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Novosti u dermatološkoj farmakoterapiji
Updates in dermatologic drug therapy

Preosjetljivost, pseudoalergija, idiosinkrazija i ne-
tolerancija, sinonimi su za reakcije na lijekove, 
potaknute aspirinom (engl. acetylsalicylic acid 

– ASA) i nesteroidnim protuupalnim lijekovima (engl. 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), prem-
da je prema internacionalnim preporukama za nomen-
klaturu Europske akademije za alergologiju i kliničku 
imunologiju (EAACI) iz 2001. godine izraz „ hipersen-
sitivnost“ preporučeni termin.1

Epidemiologija 

S obzirom na to da su ASA i NSAID-i najčešće primjenji-
vani lijekovi, očekuje se porast reakcija na ove lijekove.2-5 
Čimbenici rizika za kožne reakcije su atopijska dijateza, 
ženski spol, mlađa dob, pozitivna anamneza za kroničnu 
urtikariju i primjena NSAID-a za uklanjanje akutne boli.2

Naproksen, diklofenak i ibuprofen, nose veći ri-
zik za anafilaksiju.6 Novije razvijeni cikloksigenaza-2 
selektivni (COX-2) inhibitori mogu biti odgovorni za 
preosjetljivost, a incidencija iznosi 0,008%.7 Prevalencija 
urtikarije i angioedema izazvanih NSAID-ima u općoj 
populaciji iznosi 0,1–0,3% i češće se pojavljuje u bole-
snika koji uzimaju NSAID-e za liječenje akutne boli.8-10

Prevalencija preosjetljivosti na NSAID-e u odra-
slih s astmom je 4,3–11%, a u provokacijskim testovima 
21%.11,12 U atopičara, prevalencija se povećava s dobi; 
21–30% bolesnika s kroničnom urtikarijom imat će egza
cerbaciju ako su izloženi ASA i NSAID-ima.13-15 Preo-
sjetljivost na ASA u općoj populaciji iznosi 0,5–1,9%.15,16

U bolesnika s astmom i nazalnom polipozom pre-
valencija preosjetljivosti na ASA iznosi do 25,6%, a u 

bolesnika s kroničnom urtikarijom 27–35%.17,18
ASA je najčešći lijek koji izaziva preosjetljivost za-

hvaljujući križnim reakcijama; selektivna imedijatna 
preosjetljivost iznosi 16%; ASA je najčešće primjenjivani 
lijek nakon ibuprofena i dipirona.19,20

Prevalencija odgođenih kožnih ili sustavnih reak-
cija na NSAID-e nije točno poznata, ali ozbiljne i za 
život ugrožavajuće reakcije (erythema multiforme, tok-
sična epidermalna nekroliza (TEN), Stevens-Johnsonov 
sindrom (SJS) i reakcije na lijekove s eozinofilijom i 
sustavnim simptomima (DRESS) su rijetkost.7,21

Patogeneza    preosjetljivosti     
na A SA i  N SA ID-e

Reakcije na kemijski različite NSAID-e (pseudoa-
lergijske reakcije). Pseudoalergijske reakcije su, prema 
definiciji, reakcije s nespecifičnom, imunoglobulin (Ig)
E-neovisnom degranulacijom mastocita i eozinofila, kod 
kojih simptomi nastaju nakon prvog uzimanja lijeka. Me-
hanizam je inhibicija COX-1 te ASA i NSAID-i koji križ-
no reagiraju su oni koji inhibiraju COX-1 (tablica 1).2,22

Premda se prema nekim studijama križne reakcije 
između ASA i visoko specifičnih COX-2 inhibitora ne 
događaju, ipak su opisane kožne reakcije i na visoko 
selektivne COX-2 inhibitore.2,23

Stoga je mehanizam pseudoalergijskih reakcija ve-
zan uz abnormalni metabolizam arahidonske kiseline 
(engl. arachidonic acid – AA).

