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1.1. Perioperativne reakcije preosjetljivosti

Perioperativne reakcije preosjetljivosti su rijetki, nepredvidivi dogadaji uzrokovani
operativnog zahvata, a posljedice variraju od vrlo blagih do zivotno ugrozavajuéih (1). Zbog
heterogenosti klinickih manifestacija 1 patofizioloSkog mehanizma nastanka, predstavljaju
izazov 1 u klinickom i dijagnostickom smislu (2). Patofizioloski mehanizam nastanka
perioperativne reakcije preosjetljivosti moze biti alergijskog i pseudoalergijskog tipa (3).
Vecina perioperativnih reakcija preosjetljivosti (60 %) je alergijskog tipa, posredovana IgE
protutijelima (3). Takvoj reakciji prethodi faza senzitizacije, u kojoj se aktivira Th2 imunoloski
odgovor i limfociti B te se proizvode specificna IgE protutijela koja se vezu na povrSinu
mastocita i bazofila. Th2 imunoloski odgovor, nasuprot Th1 imunoloskom odgovoru, djeluje
protuupalno i potice nastanak alergijskih reakcija stimulirajuéi preosjetljivost posredovanu IgE
protutijelima i eozinofilima (4). Pri sljedeCem kontaktu sa spornim antigenom dolazi do
njegovog vezanja na IgE protutijelo s posljedi¢énim otpustanjem vazoaktivnih tvari iz mastocita
i bazofila i nastankom alergijske reakcije (3). S druge strane, za nastanak pseudoalergijske
reakcije nije potreban prethodni susret s antigenom niti aktivacija imunoloSkog sustava.
Primarni uzrok nastanka reakcije takvog tipa jest izravna stimulacija degranulacije mastocita i

bazofila te posljedi¢no oslobadanje vazoaktivnih tvari (3, 5, 6).

Perioperativne reakcije preosjetljivosti uglavnhom se javljaju nakon intravenske
aplikacije lijeka u fazi indukcije anestezije, najceSce antibiotika, intravenskog anestetika ili

neuromuskularnog blokatora (3).

Najcesc¢i klinicki znakovi perioperativne reakcije preosjetljivosti manifestiraju se na
kozi, kardiovaskularnom i disnom sustavu. Pri evaluaciji simptoma perioperativne reakcije
preosjetljivosti, svakako treba uzeti u obzir specifi¢ne uvjete u kojima se pacijent u toj situaciji
nalazi. Obzirom na to da je pacijent u besvjesnom stanju i da je prekriven kirur§kim plahtama,
inicijalni simptomi reakcije preosjetljivosti poput subjektivnog osjecaja nelagode izostaju, a
kozne se promjene lako mogu previdjeti. Anesteziolog uglavnom prvo detektira znakove poput
hipotenzije, pada saturacije kisikom i otezane mehanicke ventilacije (3). Ukoliko se na vrijeme
ne prepozna, stanje moze progredirati u anafilakticku reakciju s mogu¢im fatalnim ishodom.
Dodatan je problem i to §to blaze perioperativne reakcije, zbog ranije spomenutih razloga, ¢esto
produ potpuno nezapazene, a svakim sljede¢im izlaganjem suspektnom lijeku pacijent je u

vecoj opasnosti za nastanak teske perioperativne reakcije preosjetljivosti (3).
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Klinicki fenotipovi perioperativnih reakcija preosjetljivosti, prema Ringu i Messmeru,
podijeljeni su u Cetiri stupnja. Stupnjevi I i II nisu Zivotno ugrozavajuci i po tipu su uglavnom
pseudoalergijske reakcije (7). U stupanj | svrstane su izolirane mukokutane reakcije poput
generaliziranog eritema, opsezne urtikarije s angioedemom ili bez angioedema (7, 8). Stupan]
Il karakteriziran je multiorganskim znakovima umjerenog intenziteta uklju¢uju¢i mukokutane
znakove, umjerenu hipotenziju, umjerenu tahikardiju s bronhospazmom i gastrointestinalnim
simptomima ili bez njih (3, 8). Stupnjevi I111 IV su zivotno ugrozavajuce anafilakticke reakcije,
najéeSce posredovane IgE protutijelima (8). Glavna znacajka stupnja I1I jest iznenadna znacajna
hipotenzija uzrokovana sustavnom vazodilatacijom i hipovolemijom, ¢esto udruZzena s koznim
promjenama (7). Stupanj IV je srcani zastoj karakteriziran PEA sréanim ritmom i izostankom
koznih promjena (8). PEA je stanje u kojem je elektri¢na aktivnost srca prisutna, ali ne dovodi
do kontrakcija miokarda dovoljno jakih da bi proizvele paplabilan puls, a u perioperativhom
razdoblju je najceSée uzrokovana teskom hipovolemijom 1i/ili hipoksijom (9, 10). U
diferencijalnoj dijagnostici, na anafilaksiju treba posumnjati u slucaju iznenadne pojave
sr¢anog zastoja ili ako perioperativna hipotenzija i/ili bronhospazam ne reagiraju na standardnu

terapiju (8).

Neuromuskularni blokatori su, uz antibiotike, naj¢e$¢i uzroénici perioperativnih reakcija
preosjetljivosti (7, 11). Iako su svi lijekovi iz te skupine potentni pokretaci reakcija
preosjetljivosti, alergijskog ili pseudoalergijskog tipa, rizik je najve¢i uz rokuronij i
sukcinilkolin (12). U usporedbi s neuromuskularnim blokatorima, intravenski anestetici nose
manji rizik od pojave perioperativnih reakcija preosjetljivosti. Reakcije preosjetljivosti na
propofol, najces¢e koriSteni intravenski anestetik, smatraju se rijetkima; a reakcije na druge
lijekove iz te skupine, ukljucujuéi etomidat, midazolam i ketamin okarakterizirane su kao

izrazito rijetke (12).

1.2. Cimbenici rizika za perioperativne reakcije preosjetljivosti

lIako se perioperativna reakcija preosjetljivosti moze javiti 1 u pacijenata bez evidentne
predispozicije, vjerojatnost da ¢e osoba podlijeci perioperativnoj reakciji preosjetljivosti veca
je uz odredene rizi¢ne ¢imbenike. Cimbenici visokog rizika za pojavu perioperativne reakcije
preosjetljivosti ukljucuju dokazanu alergiju na neki od lijekova koji se koriste u anesteziji te
anamnesticki podatak o teskoj perioperativnoj reakciji preosjetljivosti u proslosti (13). Osim
toga, postoje specifi¢ni riziéni faktori za pojavu reakcije preosjetljivosti na pojedine lijekove
koris$tene u anesteziji. Primjerice, zbog fenomena ukrizene reaktivnosti, alergijska reakcija na

pojedini lijek iz skupine neuromuskularnih blokatora povecava rizik za alergijsku reakciju i na
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svaki drugi lijek iz te skupine koji ¢e biti koristen u buducnosti (14). "Folkodin hipoteza"
pretpostavlja da, zbog ukrizene reaktivnosti neuromuskularnih blokatora i amonijevih iona, koji
su prisutni u folkodinu, prethodna izlozenost folkodinu dovodi do senzitizacije i poveéava rizik
od nastanka alergijske reakcije na neuromuskularne blokatore (15). Povecana incidencija
preosjetljivosti na neuromuskularne blokatore u Zena u nekim Se studijama objasnjava
povecanom izlozenosti amonijevim spojevima prisutnim u kozmetickim preparatima (13, 16).
Povecan rizik za reakcije preosjetljivosti na tiopental imaju osobe prethodno izlozene
lijekovima iz skupine barbiturata, dok je kod pacijenata atopicara utvrden povecan rizik za
reakcije preosjetljivosti na propofol i ketamin (13). Najnovija istrazivanja odbacuju prijasnje
tvrdnje o povezanosti izmedu preosjetljivosti na propofol i preosjetljivosti na nutritivne

alergene (jaja, soja, kikiriki) (17).

