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1.UvOD

1.1. Razvoj nesteroidnih protuupalnih lijekova i znac¢aj njihove primjene

Prva zabiljezena upotreba tvari s nesteroidnim protuupalnim u¢inkom iz biljnog izvora datira jos
iz razdoblja 1500. godine prije Krista kada su stari Egip¢ani zamijetili ljekovite u¢inke infuza
nacinjenog od osusenih listova mirte (Myrtus communis L.). U¢inkovito smanjenje abdominalne
I reumatske boli prvenstveno je bila posljedica upravo salicilne kiseline, kojom su listovi bogati.
Sama djelatna tvar tada dakako nije bila poznata, a tek 1763. Edward Stone opisao je antipiretski
ucinak kore vrbe (Salicis alba L.), iz koje su farmaceuti nadalje nastojali izolirati salicilnu kiselinu

(Bertagnolli, 2003).

Zbog loSe gastrointestinalne podnoSljivosti 1 izraZzenih nuspojava nakon primjene salicilne
kiseline, na¢injena je kemijska modifikacija acetilacijom osnovne molekule. Njemacki kemicar
Felix Hoffman, zaposlenik tvrtke Bayer, je 1897. prvi puta sintetizirao Cisti oblik acetilsalicilne

kiseline potom plasirane na trziste pod trgovackim nazivom Aspirin (Bertagnolli, 2003).

Sredinom 20. stoljeca razvijene su brojne molekule s analgetskim i protuupalnim u¢inkom, od
kojih veéinu danas svrstavamo u skupinu nesteroidnih protuupalnih lijekova (eng. non-steroidal
antiinflammatory drugs, NSAID) primjerice fenilbutazon (1949.9.), acetaminofen-paracetamol
(1955.g.) indometacin (1963.g.) i drugi. Izraz ,,non-steroidal anti-inflammatory drug* je prvi puta
upotrijebljen od strane reumatologa 1949. kako bi se naglasila razlika izmedu djelovanja
fenilbutazona od djelovanja glukokortikoida, ¢iji je protuupalni ucinak u terapiji artritisa netom
bio otkriven. Taj se izraz potom poc¢eo primjenjivati za sve ,,aspirinu-sli¢ne lijekove* (Bertagnolli,

2003; Vane i Botting, 1987).

Nadalje, Piper i Vane su 1969. pokazali na aorti eksperimentalnih kunica da acetilsalicilna kiselina
inhibira vazoaktivne tvari, te je Vane 1971. identificirao prostaglandine kao glavnu metu na koju
je usmjerena aktivnost NSAID, odnosno enzim ciklooksigenazu (COX) klju¢an u njihovom
nastanku. John Vane je sa Suneom Bergstrémom i Bengtom Samuelssonom 1982. podijelio
Nobelovu nagradu iz medicine za otkrice prostaglandina (Bertagnolli, 2003).

Lijekovi otkriveni 80-ih, 90-ih i nadalje razvijani su empirijski s protuupalnim, analgetskim i

antipiretskim ué¢inkom, provjereni na animalnim modelima i s nastojanjem minimiziranja



gastrointestinalnih (GIT) nuspojava. Godine 1990. postignuto je vazno otkri¢e o postojanju dva
ciklooksigenazna enzimska sustava koji sudjeluju u kontroli produkcije prostanoida
(prostaglandina [PG] i tromboksana [TxAZ2]). 1zoenzim COX-1 ima konstitutivhu aktivnost i
sudjeluje u produkciji PG i TxA2 koji reguliraju gastrointestinalne, renalne, vaskularne i ostale
fizioloske funkcije, dok je izoenzim COX-2 inducibilan te sudjeluje u produkciji PG ukljuc¢enih u
upalne procese, posredovanje u nastajanju boli 1 vrucice. Tako se razvila ideja o lijekovima koji bi
selektivno inhibirali COX-2, kako bi se izbjegla inhibicija COX-1 koja je smatrana kljuénom u
nastanku nezeljenih reakcija na NSAID, ukljucujuéi i GIT nuspojave. Na prijelazu u 21. stoljece
uslijedio je intenzivan razvoj koksiba, te su uskoro na trziste dosla dva selektivna COX-2 inhibitora
celekoksib i rofekoksib. Oni su zadovoljili zahtjev za minimizacijom GIT i drugih nuspojava i
nezeljenih reakcija na lijek povezanih s inhibicijom COX-1, ali je upotrebom rofekoksiba
ustanovljena povezanost s po zivot opasnim kardiovaskularnim dogadajima, zbog cega je
rofekoksib povucen s trzista, a ostali COX-2 inhibitori (s razli¢itim stupnjem selektivnosti) ostali
su pod sumnjom. Ustanovljena je ovisnost kardiotoksi¢nosti sa stupnjem inhibicije, primijenjenom
dozom i duljinom primjene COX-2 inhibitora, ali je rizik prisutan i uslijed primjene visih doza
neselektivnin NSAID. Usprkos dugoj tradiciji primjene i velikom broju molekula na trzistu,
farmaceutska industrija i1 dalje radi na unapredenju ove skupine lijekova kako bi se rizici sveli na
najmanju mogucu mjeru. Istovremeno, istrazivaci i dalje nastoje objasniti mehanizme u pozadini
spomenutih rizika toksi¢nosti kako bi novi lijek bio u€inkovit u terapiji boli 1 upale, a istovremeno
dobro podnosljiv 1 siguran, ¢ak i nakon dugotrajne primjene (npr. ideja o razvoju NSAID s

moguéno§c¢u doniranja dusikova oksida) (Grazio, 2015; Rainsford, 2007; www.fda.gov).

Otkrice izoformi enzima ciklooksigenaze otvorilo je vrata terapiji 1 raznih drugih oboljenja koja
imaju upalnu komponentu u svojoj patogenezi, ukljucujuci karcinom, Alzheimerovu demenciju 1
druge neurodegenerativne bolesti. Iznimno je vazna i spoznaja u¢inkovitosti acetilsalicilne kiseline
u terapiji tromboembolijskih bolesti, odnosno njezin antiagregacijski u¢inak zbog kojeg se koristi
u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja. Znacajan je dakako tehnoloski razvoj novih
ljekovitih oblika Sto je takoder doprinijelo Siroj 1 sigurnijoj moguénosti primjene ovih lijekova
(Rainsford, 2007).

Nesteroidni protuupalni lijekovi, koji su primarno otkriveni u svrhu terapije boli i povisene tjelesne
temperature 1 upale, doZivljavaju znacajan razvoj otkri¢em novih terapijskih meta. Povecava broj
indikacija i terapijsko podruéje njihove primjene, a s time i broj osoba koje ih koriste, te
vjerojatnost pojave nekih novih, rjedih nuspojava, reakcija preosjetljivosti i toksi¢nosti (Rainsford,

2007).


http://www.fda.gov/

1.2. Kemijska svojstva i farmakokinetika nesteroidnih protuupalnih lijekova

NSAID su s obzirom na strukturu i kemijska svojstva svrstani u vise skupina (Slika 1, Tablica 1)
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Slika 1. Kemijske strukture pojedinih NSAID preuzeto i prilagodeno s www.basicmedicalkey.com
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Tablica 1. Podjela NSAID s obzirom na kemijsku strukturu:

Derivati salicilne kiseline

Acetilsalicilna kiselina
Diflunisal
Natrijev salicilat
Salsalat
Sulfasalazin

Derivati propionske kiseline

Fenoprofen
Ketoprofen
Ibuprofen
Naproksen
Oksaprozin

-derivat fenilalkanoic¢ne Kiseline:
Flurbiprofen

Derivati octene kiseline

derivati feniloctene kiseline:
Aceklofenak
Diklofenak
Etodolak

-derivat indola:
Indometacin
Acemetacin

Sulindak

-pirolo-pirol derivati
Ketorolak

-prolijek naftiloctene Kiseline:
Nabumeton

-derivat piroalkanoi¢ne Kiseline:
Tolmetin

Derivati fenaminske kiseline (fenamati)

Flufenaminska kiselina
Mefenaminska kiselina
Meklofenaminska kiselina
Tolfenaminska kiselina




-derivati pirazolona
Dipiron
Fenilbutazon

-oksikami
Lornoksikam
Meloksikam

Piroksikam

Tenoksikam

Enolni derivati

Celekoksib

Parekoksib

Etorikoksib
Rofekoksib (povucen s trzista)
Valdekoksib (povucen s trzista)

Selektivni COX-2 inhibitori (koksibi)

Para-aminofenol* Acetaminofen (paracetamol)

*Para-aminofenol acetaminofen (paracetamol) ima antipireticki i centralni analgetski ucinak, ali

zanemarivi periferni protuupalni stoga ga ne mozemo u potpunosti svrstati u NSAID, ve¢ ga

svrstavamo u skupinu ostalih analgetika (Katzung i sur., 2011).



Ta kemijska raznolikost odgovorna je za Siroki raspon farmakokinetskih znacajki NSAID-a
(Tablica 2).

Tablica 2. Farmakokinetske razlike NSAID (Katzung i sur., 2011)

N Biodost. p.p. )
Lijek t1/2 (h) Metabolizam Izlucivanje
(%) (%)
acetilsaliciln o
o 100 80-90 2-3 esterazama u salicilat renalno
a kiselina
) CYP2C9; glukuronid, renalno
diklofenak 55 99 1-2
sulfat (65%)

) ) O-demetilacija, (20%
indometacin 100 90 2,5 T renalno
nepromijenjeno)

) CYP2C9 (hidroksi i
flurbiprofen 96 99 3,8 - renalno
konjugirani)

. CYP2C9 (konjugirani
ibuprofen 50-70 99 2-4 ) . i renalno
hidroksi i karboksi met.)

ketoprofen 90 98 2 Glukuronidacija renalno

CYP2C9, 1A2 (6-demetil i
naproksen 95 99 14 ar) renalno
r.

meloksikam 89 99 15-20 CYP2C9 (hidroksilacija) zué

L CYP2C9 (konjugirani
piroksikam 90 99 45-50 ) ] zué, renalno
hidroksi)

celekoksib 100 97 6-12 CYP2C9 renalno




Unatoc tim razlikama, neka svojstva zajednicka su svima (svi osim nabumetona su slabe organske
kiseline, ali nabumeton se metabolizira u aktivni oblik s karakteristikama Kkiseline).

Ovi lijekovi dobro se apsorbiraju nakon oralne primjene i hrana ne utje¢e bitno na njihovu
bioraspolozivost. Vecina ih se u velikoj mjeri metabolizira (mehanizmima faze I i II ili samo
mehanizmima faze ll-glukuronidacija). Metabolizam je najve¢im dijelom posredovan enzimima
CYP3A4 ili enzimima potporodice CYP2C koji pripadaju superporodici citokroma P450 (Katzung
i sur., 2011).

S obzirom na sklonost glukuronidaciji, acil glukuronidi koji nastaju reakcijama druge faze
metabolizma mogu ostvariti Stetne ucinke u organizmu. Kroni¢nom primjenom moguca su
primjerice oSteCenja tankog crijeva- ulceracije i krvarenja (enteropatija) s vrlo kompleksnim
mehanizmom. U luznatom mediju jejunuma/ileuma i pod utjecajem P-glukuronidaza, acil
glukuronidi mogu biti pokidani pod utjecajem visokog pH, a visoke koncentracije aglikona mogu
izazvati tkivnu toksi¢nost. Nukleofilni NSAID acil glukuronidi osim toga mogu stvarati adukte s
proteinima i tako ostvariti toksi¢ne ucinke, te moguée posredovati u reakcijama preosjetljivosti

(protutijela na acilirane proteine?) (Boelsterli i Ramirez-Alcantra, 2011).