Dva su puta kojim se metabolizira AA: preko li-
pooksigenaze i COX-a (slika 1).2,24 Metaboliti koji se 
produciraju u COX-putu u fiziološkim uvjetima su 

Reakcije na lijekove inducirane aspirinom i 
nesteroidnim protuupalnim lijekovima

Zrinjka Paštar1,3, Gordana Štajminger2, Jasna Lipozenčić3
1Ministarstvo obrane Republike Hrvatske, Zagreb
2Poliklinika interne medicine „Dr. Gordana Štajminger“, Zagreb
3Klinika za dermatovenerologiju Kliničkoga bolničkog centra Zagreb i Medicinskoga fakulteta Sveučilišta u Zagrebu

SAŽETAK Preosjetljivost na aspirin (engl. acetylsalicylic acid – ASA) i nesteroidne protuupalne lijekove 
(engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs – NSAID) očituje se urtikarijom, angioedemom, astmom, 
rinosinusitisom, anafilaksijom i različitim kasnim kutanim i organospecifičnim reakcijama. Patome-
hanizam uključuje inhibiciju ciklooksigenaze-1 koja vodi do preusmjerenja metabolizma arahidonske 
kiseline prema 5-lipoksigenaznom putu, što rezultira povećanjem cisteinil-leukotriena u križno-reak-
tivnih reakcija te stvaranjem specifičnih imunoglobulina E na ASA ili NSAID-e. Također, postoji i tip IV 
imunosne reakcije. Postavljanje dijagnoze uključuje razumijevanje patomehanizma reakcije i potrebu 
za prevencijom i pravodobnim zbrinjavanjem bolesnika.

Kl jučne riječi arahidonska kiselina; aspirin; nesteroidni protuupalni lijekovi; preosjetljivost na lijekove



Reakcije na lijekove inducirane aspirinom i nesteroidnim protuupalnim lijekovima

124 M E D I X  •  p r o s i n a c  2 0 1 2  •  G O D .  X V i I i  •  b r o j  1 0 3

Novosti u dermatološkoj farmakoterapiji

prostaglandin E2, prostaciklin I2 i tromboksani (TXA); 
u upalnim uvjetima su prostaglandini D2 i F2. Dvije su 
izoforme enzima COX: COX-1 je konstitucijski prisutna 
i COX-2 izoforma je inducirana u upalnim uvjetima. 
Lipooksigenazni put podrazumijeva metabolizam AA-e 
do leukotriena (LT) LTA4 i daljnju hidroksilaciju do 
LTB4 ili konverziju u Cis-LT-e kao što su LTC4, LTD4 
i LTE4 u prisutnosti LTC4-sintetaze (LTC4S). LT-i su 
sekundarni medijatori, „sporo reagirajuće tvari anafi-
laksije“, odgovorne za bronhalnu konstrikciju, povećanu 
vaskularnu propusnost, povećanu eksudaciju plazme i 
mukoznu hipersekreciju, aktivaciju eozinofila, povišenje 
PGD2, degranulaciju mastocita i stoga su važni u pato-
genezi astme. Drugi produkti su hidroperoksieikozate-
tranoična kiselina i hidroksieikozatetranoična kiselina 
(HETE) koje imaju ulogu u biosintezi lipoksina. Lipok-
sini kao protuupalni medijatori su antagonisti LT-a.24,25

Predložene su sljedeće hipoteze patogeneze preo-
sjetljivosti na ASA i NSAID-e:
a)	 COX-1 inhibicija dovodi do preusmjerivanja me-

tabolizma AA od produkcije protektivnih prosta-

noida prema lipoksigenaznom putu i produkciji 
Cis-LT-a.24,26

b)	 Promjena strukture COX-2 od strane ASA rezultira 
stvaranjem produkata lipooksigenaznog puta.24,26

c)	 Abnormalna regulacija lipooksigenaznog puta do-
vodi do razvoja asmatičnih napadaja u bolesnika s 
nepodnošenjem ASA: ASA-inducirana akumulacija 
15-HETE u bolesnika s ASA-induciranom astmom 
uzrokuje poremećaj biosinteze lipoksina te poslje-
dične povišene aktivnosti Cys-LT-a.24

Nadalje, već povišene bazične vrijednosti Cys-LT-a 
značajke su svih puteva; i dalje dolazi do njihova poviše-
nja nakon izlaganja ASA-i, što se može dokazati mjere-
njem u urinu, sputumu i perifernoj krvi te izdahu osoba 
s ASA-induciranom astmom.24,26

Dva su tipa Cys-LT receptora: tip I receptor (Cys-LTR1)  
i tip II (Cys-LTR2). Cys-LTR1 se može blokirati antago-
nistima kao što su montelukast, zafirlukast i pranlukast.24 
Cys-LTR2 je rezistentan na većinu Cys-LTR-antagonista. 
Oba se tipa receptora nalaze na eozinofilima, bazofilima, 

