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POVZETEK 

O preobĉutljivostni reakciji govorimo, ko se organizem nenormalno odzove na snov, ki je 

sama po sebi neškodljiva. Zaradi vedno veĉjega števila zdravil, ki jih bolniki prejemajo v 

terapiji, je vĉasih teţko doloĉiti, katera uĉinkovina je povzroĉila preobĉutljivostno 

reakcijo. Zato je zelo pomembna temeljita anamneza za izbiro nadaljnjih diagnostiĉnih 

testov.   

Namen magistrske naloge je bil ovrednotiti povezavo med zdravnikovo predtestno oceno 

tipa preobĉutljivostne reakcije ter verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije na zdravilo in 

uporabo epikutanih testov izvedenih na Kliniki Golnik v obdobju med 1. 1. 2011 in 31. 5. 

2015. Predvsem so nas zanimali primeri z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV, saj so 

epikutani testi uporabni le pri dokazovanju preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Ţeleli smo 

ugotoviti, ali je bila izvedba testiranj skladna s priporoĉili strokovne literature, ali so 

epikutanim testom sledili provokacijski testi zaradi potrditve suma preobĉutljivostne 

reakcije oziroma izbire ustrezne alternative.  

S pomoĉjo medicinskega dokumentacijskega sistema Birpis smo pridobili podatke o 

izvedbi alergoloških testiranj posameznega bolnika. Na osnovi zbranih podatkov sta dva 

alergologa podala neodvisno predtestno oceno tipa preobĉutljivostne reakcije in verjetnosti 

tipa preobĉutljivostne reakcije.  

Od zaĉetno vkljuĉenih 109 bolnikov s celokupno opravljenimi 299 epikutanimi testi, je 

bila ocena preobĉutljivostne reakcije tipa IV podana s strani vsaj 1 alergologa 96 bolnikom 

(88,1%), pri katerih je bilo celokupno opravljeno 191 epikutanih testov (63,9%). Pozitivne 

epikutane teste smo zabeleţili v 8,6%. Med predtestno oceno alergologov o verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije in pozitivnimi epikutanimi testi nismo ugotovili povezave, saj je 

bil deleţ pozitivnih epikutanih testov enak v 4 od 5 skupin verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije (nizka, nizka – srednja, srednja in visoka). Na Kliniki Golnik so 

od 146 negativnih epikutanih testov nadaljnji provokacijski test z isto ZU opravili v 33 

primerih (22,6%), po 14 pozitivnih epikutanih testih pa so nadaljnji provokacijski test z 

vsaj 1 alternativno uĉinkovino opravili v 5 primerih (35,7%). 

Ključne besede: epikutani testi, preobĉutljivostna reakcija tipa IV, verjetnost tipa 

preobĉutljivostne reakcije, provokacijski test 
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ABSTRACT 

The hypersensitivity reaction occurs when organism reacts abnormally to a substance that 

is itself harmless. Due to the increasing number of medications that patients use in therapy, 

it is sometimes difficult to determine which substance has caused the hypersensitivity 

reaction. It is therefore very important to have a thorough medical history to decide on 

further diagnostic tests.  

The purpose of the master's thesis was to evaluate the correlation between the doctor's pre-

test assessment of the type of hypersensitivity reactions and the probability of a type of 

hypersensitivity reactions to the drug and the use of patch tests carried out at the Clinic 

Golnik in the period between 1.1.2011 and 31.5.2015. In particular, we were interested in 

cases with type IV hypersensitivity reaction, since the patch tests are only useful in proving 

type IV hypersensitivity reaction. We wanted to find out whether the diagnostic procedure 

with patch tests was done in accordance with the recommendations of the expert literature, 

whether the patch tests were followed by provocation tests to confirm the hypersensitivity 

reaction or to provide advice on alternative drugs.  

With the help of the medical documentation system Birpis, we obtained data on the 

implementation of allergy tests of individual patients. On the basis of the collected data, 

two allergists gave an independent pre-test assessment of the type of hypersensitivity 

reaction and the probability of a type of hypersensitivity reaction.  