Vecina metabolita eliminira se putem bubrega, ali unato¢ tome gotovo svi podlijezu nekom stupnju
izlu¢ivanja putem zuci u obliku konjugata 1 enterohepatickoj cirkulaciji. Stupanj nadrazaja tankog
crijeva stoga je u korelaciji s opsegom enterohepaticke cirkulacije 1 gotovo 70% pacjenata u

kroni¢noj primjeni snose posljedice enteropatije (Wallace, 2013).

Vec¢ina NSAID-a se u velikom postotku veze za proteine plazme (~98%) i to uglavnom za
albumine -proteine plazme bazi¢nih svojstava.

Sto se kiralnosti ti¢e ibuprofen i ketoprofen, kao i veéina NSAID uglavnom su racemiéne smjese.
Neki, poput diklofenaka, nemaju kiralnog centra, a naproksen jedini dolazi u obliku pojedina¢nog
enantiomera (Katzung i sur., 2011).

Nakon ponavljane primjene svi se NSAID mogu na¢i u sinovijalnoj tekuc¢ini u zglobovima. Oni s
kratkim poluvijekom eliminacije zadrzavaju se u zglobovima dulje nego §to bi se to moglo
predvidjeti temeljem njihova poluvijeka, a oni s duljim poluvijekom nestaju iz sinovijalne tekuc¢ine

razmjerno vrijednostima njihovog poluvijeka eliminacije (Katzung i sur., 2011).



1.3. Eikozanoidni put i farmakodinamika nesteroidnih protuupalnih lijekova

Uslijed oStecenja tkiva posredovanog nekim vanjskim ili unutarnjim c¢imbenicima, dolazi do
pojacane aktivacije stanica imunosnog sustava i pokretanja upalnog odgovora. Imunosni sustav
zdrave osobe stalno je aktivan, Stiti svakog pojedinca i odrzava stanje ravnoteze. Kada normalno
funkcionira ima obrambenu ulogu i svrhu uklanjanja svega Sto je ugrozavajuce, ali i sposobnost
ne reagiranja na ono $to nije. Napredovanje akutne upale koje ima za svrhu uklanjanje uzroka
oSte¢enja dodatno moze ostetiti vlastito tkivo jer oStecujuéi agens ne moze biti eliminiran bez da
se prilikom njegova uklanjanja ne zahvate i vlastite stanice. OStecenje stanica potaknuto upalom
tako djeluje i na stanitne membrane leukocita, uzrokuje otpustanje lizosomskih enzima,
oslobadanje arahidonske kiseline te sintezu razli¢itih eikozanoida (leukotrieni i prostanoidi:

prostaglandini i tromboksani) (Male i sur., 2013).

Vecina eikozanoida su derivati arahidonske kiseline, polinezasi¢ene omega-6 masne kiseline s 20
C atoma. Arahidonska kiselina sastavnica je fosfolipida stanicne membrane, a otpusta se pod
utjecajem mitogenih ¢imbenika, u procesima stani¢ne adhezije te kao posljedica oStecenja stanica,
u stanju upale i na podrazaj signalnih molekula drugih stanica (Slika 2). Eikozanoidi dalje

posreduju gotovo sve korake upale (Tablica 3) (Katzung i sur., 2011).



l Stimulus I

[ Poremecaj su:l'éne membrane ]

Fosfolipidi

Inhibitori fosfolipaze n\
Kortikosteroidi SN

Fosfolipaza

(fosfolipaza A2, fosfolipaza C)

Ciklooksigenaza

COX1, COX2
( + pewzsldaza (POX)

Supstitucija masnih kiselina (dijeta)

---.--..-.----‘

[ Inhibitori lipooksigenaze )—@—-) Lipooksigenaza

(FLAP, Alox5)

LTCA/D4/E4
(PO PGE2, PGF2) (TXA2) (PGI2)

Y
Privialenje Promjena vaskulame ¥
fagocita, permeabilnosti, .
aktivacija bronhalna konstrikcija, [ Modulacija leukocita ]

pojatana sekrecija
Y Y

pazam,
kongestija,

hiperprodukcija
sluzi

Upala

Slika 2. Put sinteze eikozanoida, preuzeto i prilagodeno s www.basicmedicalkey.com
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Tablica 3. Djelovanje razli¢itih eikozanoida (Male 1 sur., 2013)

Djelovanje Metabolit

vazokonstrikcija tromboksan A2, leukotrieni C4, D4, E4
vazodilatacija prostaglandini 12, E1, E2, D2
povecanje vaskularne permeabilnosti leuktorieni C4, D4, E4

kemotaksija, adhezija leukocita leukotrien B4, SHPETE

bronhospazam leukotrieni C4, D4, E4

agregacija trombocita tromboksan A2

posredovanje u osjecaju boli prostaglandin E2

NSAID ostvaruju protuupalno djelovanje inhibicijom biosinteze prostanoida, odnosno inhibicijom
enzima ciklooksigenaze (izoformi COX-1 i COX-2) uklju¢ene u njihov nastanak. Obje
ciklooksigenaze poticu unos dviju molekula kisika ciklizirajuéi arahidonsku kiselinu, pri ¢emu
nastaje C9-C11 endoperoksid C15 hidroperoksid, odnosno PGG2. Njemu vrlo brzo peroksidazni
dio COX dodaje 15-hidroksilnu skupinu, temelj bioloke aktivnosti novonastalog PGH2 iz kojeg
dalje lancanim djelovanjem sintaza i izomeraza nastaju prostaglandini, tromboksan i prostaciklini.
Krajnji enzimi u sintezi prostanoida donekle su specifi¢ni za stanicu, pa vecina stanica proizvodi

dominantno jedan ili dva prostanoida (Katzung i sur., 2011).

Otkricem dviju izoformnih oblika ciklooksigenaze stvorena je koncepcija prema kojoj
konstitutivno aktivni oblik COX-1 (prostaglandin H sintetaza-1) naginje homeostatskim
funkcijama i zastiti mukoznih povrsina, dok inducibilni oblik COX-2 (prostaglandin H sintetaza-
2) naginje poticanju upalnog odgovora. COX-1 prisutan je u vecini stanica, a ekspresija COX-2
ovisi o podrazaju. COX-2 neposredni je produkt gena ranog odgovora jer ga u znacajnoj mjeri
aktiviraju ¢cimbenici rasta, tumorski promotori i citokini. Postoje fizioloSki 1 patofizioloSki procesi
u kojima svaki od enzima djeluje zasebno, ali i oni u kojima oba enzima djeluju zajednicki.
Opisano je postojanje i COX-3 u pasa, ali njezina prisutnost i moguce znacenje u humanoj biologiji
jos nije utvrdeno (Katzung 1 sur., 2011).

Flurbiprofen, ketoprofen, indometacin i sulindak donekle su selektivni za COX-1, ibuprofen i
meklofenamat, tolmetin i naproksen priblizno su jednako selektivni prema COX-1 i COX-2 , dok
su za COX-2 rastu¢im redoslijedom selektivni:

celekoksib = diklofenak< nimesulid< rofekoksib = valdekoksib< etorikoksib< lumirakoksib

(Katzung i sur., 2011; https://www.medscape.org/).
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Acetilsalicilna kiselina acetilira i inhibira oba enzima podjednako, a niske doze

(do 100 mg/dan ) inhibiraju ponajprije, ali ne isklju¢ivo COX-1 u trombocitima. Vec¢ina NSAID-
a reverzibilno inhibira ciklooksigenazu dok acetilsalicilna kiselina ireverzibilno acetilira i blokira
aktivno mjesto enzima. Osim ovog klju¢nog mehanizma, razli¢iti NSAID imaju i dodatne moguce
mehanizme djelovanja poput inhibicije kemotaksije, smanjenog stvaranja slobodnih radikala i
superoksida, interleukina-1, te ometanja unutarstani¢nih zbivanja posredovanih kalcijem (Katzung
i sur., 2011).

S obzirom na to da COX-1 upravlja homeostatskim funkcijama, nuspojave vezane uz NSAID
najcesce su vezane uz ovu izoformu. NeZeljene posljedice inhibicije COX-1 stoga ukljuc¢uju
posredovanje preosjetljivosti, vrlo znacajno ozljede gastri¢cne mukoze zbog smanjenja protektivne
funkcije prostaglandina u mukozi i time podloZnost epitela ostecenju kiselinom 1 pepisnom, te
podloznost krvarenju (inhibicija sinteze TXA2 uklju¢enog u procese zgruSavanja krvi). Iz tog
razloga razvijeni su selektivni COX-2 inhibitori koji djeluju samo na inducibilnu izoformu enzima
ciklooksigenaze i koji pri svojim uobic¢ajenim dozama ne utjecu na funkciju trombocita, a pokazuju
bolji sigurnosni profil za probavni sustav. Medutim pokazalo se da selektivni COX-2 inhibitori
Znatnije povecavaju pojavnost edema i hipertenzije ¢ime povecavaju rizik od kardiovaskularnih
dogadaja, posebice u rizi¢nih pacijenata. Rofekoksib i1 valdekoksib tako su povuceni s trzista, a u
vecéini zemalja upozorenje o kardiovaskularnim rizicima prati i druge selektivne COX-2 inhibitore
te opcenito sve NSAID (osim niskih doza acetilsalicilne kiseline, koja smanjuje kardiovaskularni
rizik antiagregacijskim djelovanjem na trombocite). Osim toga ustanovljeno je da svi NSAID
nadraZzuju sluznicu gornjeg dijela probavnog trakta u odredenoj mjeri 1 mogu uzrokovati ulkuse,

usprkos ¢injenici da su COX-2 selektivni bolje podnosljivi (Brune i Patrignani, 2015).

Svi NSAID u razli¢itom stupnju djeluju analgetski, protuupalno 1 antipiretski te svi (osim COX-2
selektivnih 1 neacetiliranih salicilata) inhibiraju agregaciju trombocita. Kod ovih lijekova
zamijeceni su 1 nefrotoksicni ucinci zbog ometanja prostaglandinima posredovane autoregulacije

protoka krvi kroz bubreg, te hepatotoksi¢nost (Katzung i sur., 2011).

Od Sstetnih ucinaka posredovanih farmakodinamikom ovih lijekova, posebice vezano uz
posredovanje nezeljenim reakcijama na NSAID, valja navesti ulogu leukotrienskog puta.
Arahidonska kiselina supstrat je i 5, 12 i 15-lipooksigenaze (LOX), pri ¢emu nastaju

hidroperoksieikosatetraenoicne kiseline (HPETE) koje se vrlo brzo pretvaraju u hidroksi derivate
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(HETE) i leukotriene. Najistrazivaniji leukotrieni su oni koje proizvodi 5-LOX u leukocitima,
mastocitima i dendriticnim stanicama, $to je od posebnog interesa jer se povezuje S nastankom

astme, anafilaktickim Sokom i kardiovaskularnim bolestima (Radmark i Samuelsson, 2009).