Tablica 1. Klasifikacija NSAID-a prema selektivnosti za COX-izoenzime2

Selektivnost Lijekovi

Slabi COX-inhibitori acetaminofen (paracetamol), salsalat

COX-1/COX-2-inhibitori 
(neselektivni inhibitori)

piroksikam, indometacin, sulindak, tolmetin, ibuprofen, naproksen, fenoprofen, 
meklofenamat, mefenamična kiselina, diflunisal, ketoprofen, diklofenak, ketoralak, etodolak, 
nabumeton, oksaprozin, flurbiprofen

COX-2 preferencijalni inhibitori meloksikam, nimesulid

COX-2 selektivni inhibitori celekoksib, rofekoksib, valdekoksib, etorikoksib, parekoksib

Slika 1a. Metaboliti arahidonske kiseline

COX=ciklooksigenaza, LT=leukotrijeni, PG=prostaglandini, TXA=tromboksani, Cis=cisteinil
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mastocitima, monocitima i makrofagima. Stoga je, kod 
ASA-induciranog rinosinusitisa pojačana izražajnost 
Cys-LTR1 na upalnim leukocitima u nazalnoj biopsi-
ji.24 Alteracije u eikozanoidima nisu dominantne samo u 
ASA-om induciranoj astmi već i u ASA-om induciranoj 
urtikariji.24,27

Reakcije na lijekove strukturno slične NSAID-ima  
(IgE-ovisni tip reakcije). U bolesnika koji reagiraju 
na ASA ili jedan NSAID ili na skupinu kemijski sličnih 
komponenti, radi se o specifičnoj o IgE-u ovisnoj imu-
nosnoj reakciji.24,28 Ove reakcije nastaju nakon prethod-
ne ekspozicije ASA-i ili NSAID-u, premda su prethodno 
bile tolerirane.24 Stoga i formirana specifična IgE-protu-
tijela ne reagiraju križno s drugim NSAID-ima ili slabo 
križno reagiraju s drugim NSAID-ima iste kemijske sku-
pine.24,29 Pozitivnim kožnim testom na suspektni lijek ili 
lijek koji potiče produkciju specifičnih IgE-protutijela 
može se naći u određenom broju bolesnika s nekrižnim 
tipom preosjetljivosti na pirazolone.30,31 Nadalje, postoje 
samo neka izvješća o dokazu specifičnih IgE-a na druge 
pojedinačne NSAID-e, te se rutinski ne primjenjuju in 
vivo ili in vitro testovi za određivanje specifičnih IgE-
a.30,32,33 U bolesnika s preosjetljivošću na pirazolone po-
stoji jaka asocijacija s HLA-DQ i HLA DR lokusima.30,34

Pirazoloni, paracetamol, ibuprofen, diklofenak i 
naproksen, najčešće induciraju ovaj tip reakcije.30,33,35,36 
Klinički se očituju kao urtikarija, angioedem i anafi-
laksija.24,28,29

Odgođene reakcije na NSAID-e. Odgođene reak-
cije na NSAID-e čine kožne i/ili sustavne reakcije koje 
nastaju najmanje 24 h nakon ekspozicije lijeku, najče-

šće nakon nekoliko dana ili tjedana, dok pri ponovnom 
uvođenju, simptomi mogu nastati i prije.30 Mehanizam 
je tipa IV imunosne reakcije.30,37,38

Genska   podloga     
preosjetljivosti     na A SA

U aspirinom induciranoj astmi (AIA) i aspirinom in-
duciranoj urtikariji/angioedemu (AIU) povećana je 
produkcija cis-LTR-a, kao dio pseudoalergijske reak-
cije. U AIA-i je nađena povećana izražajnost CYSLTR1, 
s polimorfizmom CYLSTR1 i CYSLTR2, dok je u AIU-
u nađen polimorfizam ALOX5 promotora.39 Prema 
HLA-studijama, DPB1*0301 je snažni genski biljeg za 
AIA, dok su HLA DRB1*1302 i DQB1*0609 biljezi za 
AIU. Nadalje, polimorfizam pojedinačnih nukleotida 
u promotorskoj regiji EP2, TBX21, COX-2, FcεRIβ, i 
TBXA2R, udruženi su s AIA-om, dok je polimorfizam 
FcεRIα povezan s AIU-om.20,39-44