Of initially involved 109 patients with performed 299 patch tests, the assessment of type 

IV hypersensitivity was reported by at least one allergist in 96 patients (88.1%), with 

performed 191 patch tests (63.9%). Positive patch tests were recorded in 8.6%. A pre-test 

assessment of allergists on the probability of a type of hypersensitivity reaction and 

positive patch tests showed no correlation, as the proportion of positive patch tests was the 

same in 4 out of 5 groups of probability of a type hypersensitivity reactions (low, low-

medium, medium and high). In Clinic Golnik, out of 146 negative patch tests, a further 

provocation test with the same drug was performed in 33 cases (22,6%) and after 14 

positive patch tests a further provocation test with at least 1 alternative drug was performed 

in 5 cases (35,7%). 
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SEZNAM OKRAJŠAV 

AGEP akutna generalizirana eksantemska pustuloza 

APC antigen predstavitvena celica 

DiHS z zdravili povzroĉen sindrom preobĉutljivosti 

DRESS koţni izpušĉaj z eozinofilijo in sistemskimi simptomi kot posledica 

 zdravljenja z zdravilom 

ENDA Evropska mreţa za alergije za zdravila 

ESCD Evropsko zdruţenje za kontaktni dermatitis 

FDE fiksni medikamentozni eksantem 

MHC poglavitni histokompatibilnostni kompleks 

MPE makulopapulozni izpušĉaj 

NSAID nesteroidne protivnetne in protirevmatiĉne uĉinkovine 

OPT peroralni provokacijski test 

SJS Stevens-Johnsonov sindrom 

TCR T celiĉni receptor 

TEN toksiĉna epidermalna nekroliza 

ZU zdravilna uĉinkovina 
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1. UVOD 

1.1. PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE 

Preobĉutljivostne reakcije sodijo med nepredvidljive neţelene uĉinke zdravil, saj jih ni 

mogoĉe predvideti na podlagi farmakoloških lastnosti zdravila. Predstavljajo pribliţno 

15% vseh neţelenih uĉinkov in prizadenejo veĉ kot 7% splošne populacije. Pri veĉjem 

številu zdravil, ki jih pogosto prejemajo bolniki, se pojavi vprašanje, ali je kliniĉna slika 

resniĉno odraz preobĉutljivostne reakcije ter kako doloĉiti, katero zdravilo je vzrok tega 

neţelenega uĉinka  (1,2). 

Preobĉutljivostne reakcije so lahko posredovane z imunskimi in neimunskimi mehanizmi. 

Kadar so vpleteni specifiĉni imunski procesi, govorimo o alergiji na zdravila. Ta je lahko 

posledica aktivacije specifiĉnih protiteles in/ali specifiĉnih T celic. Znaĉilnost imunske 

reakcije je tvorba spominskih celic imunskega sistema, ki lahko ob ponovni 

izpostavljenosti alergenu poskrbijo za hitrejšo in bolj burno alergijsko reakcijo. Zaradi tega 

je diagnoza alergije na zdravila kliniĉno pomembna. Pri postavitvi diagnoze je pomembna 

anamneza, natanĉen pregled koţnih sprememb ter izbira ustreznega naĉina testiranja. 

Izbira testa je odvisna od kliniĉne slike, mehanizma in ĉasovnega poteka posameznih 

preobĉutljivostnih reakcij (2,3).  

Najbolj znana klasifikacija alergijskih reakcij je shema po Gellu in Coombsu. Ta 

predstavlja 4 razliĉne tipe imunskih reakcij, opisane z mehanizmom nastanka, kliniĉnimi 

simptomi/znaki in ĉasovnim potekom posamezne reakcije (Preglednica I) (4). 
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Preglednica I: Gell-Coombs klasifikacija alergijskih reakcij po zdravilih. Povzeto po (4) 

TIP IMUNSKA 

REAKCIJA 

MEHANIZEM ČASOVNI 

POTEK 

KLINIČNA 

SLIKA 

Tip I IgE Vezava antigena na IgE 

povzroĉi aktivacijo 

mastocitov in 

bazofilcev, kar se kaţe s 

sprošĉanjem 

vazoaktivnih snovi kot 

so histamin, 

prostaglandini in 

levkotrieni. 

Takojšnja 

reakcija, ki se 

razvije nekaj 

sekund do 1 ure 

po zadnjem 

odmerku. 

anafilaksija, 

angioedem, 

bronhospazem, 

urtikarija, 

hipotenzija 

Tip II IgG, IgM Na površini celice se 

nahaja antigen ali 

hapten, ki se poveţe s 

protitelesom, kar 

privede do poškodbe 

celice ali tkiva. 

Zakasnjena 

reakcija, ki se 

razvije po nekaj 

dneh do tednih od 

zaĉetka 

zdravljenja. 

hemolitiĉna 

anemija, 

trombocitopenija, 

nevtropenija 

Tip III imunski 

kompleks 

Kompleks antigen-

protitelo interagira z 

IgG ter s tem povzroĉi 

aktivacijo komplementa 

in/ali nabiranje 

nevtrofilcev. 