Podrazivanje tih stanica uzrokuje porast unutarstani¢nog Ca" i oslobadanje arahidonata. Ugradnja
molekularnog kisika djelovanjem 5-LOX, u suradnji s aktiviraju¢im proteinom (FLAP) rezultira
nastankom nestabilnog epoksida leukotriena A4. LTA4 pretvara se u dehidroksi leukotrien B4
(LTB4) ili se konjugira s glutationom stvarajuéi leukotrien C4 (LTC4), od kojeg se pomocu
peptidaza postepeno razgraduje glutation pa nastaju LTD4 i LTE4. Ta se tri leukotriena nazivaju
cisteinil leukotrienima (Slika 3). Leukotrieni se pretezno stvaraju u leukocitima, ali 1 druge stanice
sa sposobnos¢u lancane aktivacije enzima 5-LOX/FLAP (npr. endotelne stanice) procesom
transcelularne biosinteze mogu preuzeti i konvertirati leukocitni LTA4. Inhibicijom enzima
ciklooksigenaze moZze se uociti kako se metabolizam arahidonske kiseline usmjerava prema
sintezi leukotriena (cisteinil leukotriena) pod utjecajem enzima lipooksigenaze kako je prikazano
na Slici 2. LTC4 i LTD4 imaju snazno bronhokonstrikcijsko djelovanje te su prepoznati kao glavni
sastojci spororeagirajuce tvari anafilaksije (eng. slow-reacting substance of anaphylaxis, SRS-A)
koja se izlu€uje u astmi i anafilaksiji. Leukotrieni imaju znacajnu ulogu i u kemotaksiji, sekreciji
sluzi, nastajanju edema, aktivaciji i degranulaciji eozinofila pri ¢emu se oslobadaju granule koje
dalje sudjeluju u degranulaciji mastocita i oslobadanju histamina. Kod osoba koje boluju od
alergije i astme, leukotrieni se pojacano stvaraju (u ranoj fazi alergijske reakcije porijeklom su iz

mastocita, a u kasnoj fazi iz eozinofila, bazofila i makrofaga) (Radmark i Samuelsson, 2009).
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Slika 3. Nastanak 1 u€inak cisteinil leukotriena, preuzeto i prilagodeno iz Grosser T SE, Fitzgerald
Ga. Pharmacotherapy of inflammation, fever, pain and gout. U Goodman & Gilman’s: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Brunton LL, Hilal-Dundan R, Knollmann BC. (Eds.).
McGraw Hill Education, New York City, USA, 685-709 (2018).

Tako NSAID mogu svojim djelovanjem dodatno doprinijeti povecanju razine proupalnih cisteinil
leukotriena koji preko CysLT1 receptora na dendritickim stanicama, T-stanicama i eozinofilima,
stanicama glatkih miSi¢a, endotelnim i epitelnim stanicama ostvaruju prethodno navedene ucinke.
To se posebice odnosi na acetilsalicilnu kiselinu koja ireverzibilno inhibira konstitutivni COX-1
upravo Cija inhibicija je znacajna u reakcijama preosjetljivosti na ove lijekove. Bronhospazam se

javlja u oko 10% bolesnika koji uzimaju NSAID (Male i sur., 2013).
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1.4. Nezeljene reakcije na lijekove

Nezeljene reakcije na lijekove podrazumijevaju sve nezeljene ucinke pojedinog lijeka u organizmu
neovisno o etiologiji same reakcije.

Nezeljene reakcije mogu biti imunoloske ili neimunoloske etiologije. Vecina nezeljenih reakcija
na lijekove su predvidljive 1 ovisne o dozi (tip A). Tu spadaju farmakoloske nuspojave lijekova,
toksi¢nost, interakcije lijekova, i predoziranje lijekovima. Nepredvidljive reakcije neovisne 0 dozi
(tip B) su rijetke, a mogu biti pseudoalergijske, idiosinkratske, intolerancije ili imunoloske.
Nezeljene reakcije mogu biti i posljedica kronicne primjene lijekova ovisne o vremenu i dozi (tip
C), posljedica odgodenih ucinaka lijekova ovisne o vremenu (tip D), reakcije ustezanja ubrzo
nakon primjene lijeka (tip E), te Ceste reakcije izostanka ucinka ovisne o dozi (tip F) (Edwards,

2000; Riedl i sur., 2003).

U kontekstu ovog rada najznacajnije su reakcije tipa B. Pseudoalergijske reakcije su rezultat
direktne aktivacije i degranulacije mastocita, aktivacije komplementa i drugih signalnih molekula
lijekovima poput opijata, vankomicina, radiokontrastnih sredstava, kao i NSAID. Kod takvih
reakcija nema aktivacije imunosnog sustava posrednicima interakcije antigena i protutijela,
odnosno antigena i receptora na T stanicama. Ove reakcije klini¢ki je teSko razlikovati od reakcija
preosjetljivosti tipa I, ali se u svojoj podlozi razlikuju u tome §to ne ukljucuju za lijek-specificne
IgE te da bi se dogodile nije potrebna prethodna senzitizacija (mogu se javiti ve¢ pri prvom
izlaganju lijeku). Pseudoalergije zapravo su posljedica interakcije lijeka i komponenti imunosnog
sustava, kao $to je prethodno opisana povezanost NSAID i leukotrienskog puta (Borzova i sur.,
2013; Waller, 2011; Zhang i sur., 2018).

Idiosinkratske reakcije pojavljuju se u vrlo malom postotku populacije i u svojoj podlozi su
farmakogenetske, uvjetovane aktivnoS¢u gena pojedinca za odredene enzime 1 strukture, a primjer
su lijekom inducirana hemoliza u osoba s nedostatkom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze te
povecana ekspresija enzima ukljucenih u metabolizam leukotriena i povezanost s preosjetljivos¢u

na NSAID (Zaccara i sur., 2007).

Intolerancija na lijekove u uzem smislu podrazumijeva smanjen prag podnosljivosti lijeka ve¢ u
njegovim nizim dozama, npr. loSa podnoSljivost antibiotika koja se moze manifestirati kao
probavne smetnje, te osjetljivost ZeluCane sluznice na NSAID 1 to u odredenih pojedinaca

izrazenije nego u drugih. U Sirem smislu, pod pojmom intolerancije se u razli¢itim literaturnim
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izvorima mogu naci nezeljene reakcije na lijekove opcenito, ukljucuju¢i 1 imunoloske reakcije

preosjetljivosti ( www.nationaljewish.org ).

Sto se imunologkih reakcija ti¢e, to su zapravo u punom smislu reakcije preosjetljivosti, one su u
potpunosti posredovane imunolo$kim odgovorom i ¢ine 5-10% svih reakcija na lijekove. U
imunoloske reakcije spadaju 4 tipa preosjetljivosti (hipersenzitivnosti) : tip I, I1, I, IV i tip V Kkoji
predstavlja anafilakticke reakcije, odnosno intenzivniji oblik hipersenzitivnosti tipa I (Riedl i sur.,
2003).

Hipersenzitivnost tipa | odnosi se na alergijske reakcije, uvjetovane IgE protutijelima. Radi se o
reakciji na tvari iz okoline koje same po sebi ne predstavljaju prijetnju, ali se imunosni sustav
aktivira u kontaktu s njima zbog njegove neodgovarajuce sposobnosti razlu¢ivanja te moguce
sli¢nosti struktura tih tvari s nekim strukturama koje su ljude ugrozavale u proslosti. Alergije mogu
biti reakcije na razne tvari iz okoline: hranu (kikiriki, morske plodove), pelud biljaka (ambrozija,
trave), praSinu, grinje, zivotinjsku dlaku, sintetske tvari (propilenglikol) te lijekove. Strana
molekula antigena (u ovom slucaju alergena), ovisno o putu unosa (koza, pluca, probavni sustav)
biva apsorbirana, obradena dendritickim stanicama, prezentirana T-limfocitima koji predstavljeno
prepoznaju kao strano, te B-limfocite preko izlucenih citokina aktiviraju u plazma stanice
usmjerene na produkciju IgE. U prvom kontaktu dolazi do senzitizacije, odnosno pocetne
produkcije IgE protutijela i njihove interakcije s receptorima na mastocitima i bazofilima. Pri
drugom kontaktu s alergenom, jos§ se brze producira znatnija koli¢ina IgE te dolazi do povezivanja
alergena s IgE na mastocitima koji prilijezu uz krvne Zile i s bazofilima u krvotoku (tzv.
crosslinking), pri ¢emu dolazi do degranulacije i otpusStanja histamina, serotonina, proteoglikana,
serinskih proteaza. Djelovanjem histamina dolazi do vazodilatacije, otjecanja tekucine u tkivo,
nastanka edema, oticanja sluznice, pojave svrbeZa §to se klinicki manifestira kao urtikarija,
angioedem, bronhospazam, pruritus, povracanje, dijareja, ovisno o mjestu same alergijske
reakcije. U slu€aju intenziviranja alergijske reakcije, odnosno apsorpcijom alergena u krvotok (Sto
se najlakSe moZe dogoditi s alergenima unesenim kroz probavni sustav), dolazi do sistemske
aktivacije mastocita te otjecanja tekucine u tkiva pri ¢emu se razvija anafilaksija, hipersenzitivnost
tipa V. To je stanje koje mozZe dovesti do smrti sr€anim arestom zbog smanjenja tlaka i volumena
krvi u cirkulaciji, zbog Cega se daje adrenalinska injekcija koja ¢e izazvati vazokonstrikciju (Male

i sur., 2013).
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Odgovor alergi¢nih pojedinaca je neposredan, ve¢ kroz 20 min od kontakta s alergenom

(Male i sur., 2013).

Hipersenzitivnost tipa II odnosi se na citotoksi¢ne reakcije posredovane protutijelima IgG ili IgM.
Neki antigeni uneseni u organizam zbog svojih kemijskih svojstava mogu biti skloni vezanju na
izvanstanicni matriks ili druge stanice. Nakon vezanja protutijela ispoljava se njihova efektorska
funkcija: aktivacija komplementa i citotoksi¢nost posredovana protutijelima pri ¢emu dolazi do
upale i citolize. Penicilin je primjer molekule koji izaziva ovaj tip reakcije, on samo po sebi nije
sposoban potaknuti imunoloSku reakciju (hapten) no nakon Sto se veze za proteinske strukture

membrana stanica ili izvanstani¢nog matriksa postaje imunogen (Male i sur., 2013).

U hipersenzitivnost tipa 111 spadaju reakcije posredovane imunosnim kompleksima. Antigeni koji
sudjeluju u reakciji su topljivi 1 vezu se u odredenom omjeru s antitijelima koja su ve¢ stvorena u
velikom broju pri prvom kontaktu s antigenom. Stvaraju se kompleksi antitijela i antigena koji
zacepljuju male krvne zile, ne mogu se eliminirati i deponiraju se u tkiva. Dalje dolazi do aktivacije
sustava komplementa, frustracije fagocita, bazofilnih granulocita i trombocita. Takva je reakcija

karakteristi¢na za primjenu antiseruma kao protuotrova kod ugriza zmija (Male i sur., 2013).

Hipersenzitivnost tipa IV je reakcija kasne preosjetljivosti posredovane T-stanicama. Antigeni
bivaju obradeni od strane dendritickih stanica neposredno uz barijere putem koji su dospjeli u
organizam ili odredena tkiva, te prezentirani CD4+ T-limfocitima koji se aktiviraju. Senzibilizirani
T-limfociti (antigen specifi¢ni) dalje proizvode i luce citokine koji aktiviraju makrofage i time
uzrokuju lokalnu upalu. Reakcija se razvija tokom 12h, a maksimum dosegne nakon 24-48 h. U
takve reakcije spada kontaktni dermatitis, makulopapularni osip 1 teSke kozne reakcije izazvan

primjenom NSAID (Male i sur., 2013).

NezZeljene reakcije na lijekove vazno je prepoznati 1 ako je moguce sprijeciti.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Nesteroidni protuupalni lijekovi imaju bogatu i dugu povijest primjene, jedni su od najcesce
koristenih lijekova danas za lijecenje boli i upale. Zbog brojnih indikacija i Siroke upotrebe, a i

zbog samog mehanizma djelovanja, nerijetko mogu biti uzrok nezeljenih reakcija..

NSAID mogu ulaziti u razliite interakcije s drugim lijekovima i to pogotovo kod kroni¢nih
bolesnika s brojnim komorbiditetima i politerapijom (pr. antihipertenzivi, diuretici, antiepileptici,
antikoagulansi, kortikosteroidi, bisfosfonati, vorikonazol, ciklosporin, metotreksat). Mogu dovesti
do toksi¢nosti ovisne o dozi kod osoba razli¢ite dobi i ovisno o zdravstvenom stanju (veéi je rizik

kod pacijenata sa zatajenjem bubrega, jetre, s ulkusom u anamnezi).

vvvvv

mozemo ocekivati, u fokusu ovog rada su rjede, manje izrazene, ali potencijalno opasnije reakcije
(tip B). Radi se o pseudoalergijskim i idiosinkratskim reakcijama, intoleranciji i pravim
imunoloskim reakcijama preosjetljivosti (hipersenzitivnost tipa I, IV i anafilaksija) koje mogu

uzrokovati NSAID.