Klini  čka  manifestacija   i  dijagnoza 

Ovisno o vremenu pojave simptoma, kliničkoj mani-
festaciji, bolestima u asocijaciji te patogenezi, postoji 
nekoliko podtipova preosjetljivosti na ASA-u i NSAID-e 
(tablica 2).45,46
1. Križno-reaktivni tip preosjetljivosti na NSAID-e. 

a) NSAID-ima inducirani rinitis/astma (ASA-
om egzacerbirana respiracijska bolest (engl. ASA-
exacerbated respiratory disease – AERD). ASA-om 
i NSAID-ima induciranu preosjetljivost u bolesnika s 

Slika1b. Patogenetski mehanizam AA metabolizma

COX=ciklooksigenaza, LT=leukotrijeni, PG=prostaglandini, TXA=tromboksani, Cis=cisteinil, ASA=acetilsalicilna kiselina, NSAID=nesteroidni 
protuupalni lijekovi
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Redukcija inhibicije

ASA/NSAIDs
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„astmatskim trijasom“ (Widalov ili Samterov sindrom 
uključuje: rinosinusitis, nazalnu i bilateralnu parana-
zalnu polipozu i astmu; bolest najčešće počinje kao ri-
nitis u sklopu virusne infekcije; rinitis perzistira dulje 
vrijeme i dovodi do rekurentnoga sinusitisa i polipoze; 
astma i preosjetljivost na ASA-u tipično se razviju nakon 
nekoliko mjeseci ili godina).22,24,30,47,48 Naziv ASA-om 
egzacerbirana respiracijska bolest (AERD) predložen 
je kako bi se naglasilo da osnovni problem i etiologija 
nije preosjetljivost na lijek već podležeća kronična upal-
na respiracijska bolest koja je egzacerbirana ASA-om 
ili NSAID-ima.48 Mehanizam je inhibicija COX-1. U 
bolesnika s AERD-om, izloženost ASA-i ili NSAID-u 
uzrokuje unutar 30–120 minuta nazalnu kongestiju, ri-
noreju, dispneju i astmu.49 Dva su tipa astme: kronična 
astma koja egzacerbira nakon uzimanja ASA-e i akutna 
astma koja se razvija unutar nekoliko sati.

U 20% bolesnika radi se o blagoj ASA-om induci-
ranoj astmi, u 30% o srednje teškoj, koja se kontrolira 
inhalacijskim kortikosteroidima i u 50% o kroničnoj o 
kortikosteroidima ovisnoj astmi.18,24,50,51

Respiracijski su simptomi najčešće praćeni urti-
karijom i/ili angioedemom te okularnim i gastričnim 
simptomima.

Dijagnoza. Dijagnoza preosjetljivosti na ASA-u te-
melji se na anamnezi o reakciji na ASA-u i/ili NSAID-e.

a) Provokacijski testovi s NSAID-om/ASA-om. Oral-
ni provokacijski test smatra se zlatnim standardom, 
premda se osjetljivost oralnih, inhalacijskih i nazalnih 
provokacijskih testova (89%, 77–90% i 80–86,7%) ne 
razlikuje bitno.52,54-56 

b) In vitro dijagnoza. In vitro testovi (sulfidoleuko-
trienski test, test aktivacije bazofila i 15-HETE-genera-
cijski test) nisu u rutinskoj primjeni za potvrdu preosjet-
ljivosti na ASA-u u bolesnika s AERD-om.53,57-60

b) NSAID-ima egzacerbirana urtikarija/angioe-
dem. U nekih bolesnika s autoimunosnom kroničnom 
urtikarijom izloženost ASA-i i NSAID-u, može egzacer-
birati podležeću bolest i izazvati urtikariju s angioede-
mom ili bez angioedema.18,61

Mehanizam je inhibicija COX-1. Urtikarija i/ili an-
gioedem nastaju 1–4 h nakon ingestije lijeka, premda 
su opisane i rane (15 minuta nakon ingestije) i kasne 
reakcije (do 24 h), a regrediraju nakon nekoliko sati do 
nekoliko dana. Ovisno o aktivnosti podležeće autoimu-
nosne kronične urtikarije preosjetljivost na NSAID-e, s 
vremenom može i nestati.62 Jedan dio bolesnika razvije, 
uz kožne, i respiracijske simptome.