Zakasnjena 

reakcija, ki se 

pojavi od nekaj 

tednov do 

mesecev po 

zaĉetku 

zdravljenja. 

serumska 

bolezen, 

Arthusova 

reakcija 

Tip IV T limfociti Izpostavitev antigena 

aktivira T celice, ki 

posredujejo pri poškodbi 

tkiva. 

Zakasnjena 

reakcija, ki se 

pojavi vsaj 24-48 

ur po zaĉetku 

zdravljenja, lahko 

tudi tedne do 

mesece po 

zaĉetku 

zdravljenja. 

kontaktni 

dermatitis, MPE, 

hujše oblike 

dermatoze (SJS, 

TEN), AGEP, 

DRESS/DiHS, 

intersticijski 

nefritis 

AGEP = akutna generalizirana eksantemska pustuloza; DRESS/DiHS = koţni izpušĉaj z eozinofilijo in 

sistemskimi simptomi kot posledica zdravljenja z zdravilom/z zdravili povzroĉen sindrom preobĉutljivosti; 

MPE = makulopapulozni izpušĉaj; SJS = Stevens-Johnsonov sindrom; TEN = toksiĉna epidermalna 

nekroliza 
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1.2. DIAGNOSTIČNI POSTOPEK PRI DOLOČANJU PREOBČUTLJIVOSTI NA 
ZDRAVILA 

Za kliniĉno oceno in diagnozo preobĉutljivosti na ZU so pomembne anamneza, zdravniški 

pregled in kliniĉni ter laboratorijski testi (npr. za izkljuĉitev soĉasnih okuţb) (5). 

Anamneza mora vsebovati podatke o simptomih in poteku preobĉutljivostne reakcije ter 

zdravilih, ki jih je bolnik prejemal pred in med preobĉutljivostno reakcijo. Temeljita 

anamneza je še posebej pomembna pri bolnikih, ki prejemajo veĉ zdravil hkrati (6). 

Kljuĉni podatki pri sumu preobĉutljivosti na ZU so:  

 

 podroben opis reakcije (kdaj se je reakcija zgodila, zaporedje znakov ter 

simptomov in njihovo trajanje, ali je bilo potrebno zdravljenje zaradi 

preobĉutljivostne reakcije) 

 fotografije koţnih sprememb 

 seznam vseh zdravil, ki jih je bolnik prejemal v ĉasu preobĉutljivostne reakcije  

 podatki o terapiji z ZU, za katero sumijo, da je povzroĉila preobĉutljivostno 

reakcijo: 

o indikacija za uporabo ZU (vĉasih je za simptome odgovorna bolezen in ne 

preobĉutljivost na ZU) 

o ĉasovni interval med zauţitjem ZU in pojavom simptomov   

o koliko dolgo je bolnik prejemal ZU pred pojavom preobĉutljivostne 

reakcije, kdaj je bila terapija prekinjena in kako je to vplivalo na potek 

reakcije 

o ponovna izpostavljenost ZU oz. sorodni ZU in ali so se simptomi ponovili 

 druge reakcije povzroĉene z ZU, ostale bolezni in alergije (4, 6). 

Poleg anamneze se opravi zdravniški pregled. Pri sumu preobĉutljivostne reakcije na ZU je 

potreben natanĉen pregled koţnih sprememb. Razliĉne koţne spremembe lahko skupaj z 

anamnezo nakaţejo mehanizem preobĉutljivosti na ZU (5, 6, 7). Na mehanizem 

preobĉutljivostne reakcije tipa I lahko sklepamo, ĉe se reakcija izrazi kot anafilaksija, 

urtikarija ali angioedem in se razvije v nekaj sekundah do 1 ure po zauţitju zdravila. V 

primeru, da se reakcija razvije po nekaj urah, dneh, tednih ali celo mesecih po zauţitju 

zdravila in se izrazi kot makulopapulozni izpušĉaj, akutna generalizirana eksantemska 

pustuloza (AGEP) ali Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), lahko sklepamo na 
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preobĉutljivostno reakcijo tipa IV (4). Sum preobĉutljivostne reakcije doloĉenega tipa je 

nato mogoĉe podpreti z laboratorijskimi (npr. doloĉitev specifiĉnih protiteles, triptaze) in 

kliniĉnimi testi, za katere se odloĉimo glede na mehanizem reakcije (5, 6, 7). 