S obzirom na dugogodi$nju povijest i vrlo ¢estu primjenu u terapiji blage do srednje jake boli te
primjenu u kontekstu samolijecenja, u o¢ima kako zdravstvenih djelatnika, tako i pacijenata
nesteroidni protuupalni lijekovi doZivljavaju se kao lako dostupni i sigurni. Medutim, vazno je
osvijestiti moguce opasnosti njihove primjene, ne samo zbog sada ve¢ dobro poznatih gastro- i
kardiotoksi¢nih uc¢inaka, ve¢ 1 zbog opasnosti od pojave rijetkih, ali potencijalno opasnih reakcija
preosjetljivosti. Stoga njihova dostupnost te izdavanje ne bi smjeli izaci iz okvira ljekarne i ruku

ljekarnika.
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3. MATERIJALI | METODE

Za potrebe ovog teorijskog diplomskog rada detaljno su pretrazeni i prouceni literaturni podaci o
odabranoj temi. KoriSteni su sveuciliSni udZbenici iz temeljne i klinicke farmakologije,
imunologije, patofiziologije i biokemije lijekova. Primijenjeno je znanje usvojeno pohadanjem
kolegija na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu iz navedenih podruéja i koriSteno u svrhu

kriticke prosudbe dostupnih ¢lanaka bibliografskih baza Pubmed i Cochrane.

U pretrazivanju baza koriSteni su kljuéni pojmovi: nsaid history, eicosanoids, leukotrienes,
cyclooxygenase, nsaid hypersensitivity, nsaid acyl glucuronides, enteropathy, adverse drug
reactions, pseudoallergy, drug intolerance, idiosyncratic drug reactions, hypersensitivity, aspirin-
induced asthma, nasal polyps, antybody, aspirin challenge, urticaria, angioedema, severe

cutaneous adverse reactions, antihistamines, corticosteroides.

Pregledavane su i razli¢ite mrezne stranice poput stranice MSD priru¢nik dijagnostike i terapije,
Medscape, Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), U.S. Food and Drug

Administration,te druge relevantne mrezne stranice i portali.

Za raspravu 0 ovoj temi, osim navedenih znanstveno-stru¢nih literaturnih izvora, izrazito korisna
su bila iskustva stecena tijekom prakti¢nog rada na Stru¢nom osposobljavanju za ljekarnike, te je
prikazan jedan stvarni slucaj iz prakse, uz prethodno dobivenu suglasnost pacijentice, ¢iji osobni

podaci nisu niti u jednom trenutku izneseni .
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4.REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Klasifikacija preosjetljivosti na NSAID

Reakcije preosjetljivosti na NSAID spadaju u nezeljene reakcije na lijekove tipa B, one su
nepredvidljive, pojavljuju se u osjetljivih pojedinaca, pojedinaca s genetskim predispozicijama te
se klinicki manifestiraju na razne na¢ine. Obuhvacaju neimunoloske (pseudoalergije, intolerancije,
idiosinkratske reakcije) i imunoloske reakcije preosjetljivosti (hipersenzitivnosti I, IL, III, IV, 1 V).
Nakon antibiotika, NSAID su drugi po ucestalosti izazivanja imunoloskih (u pravom smislu)
preosjetljivosti te jedan od najvaznijih problema u tretiranju alergija na lijekove opéenito.
Prevalencija preosjetljivosti u opcoj populaciji je izmedu 0,6 i 5,7%, ovisno o proucavanoj
populaciji, metodi uzorkovanja i fenotipu reakcije.

S obzirom na to da acetilsalicilna kiselina (ASK) ima najduzu povijest primjene, jo§ uvijek se
moze nai¢i na pojmove aspirinom-uzrokovana astma, aspirinom uzrokovana urtikarija, aspirinom
uzrokovana egzacerbacija respiratorne bolesti. Ipak, sve navedene reakcije mogu biti uzrokovane
i drugim NSAID tako da je iz tog razloga pravilnije koristiti pojam preosjetljivosti na NSAID.
Dijagnosticiraju se temeljem uocavanja ponavljanih reakcija na primjenu ovih lijekova, in vitro
testiranjem i/ili provokacijskim testom s lijekom na koji se sumnja da izaziva reakciju, odnosno

alternativnim lijekom ovisno o tipu reakcije (Kowalski i sur., 2013; Sdnchez-Borges i sur., 2017).

Definirano je pet fenotipova s obzirom na klini¢ke slike (originalno klasificirano od strane

Stevensona i sur., 2001. godine), podijeljenih u dvije kategorije:

1. Reakcije krizne intolerancije pri kojima pacijenti odgovaraju na jake
COX-1 inhibitore i moguce slabe COX-1 inhibitore ili selektivne COX-2 inhibitore.
Vecina pacijenata s preosjetljivoS¢u na NSAID imaju simptome nakon uzimanja vise
razli¢itth NSAID i1 to iz razli¢itih kemijskih skupina (Slika 1, Tablica 1), ali sa zajednickim
svojstvom inhibicije COX-1. To su dakle neimunoloske reakcije tipa B, medu kojima su

najznacajnije pseudoalergije (povezanost NSAID i leukotrienskog puta, poglavlje 1.3.).

2. Reakcije koje u pacijenata izazivaju pravu preosjetljivost potaknutu jednim lijekom ili
skupinom lijekova s dobrom tolerancijom na jake COX-1 inhibitore. To su prave
imunoloske reakcije preosjetljivosti koje se javljaju nakon uzimanja jednog specifi¢nog ili

viSe razli¢itih NSAID iz iste kemijske skupine (Slika 1, Tablica 1), dok druge kemijski
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nesrodne lijekove ti pacijenti dobro toleriraju. Ovisno o tome radi li se o trenutnim
reakcijama ili odgodenim, govorimo o hipersenzitivnosti tipa I (alergija), odnosno

hipersenzitivnosti tipa IV (preosjetljivost posredovana T-stanicama).

U klini¢koj praksi reakcije iz obje kategorije mogu se i preklapati. (Blanca-Lopez i sur., 2017;
Caimmi i sur., 2012; Stevenson i sur., 2001)

Pet fenotipova podijeljeno je u navedene kategorije na sljede¢i nacin:

U 1. kategoriju reakcija krizne intolerancije spadaju (Kowalski i sur., 2013):

Upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija respiratorne bolesti (NERD):
Reakcije preosjetljivosti potaknute primjenom ASK ili nekog drugog NSAID koje se
ocituju kao dispneja, bronhalna opstrukcija, kongestija nosa/rinoreja i to u pacijenata koji

imaju kroni¢ne respiratorne bolesti u podlozi (astmu/rinosinusitis /nazalne polipe).

Upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija kozne bolesti (NECD):
Reakcije preosjetljivosti potaknute primjenom ASK ili nekog drugog NSAID koje se
o€ituju izbijanjem plikova 1/ili angioedema i to u pacijenata koji u podlozi imaju kroni¢nu

spontanu urtikariju.

Upotrebom NSAID inducirana urtikarija/angioedem (NIUA):

Reakcije preosjetljivosti potaknute primjenom ASK ili nekog drugog NSAID koje se
o€ituje izbijanjem plikova i/ili angioedema, ali u pacijenata koji su zdravi, odnosno nikada
ranije nisu razvili kroni¢nu spontanu urtikariju. Te simptome uzrokuje barem dva razli¢ita

NSAID iz razli¢itih kemijskih skupina.

U 2. kategoriju imunoloskih reakcija preosjetljivosti spadaju (Kowalski i sur., 2013) :

Urtikarija/angioedem ili anafilaksija uzrokovana specificnim NSAID (SNIUAA):
Trenutne reakcije preosjetljivosti na jedan specifican ili viSe razli¢itth NSAID koji
pripadaju istoj kemijskoj skupini i koje se ocituju kao urtikarija, angioedem i/ili
anafilaksija. Radi se o hipersenzitivnosti tipa I ili V. Ovi pacijenti nemaju u podlozi astmu

ni kroni¢nu urtikariju, te dobro toleriraju druge kemijski nesrodne NSAID.
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e (Odgodene reakcije preosjetljivosti uzrokovane specificnim NSAID (SNIRD):
Reakcije preosjetljivosti na jedan specifican NSAID koje se pojavljuju unutar 24-48h
nakon primjene lijeka i ocituju se simptomima na kozi (ekcem) ili drugim organ-
specificnim simptomima (bubreznim, plué¢nim) ili teskim koznim reakcijama (SCAR).

Radi se o hipersenzitivnosti tipa IV.

4.2. Pet fenotipova reakcija preosjetljivosti na NSAID

4.2.1. Upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija respiratorne bolesti (NERD)

Prevalencija NERD varira od 4,3 do 20% svih reakcija preosjetljivosti na NSAID ovisno o
populacijskoj studiji i metodama dijagnoze. Ustanovljena je veca zastupljenost NERD u osoba
zenskog spola, sa ve¢ prisutnim kroni¢nim rinosinusitisom i1 nazalnim polipima i/ili s teSkom
astmom. U vedini populacija ustanovljena je i pozitivna korelacija NERD 1 osoba s pozitivhim
koznim testom na alergene koji se unose disnim putem (Jenkins i sur., 2004; Szczeklik i sur.,
2000).

Patomehanizam

Ovo su reakcije krizne intolerancije, nealergijske, respiratorne, potaknute primjenom NSAID s
mehanizmom Kkoji je usko povezan s inhibicijom COX-1 i posljedi¢no aktivacijom mastocita,
eozinofila i otpustanjem medijatora upale. To se posebno odnosi na jake COX-1 inhibitore posto
je mehanizam u pozadini ovih reakcija aktivacija leukotrienskog puta (poglavlje 1.3). Kao Sto je
ve¢ navedeno cisteinil leukotrieni su glavni medijatori povezani s preosjetljivosti
(pseudoalergijom na NSAID) preko CysLT1 receptora. Kod pacijenata s kroni¢nim respiratornim
bolestima di$nih puteva (astma, rinosinusitis s polipima) razina i aktivnost eozinofila 1 mastocita
u gornjim i donjim di$nim putevima ve¢ je povecana, a primjenom NSAID ona se dodatno
povecava. Ovi pacijenti zapravo imaju hipersenzizivnost tipa I, ali alergeni nisu neki od NSAID,
ve¢ se radi o nekom respiratornom alergenu ili vise njih (Szczeklik i sur., 2009; Szczeklik i sur.,
1975).

Osim toga, uoCene su i neke abnormalnosti u metabolizmu arahidonske kiseline pacijenata s
NERD (idiosinkratske nezeljene reakcije), a koje imaju genetsku podlogu: povecana ekspresija
LT1 receptora nazalne mukoze, hiperekspresija 5-lipooksigenaze i drugih enzima ukljucenih u
biotransformaciju leukotriena i posljedi¢no povecane razine leukotriena E4 (detektabilno u urinu

i moguce izdahu, slini, sputumu), deficijencija u regulaciji produkcije prostaglandina E2 (PGE2)
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u epitelnim stanicama gornjih 1 donjih diSnih putova udruzeno sa supresijom COX-2 i nizom
produkcijom lipoksina A4 (LXAA4) u perifernim leukocitima. (Szczeklik i sur., 2006)

Kroni¢ne virusne upale (rinovirusi) takoder mogu igrati ulogu u razvoju NERD, a zabiljezeni su i
polimorfizmi jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphisms, SNPs) 5 uzvodne regije
gena za CysLTR-1 povezani s razvojem NERD (-634C > T, -475A > C, -336A > G), medutim to

je pokazano na manjem broju pacijenata (Shereshta i sur., 2012; Wos i sur., 2008).