Dijagnoza. a) Kožni testovi s NSAID-ima nisu in-
dicirani. 

b) Provokacijski testovi. Provokacijski test je zlatni 

Tablica 2. Klasifikacija preosjetljivosti na ASA-e i NSAID-e prema vremenu nastanka reakcije, tipu reakcije na jedan ili više 
lijekova, kliničkoj manifestaciji, patogenezi te povezanosti s podležećim bolestima

Vrijeme nastanka 
reakcije Tip reakcije Klinička manifestacija Podležeće bolesti Mehanizam

Akutne

1. križno-reaktivne

1a. rinitis/astma inducirani 
NSAID-ima
(AERD: ASA-egzacerbirana 
respiracijska bolest)

1a. rinitis/astma

1a. „astmatski trijas” 
(astma, rinosinusitis, 
nazalni i paranazalni 
polipi)

1a. COX-1 inhibicija

1b. NSAID-ima 
egzacerbirana urtikarija/
angioedem

1b. urtikarija/angioedem
1b. autoimunosna 
kronična urtikarija

1b. COX-1 inhibicija

2. multiplim NSAID-ima 
inducirana urtikarija/
angioedem

2. urtikarija/angioedem 2. najčešće ne 2. COX-1 inhibicija

3. jednim NSAID-om 
inducirane reakcije

3. urtikarija/angioedem/
anafilaksija

3. atopija, alergija na 
hranu i lijekove

3. IgE-tip reakcija

4. jednim NSAID-om 
inducirana anafilaksija

4. anafilaksija 4. najčešće ne 4. IgE- tip reakcija

5. jednim NSAID-om 
inducirana reakcija/križna 
reakcija (miješani oblik)

5. urtikarija/angioedem, 
otežano disanje, rinoreja

5. pozitivna ili negativna 
anamneza za astmu, 
rinitis ili urtikariju

5. oba tipa reakcije

Odgođene
inducirane jednim ili s više 
lijekova

FDE, kontaktni i fotokontaktni 
dermatitis, SJS, TEN, 
generalizirana egzantematozna 
pustuloza, makulopapularni 
egzantem, pneumonitis, 
aseptički meningitis, nefritis

najčešće ne
IV-tip imunološke 
reakcije

NSAID – nesteroidni protuupalni lijekovi, FDE – fixed drug eruption, SJS – Stevens-Johnsonov sindrom, TEN – toksična epidermalna ne-
kroliza (TEN), COX – ciklooksigenaza.24,30,33,35,36,45,46
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standard i to 1–2 tjedna nakon regresije kožnih pro-
mjena.54,63 

c) In vitro testiranje. Nema rutinskih testova za 
kožni tip preosjetljivosti na NSAID-e.27,64

2. Urtikarija/angioedem inducirani s više NSAID-a. 
Urtikarija i angioedem potaknuti su različitim NSAID-
ima u bolesnika bez pozitivne anamneze za podležeću 
kroničnu kožnu i/ili respiracijsku bolest. Mehanizam je 
inhibicija COX-1.65

Najčešće kliničke manifestacije su urtikarija i an-
gioedem lica, koji nastaju unutar nekoliko minuta do 
24 h nakon uzimanja lijeka.66

Premda nema podležeće kronične kožne bolesti, 
37% ovih bolesnika može u budućnosti razviti kroničnu 
urtikariju.30,67

Dijagnoza. Dijagnoza se temelji na pozitivnoj ana-
mnezi na reakcije na više NSAID-a u inače zdravih ljudi. 
S obzirom na to da se ne radi o alergijskoj preosjetlji-
vosti, kožni testovi s NSAID-ima nisu relevantni i ne bi 
trebali biti izvođeni ako je pouzdana anamneza o križnoj 
reaktivnosti. Nadalje, kožni testovi mogu biti korisni 
u diferencijalnoj dijagnozi ako je anamneza nesigurna, 

posebno ako postoji sumnja na reakciju na jedan lijek. 
Premda dijagnoza može biti potvrđena oralnim provo-
kacijskim testom, indikacije za provokaciju i dijagno-
stička važnost provokacijskih testova u ovih bolesnika 
nisu poznati.30 Dijagnostička vrijednost in vitro testova 
je nepoznata. Oralni provokacijski test je indiciran za 
potvrdu ili isključenje sigurnosti alternativnog lijeka.

