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Sazetak Alergijske reakcije na lijekove, medikamentni
osipi ¢esto se oCituju na kozi (egzantemi) i vidljivim sluznicama
(enantemi) kao posljedica alergijske senzibilizacije organizma
na endogeno ili egzogeno primijenjenu djelatnu tvar lijeka,
njegova omotaca ili podloge. Pri istodobnom uzimanju vise
vrsta lijekova (najcesce peroralno) u dermatoloskoj, obiteljskoj
medicini, internistickoj i pedijatrijskoj praksi pojavijuje se 29
razlicitih reakcija na kozi i sluznici te adneksima koze. Svaki
lijek uz djelotvornost, izaziva i nuspojave. Lijek moZe uzroko-
vati i pogorsanje postojece koZne bolesti, a takoder potaknuti
imunosne i neimunosne mehanizme. Bitno je rano prepoznati
i dijagnosticirati bolest uzrokovanu lijekovima, lijeciti ju i izvrSiti
raspoloziva testiranja.

Kljucne rijeci: alergijske reakcije na lijekove, nuspojave,
Stetan dogadaj, medikamentni egzantem

Alergijska reakcija na lijekove je Stetna i nezeljena klinicka
manifestacija uzrokovana primjenom lijeka u pravoj indika-
ciji i u terapijskoj dozi, namijenjenog profilaksi, dijagnozi ili
terapiji bolesti. Neocekivana nuspojava (engl. unexpected
adverse reaction) svaka je do sada nepoznata nuspojava,
a Stetan dogadaj (engl. adverse event) jest bilo koji medi-
cinski dogadaj koji se javlja tijekom primjene lijeka, ali ne
mora s njime biti u uzro¢noj vezi. Definicija nije ovisna o
mehanizmu reakcije na lijekove, a ukljucuje alergije, idio-
sinkraziju, farmakoloSke i toksikoloSke mehanizme i inter-
akcije izmedu razliitih lijekova. Koza i sluznice najcescéi su
pocetni organi koji su zahvaceni alergijskom reakcijom. U
slucaju predoziranja i interakcije s drugim lijekovima govo-
rimo o nuspojavama lijekova.

Alergijske reakcije na lijek mogu ugroziti Zivot, Sto se naj-
¢esce javlja kod penicilina, lokalnih anestetika, javljaju se
unutar nekoliko minuta do dva sata od uzimanja doze, a
ocCituju se osipom ili crvenilom i Zarenjem veée povrSine

Summar Y Drug eruptions are most often skin (exan-
thema) and mucosal (enanthema) reactions caused by
endogenous or exogenous drug hypersensitivity either to
active ingredients or excipients. Different kinds of drugs used
concomitantly, and mostly orally, can produce a wide spectrum
(29 reactions) of skin, mucosa and adnexa reactions, treated
by dermatologists, general practitioners, internists, and
pediatricians. In addition to effects, drugs can also produce
adverse reactions. They can also worsen an existing skin
disease, as well as trigger immunologic and non-immunologic
mechanisms. Early diagnosis, laboratory testing and treatment
of drug reactions are of particular importance.

Key WOrdS: drug reactions, adverse drug reactions, adverse
event, medicamentous exanthema

koze, svrbezom, otokom vjeda, usana ili uski, opéom slabo-
S¢u, znojenjem, bljedilom, lupanjem srca, muc¢ninom ili ote-
Zanim disanjem. Druga vrsta alergijskih reakcija jesu osipi
koji mogu biti prac¢eni i svrbezom, ali se javljaju vise sati do
viSse dana nakon uzimanja lijeka, nisu opasni za zivot pa
stoga ne uzrokuju strogu zabranu daljnjeg uzimanja lijeka,
a u dijagnostickoj obradi se testira na pacijentu.

Incidencija koznih reakcija na lijekove je 5-23%. Hospitali-
zacije zbog nuspojave lijekova iznose 2,5-8,4%, a uCesta-
lost smrtnog ishoda od nuspojava iznosi 10-20%. Do 30%
hospitaliziranih bolesnika ima reakciju na lijekove. Samo
5-10% reakcija na lijekove su alergijske.