Klini¢ka slika NERD

U pacijenata koji boluju od kroni¢nog rinosinusitisa 1/ili astme 1 preosjetljivi su na NSAID, ve¢
nakon 30-180 min od uzimanja NSAID nastupaju simptomi pojacane bronhokonstrikcije koja
moze biti udruzena s nazalnim simptomima (rinoreja, kongestija), ali i okularnim, koznim

(crvenilo gornjeg dijela toraksa, urtikarija i/ili angioedem), ¢ak i gastriénim (Samter i sur., 1968).

Otezano
disanje

* Bronhalna
konstrikcija

Slika 4. Napad astme, preuzeto i prilagodeno s https://foundation.chestnet.org

Vecina pacijenata s NERD ve¢ boluje od kroni¢nog rinosinusitisa zakompliciranog mukoznim
polipima. Polipi su nekancerozne izrasline odnosno hipertrofija nosne sluznice (Slika 5) kao
posljedica kroni¢ne upale zbog alergije ili astme tako da su diSni putevi zbog toga slabije prohodni,
slabiji je njuh i ucestale su infekcije, a primjenom NSAID to se stanje dodatno pogorSava

(Kowalski i sur., 2013; www.mayoclinic.org ).
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nazalni polipi “

Slika 5. Nazalni polipi, preuzeto i prilagodeno s https://www.mayoclinic.org/

Kod ovih pacijenata uzimanje NSAID moze dovesti i do prvog astmatskog napada kao rezultat
pogorsanja pocetnog stanja, ali ipak je ¢es¢i slucaj da astmatski napadi nastupe kod onih koji veé
boluju od astme. Moguce je pogorsanje respiratornog statusa dugotrajnom primjenom NSAID,
odnosno razvoj astme u buduénosti kod pacijenata u kojih reakcija preosjetljivosti zahvaca
prvenstveno gornji respiratorni trakt. Astmatski napadi uzrokovani NSAID mogu biti izrazito
jaki ¢ak i fatalni, uestalost fatalnog ishoda veca je u astmaticari koji imaju NERD u odnosu na

one koji nemaju (Szczeklik i sur., 2000; Yoshimine i sur., 2005).

Dijagnostika

Dijagnostika se provodi iskustvenim pracenjem pacijenta i testovima. Ponavljane reakcije na
NSAID najbolji su pokazatelj ocite preosjetljivosti. Najosjetljivija metoda za potvrdu
preosjetljivosti je oralni provokacijski test na ASK. Negativan rezultat tog testa u osoba koje imaju
povijest reakcija na NSAID ne isklju¢uje mogucnost preosjetljivosti u slucaju kada je primarna
bolest dobro kontrolirana i pacijent je na dugorocnoj terapiji kortikosteroidima. Inhalacijski test
lizin-aspirin (L- ASA) je pogodniji i brzi od oralnog testa, ali je manje osjetljiv te negativan rezultat
zbog toga ne iskljuuje mogucnost preosjetljivosti i1 dobro je dodatno provesti oralni test. Sli¢no
je s nazalnim provokacijskim testom koji se primjenjuje ukoliko nije moguce provesti inhalacijski
ili oralni test. Negativan rezultat takoder ne moze u potpunosti iskljuciti preosjetljivost na NSAID.
Postoje 1 pojedini in vitro testovi, ali nijedan nije dokazano dovoljno osjetljiv ili specifi¢an da bi

bio preporucen (Nizankowska-Moglinicka i sur., 2007; Macy i sur., 2007; Milewsky i sur., 1998).
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Tretiranje pacijenata s NERD

U slucaju NERD obic¢no se javlja reakcija na jake COX-1 inhibitore, a niske doze slabih COX-1
inhibitora i selektivni COX-2 inhibitori uglavnom se dobro podnose (samo 1-2% pacijenata s
nestabilnom astmom mogu reagirati i na selektivne COX-2). Dobro se podnose neacetilirani
salicilati i paracetamol u dozi manjoj od 1000 mg. Preporuceno je svakako izbjegavati NSAID na
koji je primije¢ena reakcija, te druge NSAID na koje se moze javiti krizna-intolerancija. Pacijenti
trebaju biti dobro informirani o tome koje lijekove trebaju izbjegavati i koje lijekove mogu koristiti
kao alternativnu opciju za terapiju boli i povisenje tjelesne temperature (Gyllfors i sur., 2003;
Stevenson i sur., 2006).

Izbjegavanje NSAID i salicilata nec¢e dovesti do klinickog poboljSanja astme i/ili rinosinusitisa u
pozadini, ali izbjeci ¢e se moguce pogorsanje bolesti 1 akutni napadi izazvani primjenom NSAID.
S obzirom na to da su cisteinil leukotrieni glavni medijatori NERD, inhibiranjem CysLTR-1 (u
kroni¢noj primjeni) dolazi do ublazavanja NERD. Zbog toga su lijekovi koji blokiraju
leukotrienske receptore (montelukast, zafirlukast, pranlukast) dobar odabir za asmaticare s ovim
tipom preosjetljivosti na NSAID (Dahlen i sur., 2002; Mastalerz i sur., 2002).

Operacija sinusa kod pacijenata s rinosinusitiosm manje je ucinkovita i veca je vjerojatnost
rekurencije nazalnih polipa u pacijenata s NERD u odnosu na pacijente koji dobro podnose NSAID
i biljeze poboljsanje kroni¢nih simptoma rinosinusitisa (Awad i sur., 2008; Kim i Kountakis,
2007).

Terapija desenzitizacijom pomocu ASK pokazala se uspjeSnom u ublazavanju simptoma gornjih
diSnih putova, smanjenju potrebe za intranazalnim kortikosteoridima, poboljSanju astme 1
smanjenju potrebe za uzimanjem oralnih kortikosteroida u pacijenata koji imaju NERD. Radi se 0
primjeni ASK u dozama 600-1200 mg na dan, pri ¢emu dolazi do pojac¢ane produkcije leukotriena
kroz duzi period 1 posljedi¢no desenzitizacije leukotrienskih receptora i1 ublazavanja simptoma
uzrokovanih leukotrienima (Berges-Gimeno i sur., 2003; Stevenson i sur., 1984; Williams i
Woessner, 2008).
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4.2.2. Upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija koZne bolesti (NECD)

NSAID mogu pogorsati stanje kroni¢ne idiopatske urtikarije odnosno koZzne manifestacije reakcije
preosjetljivosti tipa | uzrokovane nekim unesenim alergenima (hranom ili disanjem), ali i drugih
tipova urtikarije poput kolinergi¢ne urtikarije uzrokovane fizikalnim ¢imbenicima (toplina,

hladnoca, fizi¢ki napor) (Doeglas, 1975; www.msd-prirucnici.placebo.hr).

Utvrdeno je da NSAID mogu znacajno pogorsati stanje u oko 10-30% odraslih pacijenata s
kroni¢nom urtikarijom, odnosno ¢ak 50% prema nekim starijim studijama. Taj u¢inak je ovisan o
dozi i znacajniji u aktivnoj fazi bolesti, odnosno manje znacajan kad je kroni¢na urtikarija pod

dobrom kontrolom (Doeglas, 1975; Dona i sur., 2011).

PROBLEMI KRONICNI(ECIDI)OPATSKE URTIKARUE
U

SIMPTOMI .oieeacs  KOMPLIKACUE

kontinuitetu)

rvenilo svrbez angioedem
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urtikarija g

PREVALENCUA

U bilo kojem trenutku -
oko 1% svjetske ®ce, ®ce, oo,
populacije je zahvaéenos /@ :; R 4 :; 2 o :; )
kroni¢nom urtikarijom . . ®

. . .
> . . .
Zene dva puta Eedée ° @ L4

oboljevaju nego muskarci

.w 4t 4
spontano kroniéno 6 problemi sa 6 nedostatak
pojavljivanje i trajanje (vise od spavanjem energije
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Q depresija @anksioznost
. el

Q% i @ riione:

TRAJANIJE

Pacijenti s CIU koji razviju

' angiodem uglavnom imaju
simptome duZeg trajanja
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moguce i desetlje¢ima

, J

Slika 6. Komplikacije kroni¢ne idiopatske urtikarije, preuzeto i prilagodeno s

https://www.allergicliving.com/

Patomehanizam

Kao i kod NERD, radi se o nealergijskim reakcijama preosjetljivosti i u ovom slucaju
najvjerojatnije posredovanih pojacanom produkcijom cisteinil leukotriena. Nema alergijske
reakcije na NSAID, ali je u podlozi hipersenzitivnost tipa | na neki drugi alergen. Pacijenti s NECD
takoder krizno ne podnose COX-1 inhibitore, dok ve¢inom nema nezeljenih reakcija na selektivne

COX-2 inhibitore (Dona i sur., 2011; Mastalerz i sur., 2004).
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Klinic¢ka slika NECD

Oko 30 min do 6 h nakon primjene NSAID javljaju se simptomi urtikarije (Slika 7), kao $to su
otok okruzen crvenilom koze s pridruzenim svrbezom i/ili angioedem (edem dubokog dermisa i
potkoznih tkiva). Te kozne promjene javljaju se relativno brzo, a mogu ostati prisutne i danima
nakon. Jacina reakcije ovisna je o dozi 1 jaca je u vrijeme dok je kroni¢na urtikarija u aktivnoj fazi.
Kroni¢nu spontanu urtikariju osim NSAID mogu potaknuti i druga stanja i lijekovi, stoga je u

kontroli bolesti vazno poznavati sve okidace i nastojati ih izbjeci. Preosjetljivost na NSAID cak

moze s godinama uvjetovati razvoj kroni¢ne spontane urtikarije (Asero, 2003; Kozel i sur., 2003;
Szczeklik i sur., 2008).

Slika 7. Prikaz urtikarije, preuzeto i prilagodeno s https://en.wikipedia.org/wiki/Hives

Dijagnostika

Sto se ti¢e pacijenata s kroni¢nom urtikarijom, poznavanje povijesti reakcija pojedinca na NSAID
nije dovoljno za predvidanje buducih reakcije 1 postavljanje dijagnoze preosjetljivosti na NSAID.
Kozni testovi u obliku flastera takoder nemaju znacajniju dijagnosticku vrijednost, a sli¢no je i s

in vitro aktivacijskim testom bazofila (Rubio i sur., 2012; Schubert i sur., 2005).

Za potvrdu hipersenzitivnosti trebao bi se provesti oralni provokacijski test s lijekom na koji se
sumnja da izaziva reakciju te s alternativnim lijekom kako bi se ustanovila moguénost njihove
zamjene. Potrebu za provokacijskim testom potrebno je utvrditi za svakog pojedinca individualno,
ovisno o omjeru koristi za utvrdivanjem preosjetljivosti i rizika od izazivanja nezeljene reakcije.
Provokacijski test svakako treba provoditi u uvjetima kad je kroni¢na urtikarija pod dobrom
kontrolom (1-2 tjedna bez ikakvih koznih simptoma i bez upotrebe antihistaminika). Test bi trebalo

provoditi isprva sa §to nizim dozama (1/10 pojedina¢ne doze) i onda povecéavati dozu u par koraka
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svaka 2 h dok se ne javi reakcija ili se dosegne pojedinaéna doza tog lijeka. Cak i ako ASK nije
lijek na koji se sumnja da izaziva reakciju, moze pomoci u postavljanju dijagnoze kako bi se
potvrdila ili iskljucila krizna intolerancija. Jako niske doze NSAID tesko da ¢e uzrokovati reakcije

preosjetljivosti pacijenata s NECD (Asero, 2005).