1.3. Postupci u slu¢aju sumnje na perioperativnu reakciju preosjetljivosti

U slu¢aju sumnje na pojavu perioperativne reakcije preosjetljivosti, vazno je u kratkom
roku postaviti dijagnozu iste i zapoceti mjere kojima se sprje¢ava napredovanje reakcije do
potencijalno fatalnog ishoda, a odluka o na¢inu postupanja ovisi o tezini uo¢ene reakcije (8).
Potrebno je obustaviti primjenu suspektnog lijeka, odrzavati di$ni put otvorenim i nastaviti S
primjenom kisika, po potrebi zapoCeti mjere reanimacije i odluciti o daljnjim postupcima
zbrinjavanja, koji ¢e prvenstveno ovisiti o tezini klinicke slike reakcije preosjetljivosti (3).
Primjenu adrenalina treba ograniciti na stadije Il — IV uz doziranje ovisno o tezini reakcije i
povecanje doze u slucaju neadekvatnog ucinka (3). Nadoknadu intravaskularnog volumena
valja prilagoditi osnovnom zdravstvenom stanju pacijenta i tezini reakcije preosjetljivosti. U
slucaju perzistentne Zivotno ugrozavajuce hipotenzije potrebno je razmotriti primjenu dodatnih
vazopresora, primjenu glukagona u pacijenata na terapiji f-blokatorima te mjere

ekstrakorporalnog odrzavanja zivota (8).

Mastocitna triptaza je, u mastocitima, najzastupljeniji upalni medijator (18). Prema
mehanizmu djelovanja, to je proteoliticki enzim 1 poviSen je u stanjima popracenim
degranulacijom mastocita, pa se moze smatrati biljegom uklju¢enosti mastocita u odredeni
patoloski proces. Odredivanje koncentracije mastocitne triptaze u serumu prvenstveno ima
ulogu razlikovanja reakcija posredovanih degranulacijom mastocita, poput anafilaksije, od
drugih sistemnih bolesti, poput kardiogenog Soka, koje se mogu klinicki sli¢no ocitovati (2, 18).
Nakon zbrinjavanja perioperativne reakcije preosjetljivosti, nedugo nakon §to pacijent postane

stabilan, potrebno je odrediti koncentraciju mastocitne triptaze u serumu i dobivenu vrijednost
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usporedivati s koncentracijama izmjerenima 2 sata nakon prvog odredivanja i 24 sata nakon

nastanka reakcije (3, 8, 18).

Duljina opservacije nakon perioperativne reakcije preosjetljivosti ovisi o tezini klini¢ke
slike. Pacijente s perioperativnom reakcijom preosjetljivosti stadija | nije potrebno kasnije
opservirati, dok pacijenti s tezom reakcijom, stadija II — IV moraju ostati na promatranju

minimalno 24 sata postoperativno (3).

1.4. KoZno testiranje na perioperativno primijenjene lijekove

Kozni testovi imaju visoku osjetljivost na lijekove koji se koriste u perioperativnom
razdoblju i najcesce su koristena metoda za identifikaciju lijeka koji je uzrokovao uzrokovao
perioperativnu reakciju preosjetljivosti (11, 19). Prick test i intradermalni test koriste se za
ispitivanje ranih reakcija preosjetljivosti, posredovanih IgE protutijelima, koje ¢ine glavninu
perioperativnih reakcija preosjetljivosti (19). Temelje se na unosu alergena u kozu, pri ¢emu
dolazi do aktivacije lokalnih mastocita, njihove degranulacije i lokalnih uc¢inaka oslobodenih
vazoaktivnih tvari, poglavito histamina. Na mjestu reakcije dolazi do vazodilatacije, poveéanja
vaskularne permeabilnosti i ekstravazacije tekucine, $to se klini¢ki manifestira pojavom urtike
i eritema pracenih svrbezom (20). Pozitivan rezultat koznog testa korelira s postojanjem
senzitizacije na ispitivani lijek i govori u prilog alergijskom mehanizmu nastanka reakcije
preosjetljivosti. Prick test (kozni test ubodom) je, zbog manje opasnosti od izazivanja sistemne
reakcije u odnosu na intradermalni test, inicijalna metoda pri ispitivanju IgE-posredovanih
alergijskih reakcija (20). Podrazumijeva aplikaciju kapljice otopine alergena na kozu (volarna
strana podlaktice ili leda) te uvodenje igle kroz tu kapljicu u gornje slojeve epidermisa pod
kutom od 45 ili 60°, njezno odizuéi epidermis, §to omogucava ulazak alergena u epidermis (20).
Prilikom provodenja testa, osim ispitivanja reakcije na alergen, potrebno je uciniti 1 negativnu
1 pozitivnhu kontrolu. Pri pozitivnoj kontroli koristi se histamin, a omogucava procjenu
reaktivnosti koze. Uobicajena reakcija ukljucuje pojavu svrbeza i lezije promjera oko 6 mm na
mjestu uboda, a izostanak reakcije ukazuje na uzimanje lijekova s antihistaminskim
djelovanjem ili na smanjenu reaktivnost koze, $to odbacuje moguénost smatranja rezultata prick
testa relevantnim (21). Negativna kontrola sluzi za procjenu reakcije koze na traumu izazvanu
ubodom igle, a za tu svrhu se najc¢esce koristi fizioloska otopina. Pojava reakcije na mjestu
ispitivanja negativne kontrole govori u prilog dermatografizmu, $to implicira na veliku
vjerojatnost pojave lazno pozitivnog rezultata i test se tumaci kao neinterpretabilan ili se
rezultat testa interpretira usporedivanjem s negativnom kontrolom (21). Rezultat prick testa se

ocitava nakon 15 — 20 minuta, a pozitivanim rezultatom smatra se pojava urtike i eritema
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veli¢ine > 3 mm u promjeru (21). Ukoliko je rezultat prick testa negativan, a postoji klinicki
osnovana sumnja da je ispitivani lijek uzrokovao reakciju, sljede¢i korak jest primjena
intradermalnog testa (20). Intradermalni test (test unoSenjem alergena u kozu) provodi se
injektiranjem malog volumena (0,01 — 0,05 mL) otopine alergena u dermis, s istovremenim
ispitivanjem pozitivne i negativne kontrole (20). Pozitivan rezultat podrazumijeva pojavu urtike
> 3 mm u odnosu na negativnu kontrolu (20). Ima vecu osjetljivost od prick testa, ali nosi i
veéi rizik od pojave generalizirane reakcije s potencijalno fatalnim ishodom (20, 22). Za
ispitivanje preosjetljivosti na lijekove koji su potencijalno uzrokovali teske reakcije
preosjetljivosti, potrebno je primijeniti neiritirajuc¢e koncentracije lijeka (kako ne bi doslo do
lazno pozitivnog lokalnog nalaza), $to se postize koznim testovima s rastu¢im razrjedenjima,

do maksimalne podnosljive koncentracije (19).