Medikamentni osipi Cesto se o€ituju na kozi i vidljivim slu-
znicama (enantemi) kao posljedica alergijske senzibilizacije
organizma na endogeno ili egzogeno primijenjenu djelatnu
tvar lijeka, njegova omotaca ili podloge. Osipi su posljedi-
ca hematogene ili limfogene diseminacije lijeka, no nikako
nisu posljedica kemijskog ili farmakodinamskog djelovanja
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lijeka (1, 2). Kad govorimo o medikamentnim osipima, pri-
marno mislimo na lijekove koji uzrokuju reakcije na kozi i
sluznici posredovane IgE-protutijelima (tip | preosjetljivosti),
no ceste su reakcije posljedica i tipa Il citotoksi¢na preo-
sjetljivost ovisna o protutijelima kao Sto su pemfigus uzro-
kovan lijekom, bulozni pemfigoid i linearna IgA-dermatoza
uzrokovana lijekom; tip lll uzrokovan imunokompleksima i
tip IV preosjetljivost uzrokovana stanicama. Medikamentni
osipi su slijed razli¢itih etiopatogenetskih ¢imbenika: aler-
gijska patogeneza (pravi alergeni ili hapteni), jaka sklonost
prema proteinima (npr. aromatski amini, grupni alergeni),
toksicko djelovanje lijeka (kumulacija jace aktivnih medi-
kamenata dugotrajnom primjenom), prirodeni enzimatski
defekti u organizmu (slabije izluCivanje lijeka iz organizma),
enzim citokrom P450 (CYP450) i toksoalergijski mehaniz-
mi (preosjetljivost na pojedine radikale kao npr. fenilne ra-
dikale u fiksnih egzantema). Senzibilizacije na lijek moze
uslijediti nakon epikutane primjene penicilina ili prokaina,
kod intramuskularne primjene, zbog fotosenzibilizacije
(npr. ultraljubicaste zrake i primjena sulfonamida i fenotija-
zinskih pripravaka). Ceséa je preosjetljivost nakon topicke i
intramuskularne primjene (¢eSce od intravenske) (2).

Rizicni faktori za nastanak
alergize na lijekove

Novorodenéad i starije osobe imaju vedéi rizik od nastaja-
nja reakcije na lijekove zbog nezrelosti hepatalnih enzima
i zbog povecanog uzimanja lijekova u starijoj Zivotnoj dobi.
Zene imaju vedi postotak reakcija na lijekove nego mus-
karci zbog razliCitosti u opsegu tijela i distribuciji masnog
tkiva, a polimorfizam u farmakokinetici i farmakodinamici
takoder ovisi o spolu. Brojni lijekovi koji se uzimaju istodob-
no — polipragmazija — takoder su riziCan Cimbenik za aler-
gijske reakcije. Postoji direktna veza izmedu broja lijekova
koje bolesnik uzima i rizika od nastanka reakcije na lijek.
Pridruzene bolesti, kao npr. bolesti jetre, bubrega i srca
mogu utjecati na izluCivanje lijeka, a to dovodi do njegove
akumulacije. Osobe koje imaju infektivnu mononukleozu
imaju vedi rizik od nastanka preosjetljivosti na ampicilin ili
njegove analoge. HIV-pozitivne osobe imaju vecu incidenci-
ju razvitka preosjetljivosti na sulfonamide. Reakcije na lije-
kove su ¢eSée u bolesnika koji otprije imaju poznatu preo-
sjetljivost na lijek. Faktori okoliSa, posebice razliciti infekti,
izlozenost suncu i dr. mogu potencirati stvaranje opseznih
koznih promjena. Genska predispozicija i polimorfizmi rizic-
ni su faktori za nastanak preosjetljivosti na lijekove. TEN
(toxic epidermal necrolysis) najéesée je povezan s HLA-
B12; TEN nastao zbog uzimanja sulfonamida povezan je
s HLA-A29, B 12 i DR7. Erythema multiforme povezuje se
s HLA B 62 (B15), HLA B-35, HLA A-33, HLA-DR 53, HLA
DQB1"0301 28-32. Recidivirajuéi erythema multiforme po-
vezuje se s HLA DBQ. Fiksni medikamentni egzantem po-
vezan je s HLA-B22 i CW1 antigenom. Postoji direktna veza
izmedu rizika od nastanka nezeljene reakcije na lijek i doze
koju bolesnik uzima. Neki lijekovi poput amoksicilina, am-
picilina i kotrimoksazola imaju vecu incidenciju nastanaka
alergijskih reakcija. Mehanizam nastanka reakcije na lijek