1.3. METODA OCENJEVANJA VERJETNOSTI TIPA PREOBČUTLJIVOSTNE 

REAKCIJE 

Vĉasih alergologi iz anamneze in kliniĉne slike zelo teţko podajo oceno tipa in verjetnosti 

tipa preobĉutljivostne reakcije, predvsem zaradi pomanjkljivega dokumentiranja poteka 

preobĉutljivostne reakcije. Ocene tipa in verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije se 

poslediĉno lahko med dvema alergologoma razlikujejo. Zaradi ţelje po bolj enotni oceni 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije (ne glede na tip preobĉutljivostne reakcije) je 

bilo razvitih veĉ metod za oceno vzroĉne povezave med jemanjem uĉinkovine in pojavom 

neţelenih uĉinkov, med njimi tudi morebitne preobĉutljivostne reakcije (npr. Naranjo 

algoritem). Moore N. in sodelavci (8) so za bolj usmerjeno doloĉitev preobĉutljivostne 

reakcije po zdravilih predlagali metodo, kjer vsako ZU najprej ocenijo po kriteriju 

verjetnosti povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije z ZU (semeiological imputation) 

(Preglednica II) in kronološkem kriteriju (chronological imputation) (Preglednica III). Obe 

oceni kriterijev nato zdruţijo (Preglednica IV) in podajo konĉno oceno verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije (intrinsic imputability) kot dvomljiva, moţna, verjetna in zelo 

verjetna (8). 

Preglednica II: Kriterij verjetnosti povzročitve preobčutljivostne reakcije z ZU (semeiological 

imputation). Povzeto po (8)  

 

L = zanesljivi in specifiĉni laboratorijski testi; L+ = pozitiven test; L0 = test ni bil izveden ali ni ustreznega 

testa; L- = negativen test; S1 = dvomljiva povezava; S2 = moţna verjetnost; S3 = visoka verjetnost 

Preobčutljivostna reakcija ni 

posledica jemanja ZU 

Preobčutljivostna reakcija 

nakazuje na posledico 

jemanja ZU 

Drugi vzroki 

L+ L0 L- L+ L0 L- 

ni moţno (v primeru ko so opravljeni 

ustrezni testi npr. za prisotnost 

virusnih okuţb)  

S3 S3 S1 S3 S2 S1 

je moţno S3 S2 S1 S3 S1 S1 
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Preglednica III: Kronološki kriterij (chronological imputation). Povzeto po (8) 

Časovni umik kožnih sprememb 

(dechallenge) 

Provokacijsko testiranje 

Zelo primerno Primerno Neprimerno 

R+ R0 R- R+ R0 R- 

Koţne spremembe so izginile po 

prenehanju jemanja ZU 

C3 C3 C1 C3 C2 C1 C0 

Koţne spremembe so izginile ĉeprav je 

bolnik ZU še prejemal 

C3 C2 C1 C3 C1 C1 C0 

Koţne spremembe niso izginile kljub 

prenehanju jemanja ZU 

C1 C1 C1 C1 C1 C1 C0 

C0 = nezdruţljivo; C1 = nizka verjetnost; C2 = srednja verjetnost; C3 = visoka verjetnost; R+ = pozitiven 

rezultat provokacijskega testa; R0 = provokacijski test ni bil izveden; R- = negativen rezultat 

provokacijskega testa 

 

Preglednica IV: Končna ocena verjetnosti tipa preobčutljivostne reakcije (intrinsic imputability). 

Povzeto po (8) 

Časovni umik kožnih 

sprememb in ustreznost 

provokacijskega testiranja 

Verjetnost povzročitve preobčutljivostne reakcije z ZU 

S1 S2 S3 

C0 I0 I0 I0 

C1 I1 I1 I2 

C2 I1 I2 I3 

C3 I3 I3 I4 

I0 = zelo majhna verjetnost preobĉutljivostne reakcije (oz. izkljuĉitev preobĉutljivostne reakcije); I1 = 

dvomljiva preobĉutljivostna reakcija; I2 = moţna preobĉutljivostna reakcija; I3 = verjetna preobĉutljivostna 

reakcija; I4 = zelo verjetna preobĉutljivostna reakcija 

 

Z uporabo zgoraj navedenih kriterijev bi zdravniki lahko podali bolj sistematiĉno oceno 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije, vendar bi bilo potrebno kriterije validirati na 

populaciji za katero bi se uporabili. 
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1.4. PREOBČUTLJIVOSTNA REAKCIJA TIPA IV 

Preobĉutljivostna reakcija tipa IV je zakasnjena reakcija posredovana z limfociti T. 