3. Reakcije inducirane jednim NSAID-om. Urtikari-
ja, angioedem i/ili anafilaksija, uzrokovani su jednim 
NSAID-om ili skupinom kemijski sličnih tvari. Razlikova-
nje jednim NSAID-om uzrokovane reakcije od križnih re-
akcija preosjetljivosti važno je, jer jedan NSAID može biti 
zamijenjen NSAID-om druge kemijske strukture, a još 
uvijek sličnoga protuupalnog učinka (tablica 3).20,32,68-81

Osim preosjetljivosti na pirazolone, u najviše su 
studija prikazi slučaja induciranih reakcija jednim 
NSAID-om. Nema podležećih bolesti, premda u 30% 
slučajeva kronična urtikarija može prethoditi nekoliko 
godina, a prevalencija atopijskog dermatitisa u bolesnika 
s preosjetljivošću i na pirazolone jest 78%, na druge 
NSAID-e 86%.32,61 Reakcije na ASA-u pojavljuju se u 
16% slučajeva.19

Tablica 3. Selektivna imedijatna hipersensitivnost na ASA i NSAID-e20,32,68-81

Lijekovi Karakteristike

Pirazoloni:
-- najčešće inkriminirani lijekovi: dipiron 
(metamizol) i propifenazon;

-- drugi: fenilbutazon, oksifenilbutazon, 
antipirin, aminoantipirin.

•	 za dipiron: identificirani su različiti metaboliti, ali nisu identificirani specifični IgE-i 
za ove strukture;68,69 osjetljivost iznosi 41%

•	 test aktivacije bazofila u dijagnozi selektivne rane preosjetljivosti daje početne 
zadovoljavajuće rezultate

Derivati propioničke kiseline: 
-- ibuprofen, naproksen, ketoprofen

•	 involvirani i u križnoj i selektivnoj preosjetljivosti20

•	 pozitivni kožni ili provokacijski test; specifični IgE nisu identificirani70-72

ASA
•	 inducira i selektivnu i križnu reakciju73

•	 specifična IgE-protutijela nađena su u nekim prikazima slučajeva i negativiziraju se 
s vremenom32

Fenilacetički derivati: 
-- diklofenak, aceklofenak

anafilaksija; IgE-imunosna reakcija s tolerancijom drugih NSAID-a

Nimesulid rana selektivna reakcija nije objavljena32

Indolacetički derivati: 
-- Indometacin, sulindak, etodolak

rana selektivna reakcija nije objavljena32

Derivati antraniličke kiseline: 
-- glafenin, mefenamička kiselina, 
meklofenamat, flulenamička kiselina

ozbiljna reakcija preosjetljivosti na glafenin74,75 i anafilaktična reakcija na glafenin s 
križnom reakcijom na meklofenamat i mefenamičku kiselinu32,76

Derivati enoličke kiseline: 
-- piroksikam, meloksikam, tenoksikam

•	često involvirani u različitim tipovima kasnih reakcija
•	indukcija selektivnih ranih reakcija je najčešća; anafilaktična reakcija na meloksikan 

objavljena je bez pravog dokaza za IgE-mehanizam77

Nabumeton ozbiljna rana reakcija na nabumeton bez dokaza o specifičnim IgE-ima

Paracetamol
•	 selektivna reakcija na paracetamol je objavljena78-80

•	 dobro je toleriran u bolesnika s križnom reaktivnošću na NSAID-e, premda se 
križna reaktivnost može razviti na druge NSAID-e i to ponajviše ovisno o dozi32

Inhibitori ciklooksigenaze-2: 
-- celekoksib, refekoksib, kotrimoksizol

•	 rana preosjetljivost na celekoksib

•	 odgođene reakcije i rane reakcije su moguće

•	 prikaz slučaja ozbiljne anafilaktične reakcije, koji je reproduciran u kontroliranom 
provokacijskom testu s dobrom tolerancijom na refekoksib i kotrimoksazol81
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Mehanizam je IgE-om uvjetovan tip imunosne reak-
cije. Generalizirana urtikarija i/ili angioedem nastaju unu-
tar nekoliko minuta nakon primjene lijeka. Nadalje, opi-
sani su mukozni (laringealni) angioedem i anafilaksija.33,35 
Anafilaksija je opisana u 18–30% bolesnika preosjetljivih 
na pirazolone (npr. metamizole).33,35 Drugi simptomi su 
generalizirani pruritus, rinitis i bronhospazam.