Pri provodenju prick testa i intradermalnog testa na lijekove koji se koriste u
perioperativnom razdoblju, koncentracija lijeka za intradermalni test razrijedena je 10 do 1000
puta u odnosu na onu koriStenu u prick testu (19). Intravenski anestetici i neki od
neuromuskularnih blokatora (cisatrakurij, rokuronij, vekuronij, pankuronij) koji se u prick testu
koriste u nerazrijedenom obliku, pri provodenju intradermalnog testa koriste se u minimalnom
razrijedenju 1:10, uz iznimku cisatrakurija (1:100) 1 rokuronija (1:200). Neuromuskularni
blokatori atrakurij i mivakurij koji se u prick testu koriste u razrijedenju 1:10, pri provodenju
intradermalnog testa koriste se u minimalnom razrijedenju 1:1000 (19). Pri koZnom
alergoloskom testiranju lijekova iz skupine neuromuskularnih blokatora, potrebno je uzeti u
obzir i njihovu sposobnost izravnog oslobadanja histamina i uzrokovanja pseudoalergijske
reakcije, §to moze dovesti do lazno pozitivnog rezultata. Takoder, neuromuskularni blokatori
pokazuju svojstvo ukriZzene reaktivnosti, pa je pri pozitivnom rezultatu koznog testa na pojedini
lijek iz te skupine pozeljno ispitati preosjetljivost i na lijek koji se planira koristiti u budué¢im

operacijama, kako bi se utvrdila sigurnost primjene istoga (19).

1.5. Pouzdanost koZnih testova na neuromuskularne blokatore i intravenske anestetike
Osjetljivost (senzitivnost) testa oznacava udio bolesnih osoba koje test ispravno
prepoznaje kao takve od ukupno stvarno bolesnih. Drugim rije¢ima, to je vjerojatnost dobivanja
pozitivnog rezultata testa u pacijenta koji uistinu ima prisutno testom ispitivano stanje. Sto je
osjetljivost testa veCa, manja je vjerojatnost dobivanja lazno negativnog rezultata testa.
Specifi¢nost testa jest udio zdravih osoba koje test ispravno prepoznaje kao zdrave od ukupnog
broja stvarno zdravih. Drugim rije¢ima, $to je specificnost testa ve¢a, manja je vjerojatnost

dobivanja lazno pozitivnog rezultata testa (23). Usporeduju¢i mjere valjanosti prick i
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intradermalnog testa (osjetljivost i specifiénost), intradermalni test ima puno vecu osjetljivost,
odnosno pouzdaniji je u detektiranju alergije na ispitivani lijek, ali i vecu vjerojatnost davanja
lazno pozitivnih rezultata, §to znaci da je manje specifican od prick testa (20, 24). Za procjenu
sigurnosti (ponovnog) izlaganja pacijenta suspektnim lijekovima, koristan je pokazatel]
negativna prediktivna vrijednost koZznog testa na ispitivani lijek. Negativna prediktivna
vrijednost testa otkriva koliki postotak osoba s negativnim rezultatom testa uistinu nema bolest;
ako je negativna prediktivna vrijednost testa visoka, postoji velika vjerojatnost da uz negativan
kozni test nece biti reakcije kod primjene ispitivanog lijeka (25, 23). Iako su podaci o to¢nim
prediktivnim vrijednostima koznih testova na pojedine lijekove Kkoji se Kkoriste u
perioperativnom razdoblju ograni¢eni, kozni testovi na neuromuskularne blokatore i propofol
imaju visoku negativnu prediktivnu vrijednost (26, 27, 28, 29). Zbog navedene ¢injenice, kad
se na ispitivani lijek dobije negativan nalaz koZnog testa, taj lijek se moze smatrati sigurnim za

primjenu u budu¢em operativnom zahvatu koji zahtijeva op¢u anesteziju.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja bio je ispitati kod kojeg je postotka bolesnika kozni test pozitivan na
pojedine lijekove te ispitati povezanost rezultata testiranja s dobi, spolom, komorbiditetima,
postojanjem preosjetljivosti na druge alergene, tezinom prethodne reakcije i vremenskim

razmakom od reakcije.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima (30).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su testirani na preosjetljivost na intravenske
anestetike i neuromuskularne blokatore u Dnevnoj bolnici za klinicku farmakologiju KBC
Osijek u razdoblju od pocetka listopada 2016. godine do kraja prosinca 2020. godine. Broj
ispitanika je 50.

3.3. Metode

Za svakog bolesnika prikupljeni su demografski podatci (dob, spol), podatci o
komorbiditetima, detaljni opis reakcije preosjetljivosti tijekom opée anestezije, prethodni
operativni zahvati, postojanje alergije na druge skupine lijekova i na druge alergene te podatci

o tome na koje je sve lijekove provedeno kozno testiranje te kakav je bio ishod.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su y2 testom, a razlike numerickih varijabli testirane su Mann-Whitney U
testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za
statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021).
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Istrazivanje je provedeno na 50 ispitanika, od kojih je 37 (74 %) zena i 13 (26 %)
muskaraca. Najucestaliji komorbiditet je hipertenzija kod 21 (42 %) ispitanika, dok su dijabetes
I autoimune bolesti prisutne kod manjeg broja ispitanika. Kod 16 (32 %) ispitanika biljezi se
istodobna preosjetljivost na inhalacijske, a kod 7 (14 %) ispitanika na nutritivne alergene.
Najucestaliji oblik reakcije na druge lijekove su kozne promjene, koje su zabiljezene u 16
(32 %) ispitanika. Perioperativnu reakciju preosjetljivosti imao je 41 (82 %) ispitanik (Tablica
1).

Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol

Zene 37 (74)

Muskarci 13 (26)
Komorbiditeti

Hipertenzija 21 (42)

Dijabetes 7 (14)

Autoimune bolesti 4 (8)
Preosjetljivost na inhalacijske alergene 16 (32)
Preosjetljivost na nutritivne alergene 7(14)
Oblik reakcije preosjetljivosti na druge lijekove

Kozne promjene 16 (32)

Angioedem 6 (12)

Anafilaksija 1(2)
Perioperativna reakcija preosjetljivosti 41 (82)

Medijan dobi ispitanika je 53 godine, u rasponu od 21 do 83 godine, a medijan vremenskog
razmaka od zadnje reakcije je 0,59 godina (6 mjeseci), u rasponu od 0,03 do 42,2 godine
(Tablica 2).