koji se najcesée pojavljuje u kozi nije potpuno razjasnjen.
Keratinociti posjeduju brojne enzime koji sluze za metabo-
liziranje lijeka. Npr. kod reakcije organizma na sulfonamid,
epidermalne stanice stvaraju i acetilirajuée nereaktivne
metabolite i oksidirajuée reaktivne metabolite. Smatra se
da aktivirani keratinociti pomocéu reaktivnih metabolita
mogu ili aktivirati epidermalne dendritiCke stanice ili pre-
zentirati antigene preko MHC Il antigena. Povecani posto-
tak broja T-stanica koje se predocuju CLA antigenom (engl.
lymphocyte-associated antigen) za vrijeme kozne alergije,
moze djelomi¢no objasniti zasto se reakcije najcesée zbi-
vaju u kozi.

Pri istodobnom uzimanju vise vrsta lijekova (najcesSce pero-
ralno) u dermatoloskoj, obiteljskoj medicini, internistickoj i
pedijatrijskoj praksi pojavljuje se 29 razli¢itih medikamen-
tnih osipa na koZi i sluznici.

Dijagnoza

0d 29 razlicitih klinickih oblika na kozi koje uzrokuju lijekovi
kao akutne manifestacije su: anafilaktiCki Sok, ¢esto gene-
ralizirani makulozni, papulozni, urtikarijski osipi, tipa erite-
ma eksudativum multiforme (EEM), nerijetko i vezikulobulo-
zni oblici i slika Stevens-Johnsonova sindroma, vaskulitisa,
a sve CeS¢i su generalizirani fototoksicni egzantemi (1, 3).
Medikamentni osipi mogu prijeci i u eritrodermiju. Prema
Littu “Drug eruption 2000” dokazane reakcije na lijekove
navodimo na tablici 1. (3). Serumsku bolest uzrokuju najce-
SEe penicilin, sulfonamidi, paraaminosalicilna kiselina, mi-
nociklin, naproksen. Toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)
- crvena koza s mjehurima i ljuStenjem koja podsje¢a na
opeklinu Il. stupnja, s poviSenom temperaturom, pozitiv-
nim znakom Nikolskog najceSce nastaje nakon alopurino-
la, barbiturata, fenilbutazona, sulfonamida i NSAID (1-3).
Inhibitori CYP450 su npr. antifungalni lijekovi (klotrimazol,
ekonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol) (4).

Svaki lijek uz djelotvornost moze izazvati i nuspojave. Bitno
je rano prepoznati bolest uzrokovanu lijekovima i dijagno-
sticirati ju. Lijek moZe uzrokovati i pogorSanje postojeCe
kozne bolesti, a i potaknuti imunosne i neimunosne me-
hanizme (1-3). Bitno je utvrditi: 1. prethodni kontakt s lije-
kom; 2. klinicke promjene; 3. vrijeme nastanka reakcije; 4.
razinu lijeka; 5. odgovor na iskljucenje lijeka; i 6. odgovor
na izlozenost lijeku. Iz anamneze je vazno saznati o svim
lijekovima s kojima je bolesnik bio u kontaktu u proslosti,
ukljucujuéi laksative, sedative, vitamine, analgetike i oral-
ne kontraceptive. Bolesnik dolazi u kontakt s lijekovima
inhalacijom, injekcijama, instilacijom u o¢i ili preko supozi-
torija. Cesto je teSko razlikovati morbiliformni akutni medi-
kamentni osip od viralnog osipa.