Tretiranje pacijenata s NECD

S obzirom na nepredvidivost NECD i slabu moguénost postavljanja ispravne dijagnoze odnosno
utvrdivanja koje NSAID treba izbjegavati, preporuca se izbjegavanje svih NSAID  koji
dominantno inhibiraju COX-1 kao preventivhu mjeru NECD. Ipak, strogo izbjegavanje NSAID
nec¢e jamciti poboljSanje kroni¢ne urtikarije koja je u podlozi, ve¢ ¢e samo sprijeciti njeno
pogorsanje. Svakako bi trebalo provesti oralne provokacijske testove prije odabira alternativnog
lijeka koji se moze primijeniti umjesto NSAID koji izaziva reakciju. Poznato je da vecina
pacijenata s NECD (75-90%) dobro podnosi selektivne COX-2 inhibitore (koksibi, meloksikam,
nimesulid), stoga se oni kao i paracetamol koji je slabi COX-1 inhibitor mogu Koristiti kao
alternativna opcija u oralnom provokacijskom testu (Asero, 1999; Donai sur., 2011; Goksel, 2010;
Zembowicz i sur., 2003).

Ukoliko je potreba za analgoantipiretikom velika, a postoji vjerojatnost reakcije ¢ak i na
paracetamol, preporuca se prethodna primjena oralnog antihistaminika prije primjene samog
paracetamola. Temeljna terapija kroni¢ne urtikarije u podlozi ne razlikuje se u pacijenata koji

imaju NECD u odnosu na one koji nemaju (Asero, 2010; Giavina-Bianchi i sur., 2007).

4.2.3. Upotrebom NSAID inducirana urtikarija/angioedem (NIUA):

Urtikarija spada u jednu od tri najces¢e izazvane nezeljene reakcije na lijekove, a NSAID su od
najcesc¢ih uzroka lijekovima izazvane urtikarije bilo NIUA ili NECD. Kod vecine pacijenata s
akutnim koznim reakcijama na NSAID javlja se krizna intolerancija, dakle osnova preosjetljivosti

je inhibicija COX-1, a u slu¢aju ove preosjetljivosti i uloga farmakogenetike (Dona i sur., 2011).

Patomehanizam

Za razliku od NECD pacijenti s NIUA nemaju nikakve kroni¢ne kozne simptome dok god nisu
izlozeni primjeni vecih doza NSAID (ja¢ina reakcije nije proporcionalna dozi, ali s obzirom na
predispozicije pojedinca povecanje doze u nekom trenutku rezultira reakcijom). Pacijenti su
posebno osjetljivi na COX-1 inhibiciju i pojacano stvaranje cisteinil leukotriena, iako oni u svojoj

podlozi uopée nemaju hiperosjetljivost tipa I koja bi mogla doprinijeti tom ucinku. Kod njih je
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najvjerojatnije slucaj povecane ekspresija LT1R, hiperekspresija 5-lipooksigenaze i drugih enzima
ukljucenih u metabolizam leukotriena i time povecane razine leukotriena E4. U ovom kontekstu
mozemo govoriti o idiosinkratskim reakcijama preosjetljivosti zbog prisustva genske podloge,
odnosno pseudoalergiji zbog mehanizma djelovanja NSAID i njihove interakcije s imunosnim
sustavom te same klinicke manifestacije koja podsje¢a na alergijsku reakciju (poglavlje 1.4)

(Szceklik i sur., 2006).

Klinic¢ka slika NIUA

Simptomi urtikarije i /ili angoioedema (Slika 8 i 9) obi¢no se pojavljuju unutar prvog sata od
primijene lijeka iako su moguce i trenutne reakcije (unutar 15 min) i odgodene reakcije (unutar
par sati). Jaki COX-1 inhibitori izazivaju reakciju u svih pacijenata s NIUA, a oko 25% pacijenata
ima reakcije i na slabe COX-1 inhibitore u visokim dozama. Niske doze slabih COX-1 i uobicajene

doze COX-2 inhibitora uglavnhom se dobro podnose (Dona i sur., 2011).

Slika 8. Upotrebom lijekova inducirana urtikarija, preuzeto i prilagodeno s

https://www.clinicaladvisor.com/
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Slika 9. Angioedem, preuzeto i prilagodeno s https://jamanetwork.com/

Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze bazira se na ponavljanim koznim reakcijama nakon primjene NSAID u
pojedinaca koji ina¢e nemaju nikakve kroni¢ne kozne bolesti preosjetljivosti. Ukoliko pacijenti
reagiraju na barem dva razli¢ita kemijski nesrodna NSAID, moze se postaviti dijagnoza NIUA i
moguce je jasno razlikovanje od urtikarije/angioedema ili anafilaksije uzrokovane specificnim
NSAID (SNIUAA). Ipak, kako bi se to moglo tvrditi s dovoljnom sigurnos$¢u, valjalo bi provesti i
oralne provokacijske testove. Uz lijek na koji se sumnja treba isprobati i neki drugi jaki COX-1
inhibitor (npr. indometacin) kako bi se potvrdila ili iskljucila krizna intolerancija. Primjenjuju se
procedura kao i kod oralnih provokacijskih testova za NECD (poglavlje 4.2.3.). Kozni i in vitro

testovi nemaju dijagnostickog znacaja (Blanca-Lopez i sur., 2013; Viola i sur., 2010).

Tretiranje pacijenata s NIUA:

Preporuceno je izbjegavanje NSAID na koje se javlja reakcija preosjetljivosti, kao i drugih NSAID
koji su jaki COX-1 inhibitori, i to posebice izbjegavanje visokih doza. Ako je potrebna primjena
analgoantipiretika, opcija bi bili COX-2 inhibitori ili slabi COX-1 inhibitori. Prije odredivanja
alternativnog lijeka valjalo bi provesti oralni provokacijski test za lijek koji se namjerava koristiti

kao zamjena onome na koji se javlja reakcija (Kowalski i sur., 2013).
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4.2.4. Urtikarija/angioedem ili anafilaksija uzrokovana specificnim NSAID (SNIUAA)

Do oko 30% svih koznih reakcija preosjetljivosti povezanih sa primjenom NSAID potaknute su
primjenom jednog specificnog NSAID i ne ukljucuju kriznu intoleranciju. Lijekovi koji najcesce
izazivaju ove reakcije koje spadaju u hipersenzitivnost tipa | su ibuprofen, diklofenak, piarazoloni,
aspirin i paracetamol (Canto, 2009; Chaudhry, 2012; Himly i sur., 2003).

Patomehanizam

Ove reakcije pravi su primjer alergije na lijekove, odnosno spadaju u hipersenzitivnost tipa 1.
Moguce je detektirati protutijela na lijek, odnosno njegove metabolite ili komplekse proteina i
metabolita. Vezano uz sam metabolizam pretpostavlja se da acil glukuronidi koji nastaju
reakcijama konjugacije ovih lijekova mogu stvarati imunogene adutke s plazmatskim proteinima
albuminima, ali to jo§ nije posve potvrdeno. Ove reakcije se razvijaju na jedan lijek ili vise lijekova
iz iste kemijske skupine (npr. reakcija na razli¢ite pirazolone, fenamate, koksibe...), nastaju
protutijela na specifican epitop (dio strukture) na lijeku koji predstavlja antigen. U manjeg broja
pacijenata mogucée je u serumu ili koznim testovima detektirati specifican IgE ili bazofile u

perifernoj cirkulaciji (Himly i sur., 2003; Rutkowski i sur., 2012).

Klinicka slika SNIUAA

Ve¢ kroz par minuta do unutar jednog sata od oralne primijene specificnog NSAID javljaju se
simptomi urtikarije i lokaliziranog angioedema koji mogu preci u tezi oblik laringealnog edema i
anafilaksiju (Slika 10). Kod intravenske primjene, npr. injekcije metimazola potrebno je samo par
sekundi da pacijent odreagira. Brzina odgovora i specifi¢nost cimbenici su koji razlikuju SNIUAA
od NIUA. Pacijenti uglavnom dobro podnose ve¢inu NSAID osim tog jednog specifi¢nog ili nekog
kemijski srodnog. Ovi pacijenti nemaju povijest kroni¢ne urtikarije, ali moguce je da imaju alergije

na hranu ili druge lijekove (Dona i sur., 2011; Kowalski i sur., 1999.).
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Znakovi i simptomi anafilaksije

Oticanje konjuktive — b Sredi$nji Ziv€ani sustav
¥ - zbunjenost
: \\ - gubitak svijesti
Curenje nosa ,,\\\\‘ - glavobolja
/ - anksioznost

Oticanje usana, jezika
i/ili grla

Respiratorni sustav
- kratkoca daha
- oteZano disanje

Srce i vaskulatura ——
- ubrzani ili usporeni

rad srca = prornuklvost
- nizak krvni tlak = bO!I otecenost
3 - kasalj
KoZza
- urtikarija
- svrbeZ Gastrointestinalni sustav
- gréevita abdominalna bol

- proljev
- povracanje

- crvenilo ,

Bolovi u zdjelici

Gubitak kontrole
.mokraénog mjehura

Slika 10. Anafilaksija, preuzeto i prilagodeno s https://en.wikipedia.org/wiki/Anaphylaxis

Dijagnostika

Pacijentima s povijescu trenutnih reakcija na neki specifiéni NSAID koji u podlozi nemaju neku
koZnu kroni¢nu bolest preosjetljivosti postavlja se dijagnoza SNIUAA 1 to sa dodatnom sigurno$céu
ukoliko je pacijent ve¢ uzimao druge kemijski nesrodne NSAID na koje nije reagirao. Kako bi se
iskljucila krizna intolerancija valja provesti oralni provokacijski test s kemijski nepovezanim jakim
COX-1 inhibitorima (po moguc¢nosti s ASK) (Kowalski i sur., 2013).

Mogu se provesti 1 koZni testovi pomocu flastera za potvrdu specifi¢nosti buduci da se radi o
reakcijama hipersenzitivnosti tipa I posredovanih IgE protutijelima. To ¢e se ocitovati pojavom
lokaliziranog crvenila unutar 15-60 min. Kozni test se pokazao uspjeSnim kod pacijenata s
alergijom na pirazolone, iako osjetljivost samog testa nije baS optimalna i nije iskljucena
moguénost sistemskog odgovora (Himly i sur., 2003; Kowalski i sur., 1999).

Moguce je provesti test i s drugim NSAID osim pirazolona, ali u tom slu€aju u¢inkovitost jos nije
dokazana na dovoljnom broju ispitanika (Rutkowski i sur., 2012).

Pozitivni rezultat testa postojan je kroz kratko vrijeme stoga ga je potrebno pazljivo promatrati i
prepoznati, a najbolje ga je provesti §to prije nakon epizode alergije jer je tada razina IgE visoka i
uz malu stimulaciju brzo ¢e do¢i do pojave crvenila na kozi. U serumu se nastali IgE moze
odrediti, ali nije preporucljivo mjeriti njegove razine u svrhu postavljanja dijagnoze s obzirom na
to da rezultat moze jako varirati (Canto 1 sur., 2009; Kowalski i sur., 1999).
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Ustanovljena je i pouzdanost testa aktivacije bazofila kada se sumnja na preosjetljivost na

metamizol, ali se to ispitivanje ne preporuca za druge NSAID (Gomez i sur., 2009).

Tretiranje pacijenata sa SNIUAA

Pacijenti uglavnom mogu sa sigurnos¢u uzimati sve NSAID, osim tog jednog specifi¢nog ili
ostalih iz iste kemijske skupine. Ukoliko pacijent nije koristio druge NSAID te nije poznato radi
li se o pravoj alergiji na taj odredeni NSAID ili mozda o NIUA i kriznoj intolernaciji, preporuca
se oralni provokacijski test s alternativnim lijekom kako bi se iskljucila ta moguénost.
Desenzitizacija primjenom NSAID na koji se javlja reakcija nije se pokazala uspjeSnom u

potencijalnom lije¢enju NIUAA (Kowalski i sur., 2013; www.dermnetnz.org).