Tablica 2. Dob ispitanika, vremenski razmak od prethodne perioperativne reakcije
preosjetljivosti

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum

Dob ispitanika (godine) 53 (38 — 60) 21-83
Vremenski razmak od reakcije (godine) 0,59 (0,24 — 1,46) 0,03-42.2
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Suspektan lijek u prethodnoj perioperativnoj reakciji preosjetljivosti u 15 (37 %) ispitanika bio

je rokuronij, u 8 (20 %) sukcinilkolin, a u 4 (10 %) vekuronij. U 8 (20 %) ispitanika na temelju

anamnestickih podataka nije bio jasan moguci uzro¢nik reakcije (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika s prethodnom perioperativnom reakcijom preosjetljivosti s

obzirom na suspektan lijek

Suspektan lijek

Broj (%) ispitanika

Nepoznato 8 (20)
Cefazolin 1(2)
Etomidat ili vekuronij 1(2)
Fentanil 1(2)
Midazolam 1(2)
Rokuronij 15 (37)
Sukcinilkolin 8 (20)
Sukcinilkolin ili tiopental 1(2)
Vankomicin 1(2)
Vekuronij 4 (10)
Ukupno 41

Od lijekova ispitivanih prick testom, rezultat je pozitivan na etomidat u 1 ispitanika i na

vekuronij u 1 ispitanika (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika s s pozitivnim prick testom na odredeni lijek

Lijek ispitivan prick testom

Broj ispitanika s

pozitivnim koZnim testom

Atrakurij
Atropin
Cisatrakurij
Diazepam
Etomidat
Fentanil
Levobupivakain
Lidokain
Midazolam
Propofol
Rokuronij
Sufentanil
Sukcinilkolin
Tiopental
Vekuronij

0
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Pozitivan intradermalni test imalo je 4 ispitanika na rokuronij, 5 ispitanika na midazolam, 4

ispitanika na vekuronij, 3 ispitanika na cisatrakurij, 1 ispitanik na etomidat i 1 ispitanik na

fentanil (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika s pozitivnim intradermalnim testom na odredeni lijek

Lijek ispitivan intradermalnim testom

Broj ispitanika s

pozitivnim koznim testom

Atrakurij
Atropin
Cisatrakurij
Diazepam
Etomidat
Fentanil

Levobupivakain

Lidokain
Midazolam
Propofol
Rokuronij
Sufentanil
Sukcinilkolin
Tiopental
Vekuronij

AP O OO PRP,PODUIOCORL,LPFPOWOO

Nije uoCena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom u odnosu na

spol (Tablica 6).

Tablica 6. Pozitivni kozni testovi s obzirom na spol

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koznim testom

Zene Muskarci Ukupno
Prick test etomidat 0 1(9) 1(2) 0,08
Prick test vekuronij 1 (3) 0 1(3) 0,66
ID test cisatrakurij 2 (7) 1(11) 3(8) 0,85
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,75
ID test fentanil 1(4) 0 13 0,72
ID test midazolam 4 (12) 1(8) 5(11) 0,92
ID test rokuronij 3(27) 1(14) 4 (22) 0,53
ID test vekuronij 4 (13) 0 4(9) 0,36

*y? test
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Nije uo¢ena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom u odnosu na

preosjetljivost na inhalacijske alergene (Tablica 7).

Tablica 7. Pozitivni kozni testovi S obzirom na preosjetljivost na inhalacijske alergene

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koZnim testom

Preosjetljivost na inhalacijske alergene p*
nije prisutna prisutna ukupno
Prick test etomidat 0 1(7) 1(2) 0,17
Prick test vekuronij 1 (3) 0 1(2) 0,57
ID test cisatrakurij 0 3(21) 3(8) 0,06
ID test etomidat 1(4) 0 1(3) 0,57
ID test fentanil 1(4) 0 1(3) 0,64
ID test midazolam 1(3) 4 (25) 5(11) 0,07
ID test rokuronij 2 (15) 2 (40) 4 (22) 0,47
ID test vekuronij 2 (7) 2 (13) 4(9) 0,47

*y test

Uoceno je da ispitanici s pozitivnim prick testom na vekuronij znaCajno viSe imaju i

preosjetljivost na nutritivne alergene (x2 test, P = 0,03), dok ostali pozitivni kozni testovi nisu

povezani s preosjetljivosti na nutritivne alergene (Tablica 8).

Tablica 8. Pozitivni kozni testovi s obzirom na preosjetljivost na nutritivne alergene

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koZnim testom

Preosjetljivost na nutritivne alergene

P*
Blrjizutna prisutna ukupno
Prick test etomidat 1(3) 0 1(2) 0,68
Prick test vekuronij 0 1(17) 1(2) 0,03
ID test cisatrakurij 2 (6) 1 (20) 3(8) 0,13
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,82
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,32
ID test midazolam 3(8) 2 (29) 5(11) 0,24
ID test rokuronij 2 (15) 2 (40) 4 (22) 0,47
ID test vekuronij 4 (10) 0 4(9 0,34

*y? test
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Nije uocena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom u odnosu na
prisutnu hipertenziju ili dijabetes. Nasuprot tome, u ispitanika s pozitivnim prick testom na
etomidat i u onih ispitanika s pozitivnim intradermalnim testom na etomidat znacajno je vise
dokumentirana postojec¢a autoimuna bolest (y2 test, P = 0,002), (2 test, P = 0,003) (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost komorbiditeta (hipertenzije, dijabetesa i autoimunih bolesti) s pozitivnim

koznim testovima

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koZnim testom

Komorbiditet p*
nije prisutan  prisutan ukupno

Hipertenzija
Prick test etomidat 0 1 (6) 1(2) 0,22
Prick test vekuronij 1 (4) 0 1(2) 0,33
ID test cisatrakurij 3 (14) 0 3(8) 0,07
ID test etomidat 0 1(7) 13) 0,31
ID test fentanil 0 1(7) 13) 0,50
ID test midazolam 5 (18) 0 5(11) 0,15
ID test rokuronij 3 (30) 1(13) 4 (22) 0,78
ID test vekuronij 2 (7) 2 (11) 4 (9) 0,21

Dijabetes
Prick test etomidat 1 (3) 0 13) 0,68
Prick test vekuronij 1 (3) 0 13) 0,85
ID test cisatrakurij 3 (10) 0 3(8) 0,31
ID test etomidat 1(3) 0 13) 0,82
ID test fentanil 0 1(17) 1(3) 0,05
ID test midazolam 5 (12) 0 5(11) 0,30
ID test rokuronij 3 (20) 1(33) 4 (22) 0,81
ID test vekuronij 4 (10) 0 4(9) 0,28

Autoimune bolesti
Prick test etomidat 0 1(25) 1(2) 0,002
Prick test vekuronij 1 (2) 0 1(2) 0,92
ID test cisatrakurij 3 (9) 0 3(8) 0,48
ID test etomidat 0 1(33) 13) 0,003
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,76
ID test midazolam 4 (9) 1(25) 5(11) 0,47
ID test rokuronij 4 (24) 0 4 (22) 0,82
ID test vekuronij 4 (10) 0 4(9) 0,55

* % test
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Nije uo¢ena znacajna razlika u dobi ispitanika s obzirom na negativan ili pozitivan kozni test

(Tablica 10).