Reakcije na lijekove koji bitno ugrozavaju zivot bolesnika
jesu vezikulobulozni oblici EEM, vaskulitisi, serumska bo-
lest, generalizirana urtikarija s angioedemom, TEN i ana-
filakticki Sok. AnafilaktiCki Sok je stanje opasno za Zivot
bolesnika i maksimalno izrazena alergijska reakcija or-
ganizma na lijek. Nastaje kao posljedica reakcije lijeka s
imunoglobulinima E vezanim za tkivne bazofile. Pri tome
se oslobadaju medijatori (histamin i drugi), koji uzrokuju
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Tablica 1. Opis najlescih 29 reakcija od lijekova prema abecednom
redn

ACANTHOSIS NIGRICANS

ACNEFORM LESIONS

ACUTE GENERALIZED EXANTHEMATOUS PUSTULOSIS
ALOPECIA

ANGIOEDEMA

APHTHOUS STOMATITIS

BABOON SYNDROME

BLACK HAIRY TONGUE

BULLOUS ERUPTIONS

ERYTHEMA MULTIFORME AND STEVENS-JOHNSON SYNDROME
ERYTHEMA NODOSUM

EXANTHEMS

EXFOLIATIVE DERMATITIS

FIXED ERUPTIONS

GINGIVAL HYPERPLASIA

LICHENOID (Lichen planus-like) ERUPTIONS
LUPUS ERYTHEMATOSUS

NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME (NMS)
ONYCHOLYSIS

PEMPHIGUS VULGARIS

PHOTOSENSITIVITY

PIGMENTATION

PITYRIASIS ROSEA-LIKE ERUPTIONS
PRURITUS

PSORIASIS

PURPURA

RAYNAUD’S PHENOMENON
RHABDOMYOLYSIS

TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS (TEN)
URTICARIA

VASCULITIS

XEROSTOMIA

Litt JZ. Drug Evuption. Reference Manual. 20006. 12th Ed. Taylor &
Francis Group Abingdon, UK; 2006, 661-7.

dilataciju i pove€anu propusnost malih krvnih Zila. NajceSci
alergeni su penicilin, kontrastna sredstva u rendgenologiji
i serumi. Klinicka slika: blijedosiva boja koze, iznenadno
znojenje lica, Cesto svrbez, osobito dlanova i tabana, pla-
vilo i hladno¢a okrajina, uznemirenost, mucnina, povraca-
nje, pad krvnog tlaka, ubrzan i slabo punjen puls, stezanje
u prsnom kosu i kolaps. Ako izostane lijeCenje, nastupaju
konvulzije i smrt. Dijagnoza se postavlja na temelju ana-
mneze i opisane klinicke slike, a diferencijalnodijagnosticki
potrebno je iskljuciti kolaps, epilepsiju, infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult, hipoglikemicki Sok i drugo. LijeCe-
nje: odmabh je potrebno aplicirati adrenalin 1,0 ml 0,1%-tne
otopine sc. ili iv. (moZe se ponavljati svakih 15 minuta, dok

se stanje bolesnika ne popravi). U infuziji je najbolje dati
hidrosolubilne kortikosteroide, zatim antihistaminike u vi-
sokim dozama. Bolesnika treba dobro utopliti, a u najtezim
slucajevima potrebna je primjena kisika, intubacija s aspi-
racijom i eventualno masaza srca (1-3).

ToksiCna epidermalna nekroliza je reakcija potaknuta lije-
kom i neovisna o njegovoj dozi. MoZe biti i posljedica razli-
¢itih infekcija, a ocituje se akutnom erupcijom bula i ljuste-
njem koZe i sluznica, febrilitetom i teSkim opéim stanjem.
U bolesnika s TEN-om smrtnost je visoka. TEN izazivaju
lijekovi: alopurinol, ampicilin, amoksicilin, NSAID, fenitoin,
sulfonamidi, fenobarbital (1, 2, 5-7).