4.2.5. Odgodene reakcije preosjetljivosti uzrokovane specificnim NSAID (SNIRD):

Nije poznata ucestalost reakcija preosjetljivosti na NSAID odgodenog tipa. Najcesce se te reakcje
manifestiraju kao makulopapularni osip, FDE (fixed drug eruption), kontaktni dermatitis, i reakcije
fotoosjetljivosti, a NSAID mogu biti i uzrokom tzv. teske kozne nezeljene reakcije na lijek (SCAR-
severe cutaneous adverse reaction) koja obuhvaca Steven-Jonsonov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu, akutnu generaliziranu egzematozne pustulozu, sindrom hipersenzitivnosti

uzrokovan lijekovima i eozinofiliju uzrokovana lijekovima (Kowalski i sur., 2013).

Patomehanizam

Odgodene reakcije preosjetljivosti ukljucuju aktivaciju za lijek-specifi¢nih CD4+

T-limfocita interakcijom TCR i MHCII s vezanim antigenom na dendriti¢nim stanicama. Reakcije
su odgodene jer izlaganje dendritiCkih stanica antigenima, njihova obrada 1 prezentacija zahtijeva
odredeno vrijeme. Aktivirani CD4+ limfociti po¢inju luditi citokine, aktiviraju druge stanice
imunosnog sustava (makrofage) koji nastoje pocistiti antigene pri ¢emu ostecuju 1 zdravo tkivo.
Moguce je 1 sudjelovanje CD8+ citotoksi¢nih T-limfocita 1 uniStavanje samih tkivnih stanica. T-
stanicni mehanizmi posreduju reakcijama odgodene urtikarije, makulopapularnim osipom
uzrokovnim aceklofenakom i1 metamizolom, teSkom koZnom neZeljenom reakcijom na lijek

(SCAR) uzrokovano ibuprofenom (Male i sur., 2013; Pichler, 2003; Rozieres i sur., 2009).
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Klinic¢ka slika SNIRD

Reakcije na NSAID odgodenog tipa javljaju se unutar vise od 24h nakon izlaganja lijeku, s raznim
simptomima te ih je tako moguce jasno razlikovati od preostala 4 fenotipa preosjetljivosti na
NSAID kod kojih se reakcija odvija u manje od 24h (Demoly i sur., 2004; Torres i sur., 2009).
KozZa je najcescée zahvacen organ kad su u pitanju odgodene reakcije preosjetljivosti i to uglavnom

sa simptomima makulopapulranog osipa (Slika 11), fotoosjetljivosti, kontaktnog dermatitisa.

Slika 11. Makulopapularni osip, preuzeto i prilagodeno s https://www.dermnetnz.org/

Kontaktni dermatitis zna¢i neposredni kontakt NSAID i koze preko formulacija s NSAID za
topikalnu primjenu (kreme i gelovi) (Barbaud, 2009; Gebhardt i sur., 1995; Patel i Marfatia, 2008;
Pirmohamed i sur., 2004).

Rijetko se javljaju teske kozne reakcije uzrokovane lijekom (Slika 12), ali ukoliko se jave veoma
su teske i ozbiljne. Primjer su selektivni COX-2 inhibitori (valdekoksib, celekoksib), oksikami,
paracetamol i diklofenak koji izazivaju Steven-Jonhsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (La Grenade i sur., 2005; Mockenhaupt i sur., 2003; Sidoroff i sur., 2007; Ward i sur.,
2010).
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Slika 12. TeSka kozna nezeljena reakcija na lijek (SCAR), preuzeto i prilagodeno s

https://www.dermnetnz.org/

Druge organ-specificne reakcije uklju¢uju pneumonitis (upalne promjene na plu¢ima koje nisu
uzrokovane mikroorganizmima) i rjede nefritis (upala bubrega u ovom sluc¢aju uzrokovana
imunoloskom reakcijom) (Mihovilovic i sur., 2011).

Klincika slika se dakle moze razlikovati ovisno o tome koji NSAID uzrokuje SNIRD. Metamizol,
paracetamol 1 mefenaminska kiselina naj¢eS¢e uzrokuju FDE (eng. fixed drug eruption) odnosno
reakcije na lijek koje se manifestiraju kao jedna ili vise ovalnih eritematoznih mrlja lokaliziranih
na odredenom podrucju koje se svaki put iznova pojave na istom mjestu pri novoj primijeni jednog
od tih lijekova. Ibuprofen i naproksen uzrokuju makulopapularni osip, a diklofenak i ketoprofen
kontaktni dermatitis. (Barbaud, 2009; Mahboob i Haroon, 1998; Patel i Marfatia, 2008)
Topikalna 1 oralna primjena nekih NSAID, npr. ketoprofena moZe potaknuti i alergijski
fototoksi¢ni dermatitis. Sindrom hipersenzitivnosti uzrokovane lijekom moze potaknuti ibuprofen,
a akutnu generaliziranu egzematoznu pustulozu ibuprofen, valdekoksib, metamizol i paracetamol
(Makela i Lammintausta, 2008; Yesudian i sur, 2004).

Dijagnostika

Dijagnostika se najeS¢e temelji na ponavljanim reakcijama na primjenu odredenih NSAID u
medikacijskoj povijesti. Kozni testovi u obliku flastera uglavnom su pouzdani u otkrivanju
odgodenih koznih reakcija preosjetljivosti tako da se mogu primijeniti i u identifikaciji SNIRD,
pogotovo u slucaju kontaktnog dermatitisa i FDE (Barbaud, 2005; Barbaud i sur., 2001).

Ukoliko se sumnja na FDE, trebalo bi koznim testom analizirati i same lezije koje nastaju kao

posljedica reakcije (tzv. in loco patch test). Kod fotoalergijskih reakcija preporuca se i kozni test
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uz primjenu izvora svjetlosti jer to oponaSa prirodni put nastanka tih reakcija (svjetlost 1 zracenje

mogu dovesti do nastanka metabolita koji uzrokuju nezeljene kozne promjene i imunoloske
reakcije) (Holzle i sur., 2001; Kowalski i sur., 2013).

metamizol, ali kozni testovi u formi flastera uglavnom su specifi¢niji (Barbaud i sur., 2001; Macias
i sur., 2007).

Nema standardiziranog protokola za provodenje oralnog provokacijskog testa kod zakaSnjele
reakcije preosjetljivosti, ali moguée ga je provesti s lijekom na koji se sumnja da izaziva
makulopapularni osip, urtikariju i/ili FDE i s alternativnim lijekom. Provokacijski test je
kontraindiciran kod teskih koZnih neZeljenih reakcija na lijek (SCAR) 1 organ specifi¢nih reakcija

(nefritis i pneumonitis) (Aberer i sur., 2003).

4.3. Slucaj preosjetljivosti na NSAID iz ljekarnicke prakse

4.3.1. Opis slucaja

Zena (63) javlja se u ljekarnu i traZi savjet kako ublaziti simptome urtikarije koja traje veé tjedan
dana. Zali se na svrbeZ i crvenilo cijelog tijela i lica, koji se javio kao reakcija nedugo nakon
uzimanja vece doze ibuprofena (pojedina¢na doza od 600 mg) zbog jakih reumatskih bolova. Ovo
je drugi put da joj se javlja reakcija na NSAID, prethodno se javila na vece doze diklofenaka 1
trajala je gotovo 2 tjedna do potpunog povlacenja simptoma. U anamnezi nema kroni¢nu urtikariju,
niti alergije i astmu. Paralelno joj se javila i upala pluca. Lije¢nik ju je uputio specijalistu,
propisana joj je peroralna terapija amoksicilinom 1 klavulanskom kiselinom za upalu pluca te joj
je u bolnici primijenjen i.v. klorpiramin za ublazavanje simptoma urtikarije. Kortikosteroide uz
objaSnjenje lije¢nika nije dobila zbog aktivne upale plu¢a. Propisano joj je uzimanje bilastina 1x
dnevno i topikalna primjena antihistaminika. S obzirom na to da joj se stanje nije znacajno
poboljsalo, trazi savjet o primjeni bilastina 1 postojanju neke ucinkovitije opcije. Osim svega
navedenog, ima i rosaceu koja se na licu pogorSava zbog svrbeza 1 stoga je zanima ima li neki
prikladniji preparat za lice koja moZe ublaziti svrbeZ posto joj nanoSenje masti stvara neugodan

osjecaj maske na licu.
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4.3.2. Analiza stanja pacijentice

S obzirom na to da se zabiljeZena preosjetljivost na NSAID manifestira kao urtikarija, a pacijentica
nema anamnezu astme ni kronicne urtikarije, mozemo iskljuciti moguénost NERD i NECD. Posto
se radi o kriznoj reakciji na dva NSAID iz razli¢itih kemijskih skupina (ibuprofen- derivat
propionske kiseline i diklofenak- derivat feniloctene kiseline; Tablica 1), te se reakcija razvila
nedugo nakon uzimanja NSAID (unutar par sati), mozemo iskljuciti i moguénost SNIUAA i
SNIRD. Najvjerojatnije se dakle radi o NSAID induciranoj urtikariji/angioedemu (NIUA), a za
potpunu potvrdu valjalo bi provesti oralni provokacijski test nakon sto se klinicko stanje popravi.
U tretiranju urtikarije valja uzeti u obzir ¢injenicu da pacijetnica istovremeno boluje i od upale
pluéa koja ima prioritet u lijecenju, te sa sigurnoscu potvrditi da se radi bas o bakterijskoj upali
plu¢a (mikrobioloska analiza), a ne o pneumonitisu koji moze biti manifestacija odgodene

preosjetljivosti na NSAID (SNIRD) (Poglavlje ovog rada 4.2.).

4.3.3. Analiza terapije i savjeti

Pacijentici se savjetuje izbjegavanje primjene NSAID dok se klini¢ka slika ne popravi, odnosno u
slu¢aju vrucice uzrokovane pneumonijom savjetovati primjenu paracetamola koji ima srediSnji
ucinak, a slabi periferni protuupalni uc¢inak (slab inhibitor COX-1 i COX-2) i malo je vjerojatno
da ¢e pogorsati urtikariju (Katzung i sur., 2011; Kowalski i sur., 2013).

Antihistaminici su lijekovi izbora u lije¢enju simptoma akutne urtikarije koji ¢e smanjiti svrbez i
crvenilo uzrokovano otpuStenim histaminom, ali nece rijeSiti uzrok urtikarije. Njihova
ucinkovitost je podjednaka, te je odgovor na pojedine antihistaminike individualan. Zbog boljeg
profila podnosljivosti (manje nezeljenih ucinaka vezanih uz CNS) u svakodnevnoj primjeni
pogodniji su oralni oblici antihistaminika druge generacije (loratadin, desloratadin, feksofenadin)
ili nove generacije (rupatadin, bilastin) te primjena lokalnih antihistaminika (klorpiramin,
dimetinden) za olakSanje svrbeza. U slucaju urtikarije, djelovanje antihistaminika je odgodeno, te
treba dosta strpljenja da se osjeti olakSanje. Doziranje antihistaminika uglavnom je 1x1 tableta
dnevno, ali kod jacih akutnih reakcija ili vece tjelesne mase pojedinca, prema preporuci lije¢nika,
moguce je zapoceti terapiju s jednom tabletom ujutro i jednom navecer. Nakon smirivanja

simptoma smanjuje se na 1x1 dnevno (Godse, 2014; http://www.halmed.hr/).
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Sto se ti¢e primjene topikalnih antihistaminika prve generacije, ne preporuca se duZe izlaganje
suncu za vrijeme njihove primjene niti primjena na velikim povrSinama koze zbog mogucnosti
apsorpcije putem koze i djelovanja na srediSnji ziv€ani sustav. Tri su preparata najces¢a u primjeni,
jedan u obliku masti (klorpiramin), a druga dva u obliku gela (dimetinden). Mast je bolji oblik za
primjenu na povrSinama s kojih se lijek moze lako ukloniti (u kontaktu s odjeCom) i za primjenu
na suhoj 1 blago oste¢enoj kozi uslijed grebanja. Gel je pogodniji za primjenu na masnoj kozi, licu
i dijelovima koze s kojih je mala vjerojatnost da ¢e se ukloniti. U obje formulacije djelovanje je
brzo (ve¢ unutar par minuta) i blago anestetsko. Lokalni antihistaminici mogu biti od koristi za
ublazavanje simptoma dok ne po¢nu djelovati oralni antihistaminici, ali najées¢e nisu dovoljno
ucinkoviti za izrazene simptome i veliku zahvacenu povrsinu tijela. Pacijentici iz ovog slucaja je
bolje preporuciti druge zastitne kreme 1 tretiranje koze lica u skladu s prisutnom rosaceom, te

primjenjivati oralne antihistaminike dok ne ostvare wucinak (http://www.halmed.hr/;

https://topdifferences.com/).