Tablica 10. Razlike u dobi u odnosu na negativan ili pozitivan kozni test

Medijan

(interkvartilni raspon) dobi

95% raspon _,

prema koznom testu Razlika pouzdanosti
Negativan test  Pozitivan test
Prick test etomidat 53 (34 - 59) 49 (n=1) - -
Prick test vekuronij 52 (36 - 59) 34(n=1) - -
ID test cisatrakurij 54 (42 - 60) 50 (n=23) -5 0,37
ID test etomidat 53 (37 -59) 57 (n=1) - -
ID test fentanil 52 (37 - 60) 72(n=1) - -
ID test midazolam 54 (45 - 61) 50 (21 - 57) -11 -32do 6 0,19
ID test rokuronij 54 (34 - 57) 39 (36 - 50) -4 0,69
ID test vekuronij 53 (44 - 60) 57 (38 - 65) 1,5 0,85

*Mann-Whitney U test

Nije uo¢ena znacajna razlika u vremenskom razmaku od posljednje perioperativne reakcije

preosjetljivosti s obzirom na negativan ili pozitivan kozni test (Tablica 11).

Tablica 11. Razlike u vremenskom razmaku od posljednje perioperativne reakcije

preosjetljivosti (vremenski razmak izrazen u godinama) u odnosu na negativan ili pozitivan

kozZni test

Medijan (interkvartilni raspon)
vremenskog razmaka od posljednje
perioperativne reakcije preosjetljivosti

Negativan test

Pozitivan test

azlika

95 % raspon
pouzdanosti

*

Prick test etomidat
Prick test vekuronij
ID test cisatrakurij
ID test etomidat

ID test fentanil

ID test midazolam
ID test rokuronij
ID test vekuronij

0,58 (0,22 — 1,57)
0,58 (0,24 — 1,57)
0,62 (0,14 — 2,36)
0,59 (0,14 — 1,33)
0,53 (0,2 - 1,02)
2,64 (0,23 - 10,5)
0,53 (0,14 — 1,94)

091(n=1)
0,22 (n=1)
0,42 (n=1)
422 (n=1)
0,42 (0,24 - 0,64)
0,59 (0,4-16,3)

0,78 (0,29 — 1,48)

*Mann-Whitney U test
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Tablica 12. prikazuje pozitivne kozne testove u odnosu na klinicke manifestacije perioperativne
reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci varijacije krvnog tlaka (hipotenzija, hipertenzija) i pojavu
angioedema. Nije uoCena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s perioperativnom
hipotenzijom u odnosu na pozitivan kozni test. UoCeno je da je u pacijenata s pozitivnim
intradermalnim testom na rokuronij zna¢ajno manje zabiljeZzena perioperativna hipertenzija (y2
test, P = 0,002). Takoder, ispitanici s pozitivnim prick testom na etomidat i oni ispitanici s
pozitivnim intradermalnim testom na rokuronij znacajno su manje imali zabiljeZzen

perioperativni angioedem (2 test, P = 0,04), (y2 test, P <0,001).

Tablica 12. Povezanost perioperativne hipotenzije, hipertenzije i perioperativnog angioedema

s pozitivnim koznim testovima

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koznim testom

Perioperativna reakcija preosjetljivosti p*
nije zabiljeZzena zabiljezena ukupno
Perioperativna hipotenzija
Prick test etomidat 1(3) 0 1(2) 0,60
Prick test vekuronij 1(3) 0 1(2) 0,80
ID test cisatrakurij 2 (7) 1(14) 3(8) 0,38
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,75
ID test fentanil 1(4) 0 1(3) 0,84
ID test midazolam 2 (5) 3 (30) 5(11) 0,06
ID test rokuronij 4 (25) 0 4 (22) 0,65
ID test vekuronij 3 (8) 1(13) 4 (9) 0,86
Perioperativna hipertenzija
Prick test etomidat 1(2) 0 1(2) 0,87
Prick test vekuronij 1(2) 0 1(2) 0,97
ID test cisatrakurij 3(8) 0 3(8) 0,85
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,97
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,89
ID test midazolam 5(11) 0 5(11) 0,84
ID test rokuronij 4 (22) 0 4 (22) 0,002
ID test vekuronij 4(9) 0 4(9) 0,10
Perioperativni angioedem
Prick test etomidat 1(3) 0 1(2) 0,04
Prick test vekuronij 1(2) 0 1(2) 0,90
ID test cisatrakurij 3(9) 0 3(8) 0,64
ID test etomidat 1(3) 0 13 0,91
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,80
ID test midazolam 5(12) 0 5(11) 0,47
ID test rokuronij 4 (24) 0 4 (22) < 0,001
ID test vekuronij 3(7) 1 (25) 4(9) 0,42
* 42 test
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U Tablici 13. prikazani su pozitivni kozni testovi u odnosu na klinicke manifestacije
perioperativne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi kozne promjene, spazam diSnih putova,
anafilaksiju i otezano budenje iz anestezije. Nije uocena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika
s perioperativnim koznim promjenama u odnosu na pozitivan kozni test. Nasuprot tome, uoc¢eno
je da su ispitanici s pozitivnim prick testom na etomidat znacajno viSe imali perioperativni
spazam diS$nih putova (y2 test, P = 0,005) te da ispitanici s pozitivnim intradermalnim testom
na fentanil znacajno vise imaju dokumentiranu perioperativnu anafilakti¢ku reakciju (2 test, P
= 0,004). Istrazivanje je pokazalo i da su ispitanici s pozitivnim prick testom na etomidat

znacajno manje iskusili otezano budenje iz anestezije (° test, P = 0,03).

Tablica 13. Povezanost perioperativnih koznih promjena, spazma di$nih putova, anafilaksije i

otezanog budenja iz anestezije s pozitivnim koznim testovima

Broj (%) ispitanika s pozitivnim koznim testom

Perioperativna reakcija preosjetljivosti p*
nije zabiljeZzena zabiljezena ukupno
Perioperativne kozne promjene
Prick test etomidat 1(4) 0 1(2) 0,12
Prick test vekuronij 0 1(5) 1(2) 0,35
ID test cisatrakurij 2(9) 1(7) 3(8) 0,95
ID test etomidat 1(4) 0 1(3) 0,34
ID test fentanil 1 (6) 0 1(3) 0,55
ID test midazolam 3(11) 2 (10) 5(11) 0,69
ID test rokuronij 1(10) 3 (38) 4 (22) 0,15
ID test vekuronij 2 (8) 2 (11) 4 (9) 0,91
Perioperativni spazam diSnih putova
Prick test etomidat 0 1 (20) 1(2) 0,005
Prick test vekuronij 1(2) 0 1(2) 0,88
ID test cisatrakurij 2 (6) 1 (20) 3(8) 0,37
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,88
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,55
ID test midazolam 4 (10) 1 (20) 5(11) 0,52
ID test rokuronij 4 (24) 0 4 (22) 0,82
ID test vekuronij 4 (10) 0 4(9) 0,36
Perioperativna anafilaksija
Prick test etomidat 1(3) 0 1(2) 0,08
Prick test vekuronij 1(3) 0 1(2) 0,14
ID test cisatrakurij 2 (7) 1(13) 3(8) 0,62
ID test etomidat 1(4) 0 13 0,68
ID test fentanil 0 1(33) 1(3) 0,004
ID test midazolam 4 (11) 1(10) 5(11) 0,87
TID test rokuronij 4(22) - - -
ID test vekuronij 2 (6)0 2 (20) 4(9) 0,34
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Broj (%) ispitanika s pozitivnim koZnim testom