Kliniĉni znaki in simptomi nastopijo veĉ ur, tednov ali mesecev po zaĉetku zdravljenja. T 

celice lahko sproţijo imunski odgovor z vstopom v tkivo in poškodbo organov ali pa s 

sprošĉanjem specifiĉnih citokinov (1, 2, 9). 

Preobĉutljivostna reakcija tipa IV obsega zelo širok spekter kliniĉnih vzorcev. 

Najpogostejša oblika je alergijski kontaktni dermatitis, ki se razvije po uporabi dermalnih 

farmacevtskih oblik. Alergijska reakcija tipa IV se lahko kaţe tudi kot makulopapulozni 

izpušĉaj (MPE), fiksni medikamentozni eksantem (FDE) (Slika 1), urtikariji podoben 

izpušĉaj ter hujše oblike dermatoz (koţni izpušĉaj z eozinofilijo in sistemskimi simptomi 

kot posledica zdravljenja z zdravilom (DRESS), AGEP, SJS, toksiĉna epidermalna 

nekroliza (TEN)). V primeru DRESS, SJS, TEN je poleg koţnih sprememb prisotna tudi 

sistemska prizadetost, ki lahko obsega nefritis, hepatitis, pljuĉnico ter citopenijo. Pri 

predpostavki nastanka preobĉutljivostne reakcije tipa IV, sta za postavitev diagnoze najbolj 

primerna epikutani in intradermalni test z odĉitavanjem rezultatov po 48 urah (1, 2, 5). 

 

 

Slika 1: Primer makulopapuloznega izpušĉaja (levo) in fiksnega medikamentoznega eksantema (desno) 

(10,11) 

 

1.4.1. MEHANIZEM PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

Preobĉutljivostno reakcijo posredovano z limfociti T razlagata dva koncepta in sicer, 

hapten/prohapten in p-i koncept oz. koncept farmakološke interakcije. 
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 koncept hapten/prohapten 

Veĉina ZU ima majhno molekulsko maso in je premajhnih, da bi same izzvale imunski 

odziv. Te majhne molekule, ki jih imenujemo hapteni, se lahko kovalentno veţejo na 

prenašalec z veĉjo molekulsko maso, kot sta protein ali polipeptid. S tem pridobijo lastnost 

alergena, ki je zmoţen izzvati imunski odziv. Prohapten je kemiĉno neaktivna molekula, ki 

se z metaboliĉno reakcijo pretvori v reaktiven hapten, ki se nato lahko kovalentno veţe na 

prenašalec z veĉjo molekulsko maso (12). 

Ob prvem stiku osebe z ZU nastopi senzibilizacija. Kompleks hapten-protein z endocitozo 

vstopi v antigen predstavitveno celico (APC) npr. makrofag, dendritiĉno celico ali 

Langerhansovo celico v koţi. Znotraj APC se hapten-protein pretvori v ustrezno obliko in 

prenese na njeno površino, kjer se veţe na poglavitni histokompatibilnostni kompleks 

(MHC). T celica tako prepozna hapten-protein. V primeru ustrezne vezave T celiĉnega 

receptorja (TCR) na MHC, se T celica aktivira in diferencira (Slika 2). Z diferenciacijo T 

celic nastanejo kratkoţiveĉe efektorske celice (Th in Tc) in dolgoţiveĉe spominske T 

celice. Ob ponovni izpostavitvi ZU nastopi faza izvabljanja, kjer spominske T celice 

prepoznajo hapten-protein in tako izzovejo imunski odgovor (3). 

 

 

Slika 2: Mehanizem senzibilizacije po konceptu hapten/prohapten. APC = antigen predstavitvena celica;  

MHC = poglavitni histokompatibilnostni kompleks; TCR = T celiĉni receptor; Prirejeno po (3) 

 

 p-i koncept oz. koncept farmakološke interakcije 

P-i koncept predvideva neposredno reverzibilno vezavo ZU na TCR (Slika 3). Da bi se T 

celica lahko aktivirala, mora posedovati 3 lastnosti:  

hapten - ZU 

prenašalec 

naivna  

T celica 

aktivirana 

T celica 
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 TCR, ki lahko veţe ZU in sproţi stimulacijski signal 

 nizek prag aktivacije, ki omogoĉa odgovor ţe na manjši signal, kot je npr. vezava 

ZU na  TCR 

 dodatna interakcija TCR z MHC, ki poveĉa odziv na ZU (12). 

S tem konceptom bi lahko razloţili pogosto prizadetost koţe pri preobĉutljivostni reakciji 

tipa IV. Koţa vsebuje veliko spominskih T celic, ki imajo nizek prag aktivacije in se 

nahajajo v bliţini dendritiĉnih celic, ki imajo na svoji površini izraţen MHC (3, 12). 