Dijagnoza. a) Kožno testiranje. Kožno je testiranje 
potrebno učiniti odmah nakon regresije kliničke slike 
i nakon prekida antialergijske terapije, jer se navodi da 
s vremenom nastaje progresivni gubitak osjetljivosti 
kožnih testova.33 Nadalje, postoji znatna razlika u spe-
cifičnosti i osjetljivosti s obzirom na različite NSAID-e. 
Kožni ubodni test i intradermalni testovi s različitim 
razrjeđenjima noraminofenazona, propifenazona ili 
aminofenazona primjenjuju se kod pirazolonske pre-
osjetljivosti.33,35,82

b) Provokacijski testovi. Primjenjuju se radi isklju-
čenja križnoga tipa reakcije preosjetljivosti i za potvrdu 
sigurnosti alternativnog lijeka. Provokacijski test sus-
pektnim lijekom je kontroverzan i nosi rizik anafilak-
tične reakcije. 

c) Mjerenje specifičnih IgE-protutijela u serumu. Za 
većinu NSAID-a nema podataka o osjetljivosti i speci-
fičnosti rezultata. Testovi stanične aktivacije dokazali su 
osjetljivost mjerenjem noraminofenazonom inducirane 
izražajnosti CD63 na bazofilima kod preosjetljivosti na 
pirazolon.83,84

4. Odgođene reakcije na NSAID-e. Odgođene reakcije 
na NSAID-e podrazumijevaju kožne i/ili sustavne reak-
cije koje zahvaćaju i druge organske sustave i razvijaju se 

nakon više od 24 h nakon ekspozicije lijeku. Imunosni 
je mehanizam tipa IV imunosne reakcije.30,37,38

Simptomi nastaju nekoliko dana ili tjedana nakon 
uvođenja lijeka, a pri ponovnom uvođenju lijeka i prije. 
Kožne manifestacije su makulopapuloznii egzantemi, 
„fixed drug eruptions“ (FDE), kontaktni i fotokontaktni 
dermatitis i bulozne kožne reakcije.85 Rjeđe manife-
stacije su pneumonitis, aseptički meningitis, nefritis i 
DRESS.85

Makulopapulozni su egzantemi najčešći. Pirazoloni, 
ibuprofen, diklofenak i celekoksib, najčešći su uzroci.

FDE čini 10% svih reakcija na lijekove, a NSAID-i 
su najčešći uzrok FDE-a.86 Pirazoloni, piroksikam, fe-
nilbutazon, paracetamol, aspirin, mefenamička kiselina, 
diklofenak, indometacin, ibuprofen, diflunisal, naprok-
sen i nimesulid su udruženi s FDE-om.

Kontaktni i fotokontaktni dermatitis najčešće su 
uzrokovani diklofenakom, indometacinom, flurbiprofe-
nom, bufeksamakom, etofenamatom, flufenamičkom ki-
selinom, ibuprofenom, ketoprofenom i tiaprofeničkom 
kiselinom, dok je križna reakcija opisana između nekih 
sličnih kemijskih struktura.87-89 Bolesnici preosjetljivi 
na topični pripravak mogu razviti ozbiljnu kožnu su-
stavnu reakciju pri sustavnoj primjeni istoga lijeka, a 
klinički se očituje kao sustavni kontaktni dermatitis.30

Bulozne kožne, ozbiljne, i za život opasne reakcije su 
SJS, TEN i akutna generalizirana egzantemska pustuloza.

Dijagnoza. Dijagnoza odgođenih reakcija osniva se 
na kliničkoj slici, epikutanom testu, biopsiji, patohistolo-
giji te limfocitnom transformacijskom testu.90-92 Oralni 
provokacijski test je zlatni standard, ali je kontraindici-
ran u bolesnika s ozbiljnim generaliziranim reakcijama.93

Slika 2. Postupnik za postavljanje dijagnoze preosjetljivosti na ASA-u i NSAID-e.