Perioperativna reakcija preosjetljivosti p*
nije zabiljezena zabiljezena ukupno
Otezano budenje iz anestezije
Prick test etomidat 1(2) 0 1(2) 0,03
Prick test vekuronij 1(2) 0 1(2) 0,95
ID test cisatrakurij 3(9) 0 3(8) 0,39
ID test etomidat 1(3) 0 1(3) 0,94
ID test fentanil 1(3) 0 1(3) 0,80
ID test midazolam 5(11) 0 5(11) 0,35
TID test rokuronij 3(19) 1 (50) 4(22) 0,59
ID test vekuronij 4 (9) 0 4 (9) 0,68

*y2 test; Tnije raden test na rokuronij kod ispitanika kojima je zabiljeZena perioerativna anafilaksija
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Identifikacija lijeka uzro¢nika prethodne perioperativne reakcije preosjetljivosti moze
biti od zivotne vaznosti za pacijenta koji ¢e ponovno biti podvrgnut anesteziji. Prijeoperacijska
obrada pacijenata s utvrdenom sklonos¢u alergijskim reakcijama i postoperacijska obrada
svakog pacijenta sa sumnjom na prezivljenu perioperativnu reakciju preosjetljivosti ukljucuje
kozno testiranje na lijekove koji su potencijalni uzro¢nici reakcije. U Dnevnoj bolnici za
klini¢ku farmakologiju KBC Osijek u razdoblju od pocetka listopada 2016. godine do kraja
prosinca 2020. godine, testiranje preosjetljivosti na intravenske anestetike i neuromuskularne
blokatore provedeno je na 50 ispitanika. Veéina ispitanika koji su sudjelovali u ovom
istrazivanju dozivjela je reakciju preosjetljivosti na lijekove koristene u anesteziji te su zbog
toga podvrgnuti testiranju, dok su preostali pacijenti upuceni na testiranje u sklopu
anestezioloSke obrade zbog utvrdene preosjetljivosti na druge lijekove i tvari. Kod pacijenata s
dokumentiranom  prethodnom  perioperativnom reakcijom  preosjetljivosti, prema
anamnestickim podatcima, u vecini je sluCajeva suspektan lijek rokuronij, a slijede ga
sukcinilkolin i vekuronij. Sva tri lijeka su iz skupine neuromuskularnih blokatora, koji su i u
drugim istrazivanjima, provedenim u Francuskoj (14, 31), Norveskoj (32) i Belgiji (28)
identificirani kao naj¢es¢i uzro¢nici reakcija preosjetljivosti povezanih s anestezijom. S druge
strane, u istrazivanjima provedenim u drugim drzavama, poput Ujedinjenog Kraljevstva (7, 33),
Sjedinjenih Americkih Drzava (34, 35), Svedske (36), Danske (37), neuromuskularni blokatori
nisu vodec¢i uzrok perioperativnih reakcija preosjetljivosti. Iako 1 dalje nije sasvim jasno zasto
postoje znacajne geografske varijacije po tom pitanju, neka su istrazivanja utvrdila povecanu
incidenciju reakcija preosjetljivosti na neuromuskularne blokatore u drzavama u kojima se
folkodin koristi u terapiji suhog kaslja (15, 38, 39). Neki izvori takoder izdvajaju rokuronij i
sukcinilkolin kao potentnije uzro¢nike perioperativnih reakcija preosjetljivosti u usporedbi s
drugim neuromuskularnim blokatorima (40, 41). S druge strane, opsezno istraZivanje
perioperativnih reakcija preosjetljivosti iz 2018. godine provedeno u bolnicama diljem
Ujedinjenog Kraljevstva pokazalo je da je najveéi broj anafilaktickih reakcija pod anestezijom
uzrokovao sukcinilkolin, a svi drugi lijekovi iz te skupine pokazali su se podjednako potentni
po tom pitanju (33).

U ovom istrazivanju, od svih lijekova ispitivanih prick testom, pozitivan rezultat
zabiljezen je samo na etomidat i na vekuronij. Broj pozitivnih intradermalnih testova na

ispitivane lijekove puno je visi; najviSe je pozitivnih intradermalnih testova na rokuronij, a
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slijede ih pozitivni testovi na midazolam, vekuronij, cisatrakurij, etomidat i fentanil. Pri
promatranju dobivenih rezultata, svakako treba naglasiti da se, zbog opasnosti od izazivanja
generalizirane reakcije, intradermalni testovi nisu primjenjivali na lijekove za koje se prema
anamnestickim podatcima pretpostavlja da su uzrokovali perioperativhu reakciju
preosjetljivosti (uglavnom rokuronij i sukcinilkolin), a testovi na rokuronij i sukcinilkolin nisu
se primjenjivali niti u osoba s visokom sklono$¢u alergijskim reakcijama, takoder zbog visokog
rizika od izazivanja sistemne alergijske reakcije. U tim se situacijama testiranje na druge
lijekove provodi s ciljem isklju¢ivanja ukrizene reakcije preosjetljivosti, kako bi se dobio
podatak koji se lijek moze primijeniti u buduéim operativnim zahvatima. Primjerice,
istrazivanje iz 2014. godine utvrdilo je da od svih neuromuskularnih blokatora, vekuronij
najvise pokazuje fenomen ukrizene reaktivnosti s drugim lijekovima iz te skupine, dok se
cisatrakurij pokazao najmanje opasan po tom pitanju (42). Razlika u broju pozitivnih prick
testova i pozitivnih intradermalnih testova dobivena u ovom istrazivanju govori u prilog
istrazivanje iz 1997. godine pokazalo je 93 %-tnu podudarnost u rezultatima prick i
intradermalnih testova provedenih na 212 pacijenata sa sumnjom na perioperativnu reakciju
preosjetljivosti, impliciraju¢i na podjednaku vaznost obaju testova pri otkrivanju lijeka
uzro¢nika (44). Osim toga, prick test je jednostavniji za pripremu, ugodniji i sigurniji za
pacijenta (45).