 

Slika 3: Koncept p-i interakcije. APC = antigen predstavitvena celica; TCR = T celiĉni receptor; Prirejeno 

po (3) 

 

1.4.2. ALGORITEM TESTIRANJA PRI SUMU PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA 

IV 

Za dokonĉno diagnozo ob sumu preobĉutljivostne reakcije tipa IV je poleg anamneze in 

fiziĉnega pregleda, potrebno opraviti doloĉene teste (Slika 4). Po strokovnih priporoĉilih se 

najprej izvede epikutano testiranje ali intradermalno testiranje s poznim odĉitkom. Obe 

metodi sta predvsem bolj varni od provokacijskega testiranja, vendar z relativno nizko 

negativno napovedno vrednostjo, zato provokacijsko testiranje še vedno velja za zlati 

standard v diagnostiki preobĉutljivostnih reakcij. Za kateri test se bomo odloĉili je odvisno 

od dostopnosti literaturnih podatkov o standardizaciji postopka priprave posameznih ZU in 

dostopnosti ZU. Tako je izvedba intradermalnih testov mogoĉa le, ĉe ZU lahko pripravimo 

v injektabilni obliki. Izvedba epikutanega testa je opisana v nadaljevanju. Pri 

intradermalnem testu sterilno raztopino ZU injiciramo intradermalno v podlaket in po 24 

ter 72 urah pregledamo rezultate. Priporoĉljivo je spremljanje mesta aplikacije tudi po 7 

dneh, ker se pri doloĉenih ZU koţne spremembe pojavijo tudi kasneje (4, 13). 

ZU 

T celica 
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V primeru negativnega rezultata epikutanega oz. intradermalnega testa obiĉajno sledi 

provokacijsko testiranje (peroralno (OPT) ali parenteralno) z isto ZU. Pri vsakem bolniku 

je potrebno razmisliti o tveganju in koristi izvedbe provokacijskega testa, saj je osnovni 

namen provokacijskega testa izkljuĉitev suma preobĉutljivosti na zdravilo. Uporaba 

provokacijskega testiranja je najprimernejša pri osebah z nizko verjetnostjo 

preobĉutljivosti na testirano ZU. Testiranje ni primerno za bolnike s pozitivno reakcijo 

predhodno izvedenih koţnih alergijskih testov. Izvedba je kontraindicirana pri SJS, TEN, 

DiHS/DRESS in bolnikih s hudo soĉasno boleznijo, saj je tveganje za ţivljenje ogroţajoĉo 

reakcijo veĉje. Provokacijski test se izvede v kliniĉnem okolju pod nadzorom izkušenega 

osebja. Pri provokacijskem testiranju bolnik s postopnim vnašanjem prejme vedno veĉje 

koliĉine zdravila. V primeru negativnega rezultata po izvedbi v kliniĉnem okolju, lahko 

bolnik izvede podaljšan OPT doma, ĉe se glede na potek predhodne reakcije ne priĉakuje 

razvoja ţivljenje ogroţajoĉe reakcije. Pozitiven rezultat provokacijskega testa potrdi 

preobĉutljivost na ZU, negativen rezultat pa pove, da oseba v ĉasu testiranja ni obĉutljiva 

na preiskovano ZU (4, 6). 

 

V primeru pozitivnega rezultata epikutanega/intradermalnega testa je treba poiskati 

ustrezno alternativo ZU. Pri ZU s podobno zgradbo obstaja tveganje navzkriţne reakcije. V 

teh primerih je potrebno razmisliti o provokacijskem testiranju, s katerim bi opredelili 

prenašanje alternativne ZU (14). Ĉe alternativne ZU ni in je zdravljenje nujno potrebno, se 

glede na posameznega bolnika opravi provokacijski test ali pa desenzibilizacija z 

odgovorno ZU. Provokacijski test se opravi, ĉe glede na anamnezo in predhodna testiranja 

obstaja nizka verjetnost preobĉutljivosti. Pri bolnikih z visoko verjetnostjo preobĉutljivosti 

je ob odsotnosti alternativnih uĉinkovin potrebna desenzibilizacija, ki omogoĉa zaĉasno 

toleranco na ZU. Ob koncu testiranj mora bolnik prejeti natanĉne pisne informacije, 

katerim ZU se mora izogibati, katere sorodne ZU lahko povzroĉijo navzkriţno reaktivnost 

in katere alternativne uĉinkovine lahko uporabi. Informacije morajo biti zapisane tudi v 

zdravniški dokumentaciji. S tem omogoĉimo varno uporabo zdravil pri osebah, nagnjenih 

k preobĉutljivostnim reakcijam (5, 6, 15). 
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Slika 4: Algoritem izvedbe testiranja pri sumu preobčutljivostne reakcije tipa IV. Prirejeno po (6) 