0Od seruma i cjepiva najcesSce nastaju edematozni, bolni in-
filtrati na mjestu primjene, zatim morbiliformni i drugi osipi,
bulozne i hemoragic¢ne promjene, kao i slika serumske bole-
sti (generalizirana urtikarija i anafilakticki Sok) (1, 2, 7). Ne-
krotizirajuci vaskulitis uzrokovan lijekovima karakteriziran
je upalom i nekrozom krvnih zila i esto prisutnim razli¢itim
malim palpabilnim purpurickim promjenama, najcesée po
donjim ekstremitetima i urtikarijalnim malim ulceracijama i
obi¢no hemoragicnim mjehuri¢ima i pustulama. Posljedica
je imunosne reakcije tipa Ill. Osim lijekova treba pomisljati
na infekcije, autoimune bolesti i maligne bolesti. Brojni su
lijekovi koji izazivaju vaskulitis: penicilin, eritromicin, tetra-
ciklini, tiazidi, lijekovi za SZS, protuupalni lijekovi, jod, zlato,
amfetamin, vazoaktivni amini i penicilamin. Medikamentni
osipi obi¢no prolaze nakon uklanjanja lijekova tijekom tje-
dan dana spontano ili pak uz lijecenje. Prognoza je u slu-
Cajevima raznih osipa dobra. Jedino je ozbiljna prognoza u
slucaju TEN-a, anafilaktickog Soka te buloznih dermatoza.
Dijagnoza alergijskih reakcija na lijekove postavlja se u pr-
vom redu na temelju klinicke slike, podataka izanamneze i
laboratorijskih testova. Klinicka slika moZe biti raznovrsna,
no ipak je u stanovitom smislu karakteristicna lokalizacija,
npr. kod vecine osipa promjene su na postrani¢nim strana-
ma ekstremiteta. Bolesnika je potrebno viSe puta detaljno
ispitati koje je lijekove uzimao.

Testiranja se primjenjuju:

1. in vivo - kozni testovi: intradermalno testiranje provodi
se penicilinom i peniciloilpolilizinom samo u strogo in-
diciranim slucajevima, kao i specificna desenzibilizaci-
ja naserume i cjepiva. Kozni testovi u rutinskoj primjeni
su: prick, skarifikacijski, konjunktivalni, epikutani i foto-
pec test.

Test ubodom (prick) referentni je test u dijagnostici
alergijske preosjetljivosti ranoga tipa. Izvodi se stan-
dardiziranim alergenima u glicerinskoj podlozi u djece
(Imunoloski zavod, Zagreb), a u odraslih u puferskoj
otopini. U odraslih se test ubodom rabi u dokazivanju
medikamentnih reakcija.

Test skarifikacijom (scratch) u nasim se prilikama pri-
mjenjuje u dijagnostici medikamentnih reakcija te onih
izazvanih konzervansima i aditivima.

Konjunktivalni test primjenjuje se rutinski u dokaziva-
nju medikamentnih osipa s 10%-tnim razrijedenjem lije-
ka u fizioloskoj otopini.

Epikutano (patch) testiranje jedan je od najstarijih di-
jagnostickih postupaka u dermatologiji za dokazivanje
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kasne, stanicne alergijske preosjetljivosti. Od presudne
je vaznosti za potvrdivanje dijagnoze kontaktnog aler-
gijskog dermatitisa.

Photopatch test je vrlo vrijedna metoda za dokazivanje
fotosenzibiliziraju€ih tvari. Ekspozicijski test je najpouz-
daniji test u dijagnostici alergijskih reakcija na lijekove,
a sastoji se u tome da se bolesniku dade lijek za koji se
sumnja da je uzrok alergijskih manifestacija u progre-
sivno ve€im koli¢inama, uz primjenu placeba izmedu
pojedinih doza. Testiranje na lijek provodi se jedino u
bolnic¢kim uvjetima.

2. in vitro testovi odreduju specificne imunoglobuline E
na razlicite lijekove radioizotopnom metodom (RAST),
odnosno ELISA-testovima. U radioalergosorbent-testu
(RAST) registrira se povecana radioaktivnost limfocita
ako su prethodno bili inkubirani i markirani radioaktiv-
nim timidinom, a vrjednovanje je radioizotopno. U Kili-
nici se od 1976. godine primjenjuju u dijagnostici pre-
osjetljivosti na lijekove: test blasticne transformacije
limfocita (TBTL) i indirektni test degranulacije bazofilnih
granulocita (IDBG - Shelly). TBTL jedan je od testova za
dokazivanje kasne preosjetljivosti na lijekove i kontak-
tne alergene. Mjeri se broj specificno transformiranih
limfocita (limfoblasta). Pri primjeni TBTL opticke meto-
de test je pozitivan ako u razmazima ispitanika nade-
mo 3% blastnih stanica viSe od onih iz kontrole. IDBG-
test izvodi se na bazofilima kuni¢a, uz dodatak seruma
bolesnika i odgovarajuée koncentracije inkriminiranog
lijeka kao antigena. Test je pozitivan ako je postotak
veci od 24% degranuliranih bazofila u ispitivanom seru-
mu u odnosu na kontrolu bez antigena. Prednost ovih
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