Iako je u ovom istrazivanju vecina ispitanika s pozitivnim rezultatom koznog testiranja
zenskog spola, nije nadena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom
u odnosu na spol. Razlog tome moze biti malen broj ispitanika i znatno manji udio ispitanika
muskog spola obuhvaéenih istrazivanjem, koji ne &ine niti tre¢inu. Cinjenica da su Zene sklonije
IgE-posredovanim reakcijama preosjetljivosti potkrijepljena je velikim retrospektivnim
istrazivanjem iz 2020. godine u Norveskoj, kojim su istrazeni svi prijavljeni slucajevi ranih
perioperativnih reakcija preosjetljivosti u razdoblju od 1997. do 2017. godine, te su od ukupno
1379 ispitanika s dokumentiranom reakcijom preosjetljivosti, vise od polovine ¢inile osobe
zenskog spola (46). Neki drugi izvori takoder navode predominaciju Zenskog spola u IgE-
posredovanim reakcijama preosjetljivosti, a razlike su izmedu spolova, po pitanju
preosjetljivosti na lijekove koji se koriste u perioperativnom razdoblju, najuocljivije na
neuromuskularne blokatore (13, 16, 47). Pretpostavka je da su za generalno poveéanu
incidenciju IgE-posredovanih reakcija preosjetljivosti u zena odgovorni estrogeni (40, 41), a da

je za povecanu incidenciju IgE-posredovanih reakcija preosjetljivosti specificno na
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neuromuskularne blokatore odgovorna povecana izloZzenost amonijevim ionima prisutnim U
kozmetickim preparatima (10). Medutim, u dvama istrazivanjima u kojima je sudjelovalo vise
ispitanika nego u ovom, takoder nije utvrdena znacajna povezanost spola i pozitivnog rezultata
koznog testiranja. U istrazivanju objavljenom 2006. godine u Spanjolskoj, provedenom na
osmerostruko ve¢em broju ispitanika od broja ispitanika uklju¢enih u ovo istrazivanje, od kojih
je vise od polovine zenskog spola, u sklopu preoperativne obrade nije uocena povecana
incidencija pozitivnih prick testova na perioperativne lijekove u osoba zenskog spola (48).
Sli¢no tome, Cetverogodisnje istrazivanje provedeno od 2007. do 2011. godine u Belgiji takoder

nije utvrdilo zna¢ajnu povezanost Zenskog spola i pozitivnih rezultata koZnih testova (42).

U istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama proucavani su
slu¢ajevi perioperativnih anafilakti¢kih reakcija u razdoblju od 2005. do 2014. godine i nadena
je znacajno visa incidencija u dobnoj skupini od 18 do 34 godine (49). Medutim, po pitanju
usporedbe pozitivnih rezultata koznih testova u odnosu na dob nema puno podataka. Kao i u
ovom istrazivanju, ispitivanjem prevalencije pozitivnih prick testova u kirur§koj populaciji u
Spanjolskoj, nema znagajne razlike u dobi ispitanika u odnosu na negativan ili pozitivan kozni

test (48).

Vremenski razmak izmedu perioperativne reakcije preosjetljivosti i provodenja prick i
intradermalnog testa trebao bi biti minimalno 4 — 6 tjedana, jer zbog iscrpljivanja mastocita
moze do¢i do lazno negativnih rezultata, pa se negativan rezultat koznog testa dobiven u kra¢em
vremenskom razmaku ne moze smatrati relevantnim (1, 50, 51). Medijan vremenskog razmaka
u ovom istrazivanju je 0,59 godina, odnosno 30,7 tjedana, interkvartilnog raspona 0,24 — 1,46
godina, odnosno 12,5 — 76,1 tjedana, $to znaci da se za vecéinu ispitanika negativan rezultat
koznog testa moze smatrati vjerodostojnim. Osim toga, u prilog vjerodostojnosti i onih testova
radenih u vremenskom razmaku kra¢em od 4 tjedna govori istrazivanje iz 2020. godine, koje
navodi sedam slu¢ajeva u kojima je koZno testiranje provedeno unutar 14 dana od sporne
reakcije i uspjesno je identificiran lijek koji je uzrokovao reakciju pomocu pozitivnog rezultata
koznog testa (52). U ovom istrazivanju nije uocena znacajna razlika u vremenskom razmaku od
posljednje perioperativne reakcije preosjetljivosti u odnosu na negativan ili pozitivan kozni test,
dok istrazivanje iz 1984. navodi otezanu interpretaciju koznih testova primijenjenih u razmaku
duljem od Sest mjeseci od reakcije preosjetljivosti te utvrduje povecanu vjerojatnost lazno
pozitivnih rezultata zbog potrebe koristenja vec¢e koncentracije alergena (51). Suprotno tome,
tri istrazivanja smatraju da nema gornje granice za vremenski razmak izmedu perioperativne

reakcije preosjetljivosti i koznog testiranja i da je pozitivan rezultat koznog testa relevantan i

20



5. RASPRAVA

ako se dobije godinama kasnije, usprkos Cinjenici da osjetljivost koznih testova s duljim

vremenskim razmakom moze oslabiti (12, 53, 54).

Prema nekim izvorima, osobe na terapiji antihipertenzivima, posebice S-blokatorima i
ACE-inhibitorima imaju povecan rizik od teskih perioperativnih reakcija preosjetljivosti (55,
56). U ovom istrazivanju nije zamijecena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim
koznim testom s obzirom na prisutnu hipertenziju. Takoder, nije zamijeCena znacajna razlika
u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom s obzirom na prisutan dijabetes. U
istrazivanju je uoCena znaCajna povezanost izmedu pozitivnih koznih testova (prick i
intradermalni) na etomidat i postojanja autoimune bolesti, $to se zbog malog broja ispitanika i
zbog nedostatka veéih istrazivanja koji bi to potkrijepili, ne moze smatrati klini¢ki znac¢ajnim
rezultatom. U ovom istrazivanju nije zamijeCena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s
pozitivnim koZnim testom s obzirom na preosjetljivost na inhalacijske alergene. lako je u
istrazivanju uoCena znaajna povezanost izmedu pozitivnog prick testa na vekuronij i
preosjetljivosti na nutritivne alergene, preosjetljivost na nutritivne alergene ne smatra se
rizinim ¢imbenikom za reakcije preosjetljivosti na lijekove koji se koriste u anesteziji, sto
potkrepljuju i rezultati drugih istrazivanja koja nisu ustanovila povezanost preosjetljivosti na
nutritivne alergene i preosjetljivosti na lijekove koji se koriste u anesteziji (13, 48, 53). Uocena
je znacajna povezanost izmedu pozitivnog prick testa na etomidat i zabiljezenog
perioperativnog spazma diSnih putova. Istrazivanjem slu¢ajeva perioperativnog bronhospazma
u Australiji dobiven je podatak da je vecina svih bronhospasti¢nih reakcija pseudoalergijske
prirode i da su uglavnom uzrokovane iritacijom diSnog puta endotrahealnim tubusom,
pomakom endotrahealnog tubusa ili aspiracijom Zelucanog sadrzaja (57). Prema izvoru
objavljenom 1983. etomidat je proglasen lijekom niskog potencijala za izazivanje teskih
perioperativnih reakcija preosjetljivosti i njegova se primjena ¢ak preporucuje u pacijenata s
poviSenim rizikom od perioperativne reakcije preosjetljivosti (atopiCari, osobe s
dokumentiranom teSkom perioperativnom reakcijom preosjetljivosti u proslosti) (58). Zbog
nedostatka vecih istrazivanja koji bi potkrijepili rezultat dobiven u ovom istrazivanju, isti se,
prvenstveno zbog malog broja ispitanika, ne moze smatrati klinicki znac¢ajnim. Takoder, u
ovom je istrazivanju uoc¢ena znacajna povezanost izmedu pozitivnih koZnih testova na pojedine
lijekove i izostanka nekog od oblika perioperativne reakcije preosjetljivosti, ali se ti rezultati
mogu objasniti malim brojem ispitanika. U istraZivanju je zamije¢ena znacajna povezanost
izmedu pozitivnog intradermalnog testa na fentanil i zabiljezene perioperativne anafilaksije.