 

 
1.5. EPIKUTANI TESTI 

Epikutani testi se uporabljajo pri sumu preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Temeljijo na 

sproţenju vnetja koţe (dermatitis) na omejenem predelu koţe (manj kot 1 cm²) pod 

nadzorovanimi pogoji (16). Epikutani test je specifiĉna in varna metoda, ki omogoĉa tudi 

soĉasno testiranje veĉ ZU. Tveganje senzibilizacije osebe z epikutanim testom z ZU, ki ji 

še ni bila izpostavljena, je zelo nizko. Reaktivnost epikutanih testov je odvisna od 

kliniĉnega vzorca izpušĉaja na koţi, koncentracije ter lastnosti ZU in vehikla (17, 18, 19). 

1.5.1. IZBIRA PODLAGE IN KONCENTRACIJE ZU 

Z epikutanim testom apliciramo ZU na površino koţe v obliki, ki ji omogoĉa prehod skozi 

poroţenelo plast koţe v zadostni koliĉini, da lahko interagira s celicami imunskega 

sistema. Pri tem je potrebno upoštevati roţeno plast, ki tvori zelo uĉinkovito bariero, kar 

oteţuje prehod vodotopnih molekul in ZU z molekulsko maso veĉjo od 500 Da. Transport 

ZU skozi koţo poteka s pasivno difuzijo, zato je potrebna podlaga oz. vehikel, v kateri se 

bo ZU raztopila do ţelene koncentracije in ji bo omogoĉala ustrezno porazdelitev med 

podlago in povrhnjico (2). S študijami so ugotovili, da je za veĉino ZU najprimernejša 

tip IV preobĉutljivostne reakcije 

epikutani test/intradermalni test s poznim odĉitavanjem 

negativen rezultat pozitiven rezultat 

razmislek o 

provokacijskem  testiranju 

Ali je alternativna ZU na razpolago? 

da ne 

razmislek o provokacijskem 

testiranju z alternativno ZU 

razmislek o primernosti 

provokacijskega testiranja 

odgovorne ZU ali o desenzibilizaciji 
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podlaga vazelin, ki omogoĉa stabilnost ZU. Kot podlago lahko uporabimo tudi vodo, 

etanol, aceton, fiziološko raztopino ali dimetilsulfoksid (17, 18, 20, 21). Pri pripravi testa 

je najbolje uporabiti ĉisto ZU v koncentraciji 1% do 10%. Študije priporoĉajo uporabo 

nizke koncentracije z aciklovirjem, karbamazepinom in psevdoefedrinom. Kadar ĉiste ZU 

niso na voljo, uporabimo homogeno zdrobljeno tableto, vsebino kapsule ali raztopino za 

peroralno, intramuskularno ali intravensko uporabo. V tem primeru pripravimo do 30% 

koncentracijo ZU v ustrezni podlagi (2, 13, 18, 19). Ĉe v literaturi ne najdemo podatkov o 

ustrezni koncentraciji ZU za izvedbo epikutanih testov, je potrebno poiskati podatek 

sorodne uĉinkovine ter s pomoĉjo kontrolne skupine (osebe, ki še nikoli niso bile 

izpostavljene ZU in osebe izpostavljene ZU brez razvoja alergijske reakcije) testirati 

narašĉajoĉe koncentracije testnih raztopin in doloĉiti najvišjo koncentracijo, ki še ne 

povzroĉa iritacije koţe (20). 

1.5.2. NAMESTITEV EPIKUTANIH TESTOV NA KOŽO 

Testne raztopine nanesemo na zgornji, nepoškodovan predel hrbta za 48 ur. Pred 

namestitvijo, koţe ne ĉistimo in razkuţujemo. Na koţi je potrebno oznaĉiti poloţaj 

posameznih testiranih ZU. V primeru, da testiranja iz doloĉenih razlogov (npr. brazgotine, 

akne ali tetovaţe) ne moremo opraviti na hrbtu, se testiranje lahko izvede na zgornjem delu 

roke ali stegnih. Bolnike je potrebno opozoriti, da se predel testiranja ne sme zmoĉiti. V 

ĉasu testiranja je prepovedano tuširanje, potrebno se je izogibati tudi UV sevanju in 

pretirani telovadbi oz. potenju. S tem zagotovimo, da obliţ s testnimi raztopinami ostane 

prilepljen na koţi (7, 13, 17, 20). V primeru FDE je testne raztopine potrebno namestiti na 

dva predela: na neaktivno rezidualno lezijo in nepoškodovani del hrbta, ki sluţi kot 

negativna kontrola (18, 19). 

