je ispitati ucestalost pozitivnog rezultata koznog testiranja
preosjetljivosti na lokalne anestetike te povezanost rezultata s tezinom i Kkarakteristikama
prethodne nezeljene reakcije, vremenskim razmakom od reakcije do testiranja, postojanjem

preosjetljivosti na druge alergene, dobi, spolom i komorbiditetima.
Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su pacijenti testirani na preosjetljivost na lokalne anestetike u
Dnevnoj bolnici za klinicku 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 nezeljene reakcije na lokalni anestetik, vremenski razmak od reakcije do testiranja te
ishodi koznih testova) analizirani su u odnosu na rezultat koznog testiranja.

Rezultati: lako je postotak pozitivnih testova vrlo nizak (3 %), biljezi se veéi postotak
pozitivnih intradermalnih testova u odnosu na prick test, a najvise je pozitivnih intradermalnih
testova na artikain + adrenalin. Subkutana ekspozicija negativna je u svih ispitanika. Nezeljene
reakcije na lokalne anestetike najceS¢e su se manifestirale u obliku koZznih promjena. Uocena
je znacajna povezanost izmedu prethodne neZeljene reakcije na lokalni anestetik u obliku kozne
promjene i negativnog intradermalnog testa na artikain + adrenalin. Nije zamije¢ena znacajna

povezanost drugih varijabli u odnosu na ishod testiranja.

Zaklju¢ak: Ovom presje¢nom studijom potvrdeno je da je ucestalost pozitivnog rezultata
koznog testiranja preosjetljivosti na lokalne anestetike niska, odnosno da su prave reakcije

preosjetljivosti na lokalne anestetike iznimno rijetke.

Kljuéne rijeéi: kozni testovi; lokalni anestetici; preosjetljivost
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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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