Anamneza

Vrijeme reakcije Akutna Odgođena

Simptomi respiracijski kutani anafilaksija i/ili kutani raznoliki/najčešće kutani

Podležeće kronične 
bolesti astma/CRS kronična urtikarija/ne najčešće ne ne ili raznoliki

Anamneza o križnoj 
reaktivnosti reakcije na druge COX-inhibitore reakcija na jedan lijek raznolika

Dijagnostički postupak

Kožno testiranje ne SPT/IDT
epikutani test i/ili IDT 

odčitavanje nakon 24/48 h

In vitro BAT/ASPITest sIgE/BAT LAT

Potvrda 
provokacijskim 
testom

oralni/inhalacijski/intranazalni
oralni provokacijski test 

–moguć u slučaju 
negativnoga kožnog testa

oralni provokacijski test u 
određenih/selekcioniranih 

bolesnika

Provokacija 
alternativnim lijekom da  da – s oprezom da – s oprezom

        – Procedure s ograničenom opravdanošću i valjanošću te jedino za određene NSAID-e
CRS – kronični rinosinusitis; SPT – ubodni kožni test, engl. Skin prick test; IDT – intradermal test; LAT – test aktivacije limfocita; BAT 
– test aktivacije bazofila; ASPITest – test identifikacije ASA-senzitivnih bolesnika (engl. Aspirin-Sensitive Patient Identification Test).
U bolesnika s anamnezom ozbiljne sustavne reakcije, provokacijski test inkriminiranim lijekom je kontraindiciran. Slika preuzeta 
od Kowalski i sur.30

⇓ ⇓ ⇓
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P ostupnik za  postavljanje   dijagnoze  
preosjetljivosti     na A SA-e i  NSA ID-e

S obzirom na različite mehanizme odgovorne za pre-
osjetljivost na ASA i NSAID-e Europska akademija za 
alergologiju i kliničku imunologiju (engl. European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI) 
i Europska mreža za alergije na lijekove (engl. European 
Network for Drug Allergy – ENDA), u suradnji s Eu-
ropskom globalnom mrežom za alergije i astmu (engl. 
Global Allergy and Asthma European Network – GA-
2LEN) i Europskom mrežom za preosjetljivost na aspi-
rin i nesteroidne protuupalne lijekove (engl. European 
Network on Hypersensitivity to Aspirin and nonsteroidal 
Anti-Inflammatory Drugs – HANNA) izradile su smjer-
nice za dijagnostiku preosjetljivosti na ASA i NSAID-e. 
Preporuke EAACI/ENDA i GA2LEN/HANNA za po-
stavljanje dijagnoze preosjetljivosti na ASA i NSAID-e 
prikazane su na slici 2.30

Z aključ ak

Preosjetljivost na aspirin (engl. acetylsalicylic acid – ASA) 
i nesteroidne protuupalne lijekove (engl. non-steroidal 
anti-inflammatory drugs – NSAID) očituje se urtikari-
jom, angioedemom, astmom, rinosinusitisom, anafilak-
sijom i različitim kasnim kutanim i organospecifičnim 
reakcijama. Dijagnoza, obrada i liječenje preosjetljivosti 
na ASA-u i NSAID-e ovise o potvrđenom ili suspektnom 
mehanizmu. Kožni testovi (kožni ubodni test/intrader-
malni test) i in vitro testiranje rezervirano je samo za sus-
pektnu IgE-om uvjetovanu reakciju (nekrižne reakcije). 
Dijagnoza preosjetljivosti na ASA-u i NSAID-e treba 
biti potvrđena provokacijskim testom suspektnim lije-
kom. Sigurnost alternativnoga lijeka treba biti potvrđena 
oralnim provokacijskim testom. Nakon postavljanja i 
potvrde dijagnoze preosjetljivosti na NSAID, potrebno 
je osigurati njegovu eliminaciju, a bolesnik treba dobiti 
pisane informacije o alternativnom lijeku.

Hypersensitivity reactions to aspirin and nonsteroid anti-inflammatory 
drugs 
Summary Aspirin (ASA) and nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) hypersensitivity manifestations include urticaria, 
angioedema, asthma, rhinosinusitis, anaphylaxis and a variety of late cutaneous and organ-specific reactions. Pathological 
mechanisms include the inhibition of cycloxygenase-1 that leads to the shunting of arachidonic acid metabolism towards 
the 5-lipoxygenase pathway. It results in increased levels of cysteinyl leukotrienes in cross-reactive patients and formation 
of specific immunoglobulin E antibodies to ASA or a single NSAID. There are also type IV reactions of hypersensitivity. The 
understanding of the pathological mechanisms is necessary for diagnosis, prevention and management of such reactions.

Key words anti-inflammatory agents, non-steroidal; arachidonic acid; aspirin; drug hypersensitivity
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