%

Cetiri istrazivanja opisuju perioperativnu reakciju tipa anafilakticke reakcije i1 u sva Cetiri tipa
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najuocljiviji klinicki znakovi bili su urtikarija 1 teSka hipotenzija, a kasnije je dobiven pozitivan
intradermalni test na fentanil (59, 60, 61, 62). Navedeni sluc¢ajevi upozoravaju na ¢injenicu da
se reakcije preosjetljivosti na fentanil, unato¢ tome $to se smatraju rijetkima, ipak dogadaju i

da mogu biti vrlo ozbiljne.
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6. ZAKLJUCAK

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

1.

10.

11.

Prema anamnestickim podatcima, vjerojatan uzro¢nik vecine prethodnih
perioperativnih reakcija preosjetljivosti bio je rokuronij.

Zabiljezen je veci postotak pozitivnih intradermalnih testova na ispitivane lijekove u
odnosu na prick testove. Najveci postotak pozitivnih intradermalnih testova zabiljezen
je na rokuronij.

Nije zamije¢ena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koZnim testom u
odnosu na spol, unato¢ tome $to je vecina ispitanika u cjelokupnom istrazivanju kao i
medu pozitivnim ishodima testiranja Zenskog spola.

Nije zamijecena znacajna razlika u dobi ispitanika u odnosu na negativan ili pozitivan
kozni test.

Nije zamijecena znacajna razlika u vremenskom razmaku od posljednje perioperativne
reakcije preosjetljivosti u odnosu na negativan ili pozitivan kozni test.

Uocena je znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim prick testom na etomidat
i pozitivnim intradermalnim testom na etomidat s obzirom na prisutne autoimune
bolesti.

Nije zamije¢ena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom s
obzirom na druge komorbiditete, uklju¢ujuéi hipertenziju i dijabetes.

Osim uocene znacajne povezanosti izmedu pozitivnog prick testa na vekuronij i
istodobne preosjetljivosti na nutritivne alergene, nije zamijec¢ena znacajna razlika u
raspodjeli ispitanika s pozitivnim koznim testom s obzirom na preosjetljivost na
inhalacijske ili nutritivne alergene,

Uocena je znaCajna povezanost izmedu pozitivnog prick testa na etomidat i zabiljeZenog
perioperativnog spazma di$nih putova.

Uocena je znacajna povezanost izmedu pozitivnog intradermalnog testa na fentanil i
zabiljeZene perioperativne anafilaksije.

Nije zamijecena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika s drugim zabiljeZenih oblicima
perioperativnih  reakcija preosjetljivosti, uklju¢ujuéi hipotenziju, hipertenziju,

perioperativni angioedem i koZne promjene u odnosu na pozitivan kozni test.

23



7. SAZETAK

7. SAZETAK
Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je utvrditi postotak ispitanika s pozitivnim koznim testom te
ispitati povezanost rezultata s tezinom prethodne reakcije, vremenskim razmakom od reakcije,

postojanjem preosjetljivosti na druge alergene, dobi i spolom.
Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Ispitanici su pacijenti testirani na preosjetljivost na intravenske anestetike
i neuromuskularne blokatore u Dnevnoj bolnici za klini¢ku farmakologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC-a Osijek u razdoblju od listopada 2016. godine do kraja prosinca 2020. godine.
Ukupan broj ispitanika je 50, a podatci prikupljeni iz medicinske dokumentacije (demografski
podatci, komorbiditeti, podatci o preosjetljivosti na druge alergene i o prethodnim reakcijama

vezanim uz anesteziju te ishodi koznih testova) analizirani su u odnosu na ishod testiranja.

Rezultati: ZabiljeZen je veci postotak pozitivnih intradermalnih testova u odnosu na prick
testove, a najviSe je pozitivnih intradermalnih testova na rokuronij. Nadena je povezanost
izmedu sljedecih varijabli: pozitivnog prick testa na vekuronij i istodobne preosjetljivosti na
nutritivne alergene; pozitivnih koznih testova na etomidat i postojanja autoimune bolesti;
pozitivnog prick testa na etomidat i zabiljeZenog perioperativnog spazma di$nih putova;
pozitivnog intradermalnog testa na fentanil i zabiljezene perioperativne anafilaksije. Nije

uocena znacajna razlika drugih varijabli u odnosu na ishod testiranja.

Zakljudak: Ova presjecna studija potvrdila je da su neuromuskularni blokatori, u usporedbi s
intravenskim anesteticima, ¢e$¢i uzro¢nici perioperativnih reakcija preosjetljivosti. lako je
uocena znacajna povezanost odredenih pozitivnih koZnih testova i nekih od promatranih

varijabli, zbog malog broja ispitanika ove bi rezultate trebalo uzeti sa zadrSkom.

Kljuéne rije€i: intravenski anestetici; kozni test; neuromuskularni blokatori; preosjetljivost
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8. SUMMARY
Outcomes of hypersensitivity testing to intravenous anesthetics and neuromuscular blockers

Objectives: The aim of this study was to analyze the percentage of subjects with positive skin
tests and to evaluate the relationship between the results of intravenous anaesthetics and
neuromuscular blockers hypersensitivity testing and the demographic characteristics, existing
comorbidities, severity of previous reactions, the time interval from last reaction, and the

presence of hypersensitivity to other allergens.
Study design: The study was conducted as a cross-sectional study.

Subjects and methods: The subjects were patients tested for hypersensitivity to intravenous
anaesthetics and neuromuscular blockers in Clinical Pharmacology outpatient clinic at the
Clinic for Internal Diseases as a part of Clinical Hospital Center in Osijek, in the period from
early October 2016 to the end of December 2020. The total number of subjects was 50, and the
data collected from the medical records of each patient included demographic data, existing
comorbidities, data on hypersensitivity to other allergens, data on perioperative hypersensitivity
reactions, and outcomes of prick and intradermal testing on intravenous anaesthetics and

neuromuscular blockers. The collected data were analyzed in relation to the outcome of testing.

Results: There was a higher percentage of positive intradermal tests for the tested drugs
compared to the prick tests, and the highest number of positive intradermal tests for rocuronium.
A significant association was found between: a positive prick test on vecuronium and
hypersensitivity to nutritional allergens; positive skin tests on etomidate and autoimmune
diseases; a positive prick test on etomidate and a recorded perioperative airway spasm, and also
between a positive intradermal test on fentanyl and recorded perioperative anaphylaxis. Other
observed variables did not show a significant difference in relation to the outcome of testing.

Conclusion: This cross-sectional study confirmed that neuromuscular blockers are more
common causes of perioperative hypersensitivity reactions compared to intravenous
anesthetics. Although a significant correlation was found between certain positive skin tests
and some of the observed variables, due to the small number of subjects, clinical significance

of the obtained results is uncertain.

Keywords: hypersensitivity; intravenous anaesthetics, neuromuscular blockers; skin test
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