Smirivanje simptoma i djelovanje antihistaminika moze ubrzati dodatak oralnih kortikosteroida
(prednizona npr.), ali s obzirom na upalu pluca lije¢nici su odlucili izbjeé¢i njihovu upotrebu. To
se ¢ini logi¢no bududi da kortikosteroidi smanjuju aktivnost imunosnog sustava u stanju upale,
medutim razne studije ukazuju na brzi oporavak i kra¢e vrijeme hospitalizacije pacijenata s
pneumonijom pri istovremenoj terapiji antibioticima i prednizonom.

Glavni uzrok preosjetljivosti na NSAID kod ove pacijentice vjerojatno je posljedica povecane
razine leukotriena ili vece osjetljivosti na njihov ucinak zbog veceg broja receptora na povrsini
stanica. Kao §to je opisano u prethodnim poglavljima, leukotrieni dalje djeluju na druge stanice
poput eozinofila koji se degranuliraju 1 posljedicno dolazi do aktivacije mastocita Cijom

degranulacijom se oslobada histamin (Dekking, 1961; Godse, 2014; Wilson, 2015)

Upotreba antagonista leukotrienskih receptora poput montelukasta opravdana je u kontekstu
prevencije, jer kad je ve¢ doslo do pojave simptoma preosjetljivost, leukotrieni su ispoljili svoj
u¢inak na T-stanice, dendriticke stanice, epitelne stanice, eozinofile 1 posredno mastocite.

(Poglavlje 1.3)

37


http://www.halmed.hr/
https://topdifferences.com/

4.3.4. Nefarmakoloske mjere, njega i preporuke pacijentici

Za olakSavanje simptoma pacijenata s urtikarijom preporuca se kupanje u hladnoj vodi i
izbjegavanje tople vode jer ¢e ona povecati prokrvljenost koze, svrbez i dodatno ju isusiti. Treba
nastojati smanjiti ¢eSanje 1 nositi Siroku pamucnu odjecu. Prilikom tuSiranja mogu dobro do¢i
dermatokozmeticki preparati obogaceni lipidima (koji se koriste i kod atopijskog dermatitisa) kako
bi se obnovio lipidni sloj ostecen ¢eSanjem. Za tretiranje rosacee takoder postoje odgovarajuce
njegujuce kreme protiv crvenila. Nakon kupanja, preporuca se nanosenje neutralnih zastitnih

krema (http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik).

Pacijentici treba savjetovati izbjegavanje primjene veé¢ih doza NSAID i nastojanje pronalazenja
alternativnog lijeka za lijecenje jakih reumatskih bolova. Mogu se provesti provokacijski testovi
kako bi se potvrdio tip preosjetljivosti i ustanovilo koje lijekove svakako treba izbjegavati. Opcija
u terapiji boli i vruéice kod NIUA bili bi slabi COX-1 inhibitori i selektivni COX-2 inhibitori.
Paracetamol koji ima slabi periferni protuupalni uéinak vrlo vjerojatno nec¢e biti dovoljan u
lije€enju reumatske boli, a kod dugotrajne primjene COX-2 inhibitora javlja se znacajan
kardiovaskularni rizik. Desenzitizacija s ASK je takoder opcija kod pacijenata s NIUA (i onih sa
NERD), ali je dugoro¢na ucinkovitost toga postupka upitna. U konzultaciji s lije¢nikom 1
farmaceutom treba pokuSati na¢i najbolju opciju za terapiju boli ove pacijentice, ukljuciti 1
fizikalnu terapiju, prilagoditi kretanje te prona¢i dodatna rjeSenja za tretiranju reume (Kowalski i

sur., 2013; Weberschochk, 2007).
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5. ZAKLJUCAK

S obzirom na kompleksnost patomehanizama koji stoje iza preosjetljivosti na NSAID, za ocekivati
je otezano interpretiranje i tretiranje slucajeva preosjetljivosti. Ipak, posljednjih desetljeca vidi se
znacajan napredak i sve bolje razumijevanje ovog tipa nezeljenih reakcija na lijekove. Prepoznati
su glavni tipovi preosjetljivosti i postavljeni temelji dijagnosti¢kih protokola.

Potrebno je nastaviti unaprjedivati nacine i metode, utemeljene na jo§ boljem razumijevanju
molekularnih mehanizama u pozadini, kako bi se ove reakcije mogle prevenirati, na vrijeme to¢no

dijagnosticirati i jednom kada do njih dode, $to uspjesnije lijeciti i sanirati.

Valjalo bi se u budué¢im istrazivanjima usmjeriti i na identifikaciju gena koji sudjeluju u
kompleksnim patofizioloskim mehanizmima reakcija preosjetljivosti na NSAID, utvrditi
prevalenciju pojedinog tipa preosjetljivosti u razli¢itim populacijama, procijeniti prediktivne
vrijednosti provokacijskih testova, validirati 1 evaluirati dijagnosti¢ke metode 1 pristupe, napraviti
odgovarajuce sigurnosne procjene alternativnih lijekova, te validirati i unaprijediti protokole
desenzitizacije.

U svemu tome vrlo je vazna i dobra edukacija lije¢nika i farmaceuta po pitanju ove problematike,
njihova medusobna komunikacija, kao i komunikacija s pacijentom.

Pravilnim pristupom nezeljene reakcije mogu se izbjeci.
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7. SAZETAK

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) jedni su od najcesce primjenjivanih lijekova za lijecenje
boli i upale, te za snizenje povisene tjelesne temperature. Zbog svog mehanizma djelovanja,
neselektivne inhibicije enzima ciklooksigenaze (COX-1 i COX-2), te predispozicije pojedinca,
mogu biti uzrokom reakcija preosjetljivosti. NSAID mogu uzrokovati nepredvidljive reakcije
preosjetljivosti neovisne o dozi (tip B nezeljenih reakcija na lijekove). Unutar toga, razlikuju se
neimuoloske 1 imunoloske reakcije, od kojih su prve povezane s predispozicijom pojedinca da
razvije preosjetljivost i temeljene su na mehanizmu djelovanja, posebici inhibiciji COX-1.
Inhibicijom COX-1 u sluznici di$nog sustava i kozi prekursori prostaglandina usmjeravaju se na
leukotrienski put, pri ¢emu nastaju povecane razine cisteinil leukotriena koji djeluju
bronhokonstrikcijski, uzrokuju stvaranje sluzi, edema i crvenila. U sinergiji mehanizma djelovanja
lijekova i navedene predispozicije dolazi do razvoja preosjetljivosti na NSAID. Imunoloske
reakcije preosjetljivosti na NSAID prave su preosjetljivosti koje se najceS¢e razvijaju na jedan
lijek ili vise lijekova iz iste kemijske skupine. Radi se o hipersenzitivnosti tipa I, odnosno alergiji
na lijek/lijekove (zajednicki dio strukture je antigen), te hipersenzitivnosti tipa IV koja predstavlja
odgodeni tip preosjetljivosti posredovan stanicama. Dijagnostika preosjetljivosti, ovisno o tipu
reakcije, moze se provesti pracenjem ponavljanih reakcija na ove lijekove, oralnim provokacijskim
testovima, in vitro testiranjem, koZnim testovima i odredivanjem za lijek-specificnih IgE u serumu.
Dijagnosticke postupke ,kao 1 postupke desenzitizacije s ciljem izlje€enja, potrebno je validirati 1

unaprijediti kako bi se ove reakcije jednom kada do njih dode mogle $to uspjesnije lijeciti i sanirati.
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7. SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most commonly used medicines
for treating pain, inflammation, and lowering fever. Due to their mechanism of action, non-
selective inhibition of cyclooxygenase enzymes (COX-1 and COX-2), and individual's
predisposition, they may be the cause of hypersensitivity reactions. NSAIDs can cause
unpredictable dose-independent hypersensitivity reactions (type B adverse drug reactions). Within
this, we distinguish non-immunological and immunological reactions, the first of which are related
to the predisposition of the individual to develop hypersensitivity and are based on the mechanism
of action, in particular the inhibition of COX-1. By inhibiting COX-1 in the mucous membrane of
the respiratory system and skin, the prostaglandin precursors are directed to the leukotriene
pathway, producing increased levels of cysteinyl leukotrienes, which act as bronchoconstrictors,
causing mucus production, edema and redness. The synergy of drug mechanism and these
predispositions results in hypersensitivity to NSAIDs. Immunological hypersensitivity reactions
to NSAIDs are type of true hypersensitivity that most often develops to one drug or more drugs
from the same chemical group. These are type | hypersensitivity, i.e. drug / drugs allergy (a
common part of the structure is antigen), and type IV hypersensitivity, which is a delayed type of
cell-mediated hypersensitivity. Hypersensitivity diagnostics, depending on the type of reaction,
can be performed by monitoring repeated reactions to these drugs, use of oral provocation tests, in
vitro testing, skin tests, and determination of serum-specific IgE. Diagnostic and desensitization
procedures need to be validated and improved so that these reactions could be successfully treated

and cured once they occur.
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SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most commonly used medicines for treating pain,
inflammation, and lowering fever. Due to their mechanism of action, non-selective inhibition of cyclooxygenase
enzymes (COX-1 and COX-2), and individual's predisposition, they may be the cause of hypersensitivity reactions.
NSAIDs can cause unpredictable dose-independent hypersensitivity reactions (type B adverse drug reactions). Within
this, one can distinguish non-immunological and immunological reactions, the first of which are related to the
predisposition of the individual to develop hypersensitivity and are based on the mechanism of action, in particular the
inhibition of COX-1. By inhibiting COX-1 in the mucous membrane of the respiratory system and skin, the
prostaglandin precursors are directed to the leukotriene pathway, producing increased levels of cysteinyl leukotrienes,
which act as bronchoconstrictors, causing mucus production, edema and redness. The synergy of drug mechanism and
these predispositions results in hypersensitivity to NSAIDs. Immunological hypersensitivity reactions to NSAIDs are
type of true hypersensitivity that most often develops to one drug or more drugs from the same chemical group. These
are type | hypersensitivity, i.e. drug / drugs allergy (a common part of the structure is antigen), and type IV
hypersensitivity, which is a delayed type of cell-mediated hypersensitivity. Hypersensitivity diagnostics can be
performed by monitoring repeated reactions to these drugs, use of oral provocation tests, in vitro testing, skin tests, and
determination of serum-specific IgE (SNIUAA). Diagnostic and desensitization procedures need to be validated and
improved so that these reactions could be successfully treated and cured once they occur.
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