1.5.3. ODČITAVANJE REZULTATOV EPIKUTANIH TESTOV 

Odĉitavanje rezultatov epikutanega testa se prviĉ opravi po 48 urah testiranja. Obliţ je 

treba odstraniti in poĉakati 15-60 min za prvo oceno rezultatov. Ta ĉas je potreben zaradi 

moţnih sprememb na koţi (npr. rdeĉica), povzroĉenih zaradi pritiska obliţa (17). V 

primeru negativnega rezultata je potrebno nadaljnje opazovanje mesta aplikacije. 

Priporoĉila o ĉasu izvedbe naslednjega pregleda se razlikujejo. Evropsko zdruţenje za 

kontaktni dermatitis (European Society of Contact Dermatitis, ESCD) priporoĉa 

odĉitavanje po 96 urah in 7. dan od zaĉetka testiranja, Evropska mreţa za alergije za 
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zdravila (European Network for Drug Allergy, ENDA) pa po 72 urah od zaĉetka testiranja. 

Doloĉene ZU (npr. glukokortikoidi, β-laktamski in aminoglikozidni antibiotiki) lahko 

razvijejo pozitiven odgovor šele po 6. ali 7. dnevu od zaĉetka testiranja. Bolnike je zato 

potrebno opozoriti, da morebitne koţne spremembe na mestu aplikacije sporoĉijo 

zdravniku (13, 17, 20). 

 
1.5.4. INTERPRETACIJA REZULTATOV EPIKUTANEGA TESTIRANJA 

Interpretacija rezultatov zahteva zelo dobro poznavanje in izkušnje na podroĉju alergij. 

Potrebno je  razumevanje patofiziologije koţe ter znanje o farmakoloških, kinetiĉnih in 

toksiĉnih lastnosti preiskovane ZU. Kljuĉnega pomena je zdravnikova usposobljenost 

razlikovanja alergijske reakcije od draţenja koţe, kar je vĉasih zelo teţko. O pozitivni 

reakciji govorimo, ko se na mestu aplicirane ZU razvije koţno vnetje (16). Z negativnim 

rezultatom ne moremo zanesljivo izkljuĉiti suma preobĉutljivostne reakcije, saj je 

negativna napovedna vrednost testa nizka (20). Vzroki laţno negativnega rezultata so 

lahko:  

 premajhna koncentracija ZU 

 neprimerna podlaga, kar privede do slabšega prehoda ZU do povrhnjice 

 za reakcijo je odgovoren metabolit ZU, ki se med testiranjem ne tvori 

 preobĉutljivostna reakcija je posledica neimunskega mehanizma 

 odsotnost spremljajoĉih dejavnikov npr. virusnih infekcij (13, 17, 19). 

 

1.5.5. VPLIV POSAMEZNIH DEJAVNIKOV NA IZVEDBO EPIKUTANIH TESTOV 

Pred izvedbo epikutanih testov je potrebno upoštevati dejavnike, ki bi lahko vplivali na 

rezultate testiranja. Dejavniki lahko prispevajo k laţno negativnemu ali laţno pozitivnemu 

rezultatu. 

 Zdravila 

V literaturi je malo podatkov o vplivu imunosupresivnih zdravil (npr. kortikosteroidov) 

na rezultate epikutanih testov. Pred izvedbo testa mora bolnik prenehati s terapijo glede 

na razpolovni ĉas zdravila, in sicer vsaj 5 razpolovnih ĉasov zdravila. Za sistemske 

glukokortikoide in imunosupresivno terapijo to pomeni prekinitev terapije vsaj 1 mesec 
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pred testiranjem. V primeru, da bolnik ne more prenehati z jemanjem 

imunosupresivnih zdravil, obstaja verjetnost laţno negativnega rezultata. Dermalni 

kortikosteroidi vplivajo na rezultate testiranja samo v primeru uporabe na mestu 

aplikacije epikutanega testa, kar lahko privede do laţno pozitivnega ali laţno 

negativnega rezultata. Zato je potrebno njegovo uporabo prekiniti vsaj 2 tedna pred 

testiranjem. Terapija z antihistaminiki in nesteroidnimi protivnetnimi zdravili nima 

vpliva na testiranje (13, 17). 

 Prisotnost bolezni 

Nekateri bolniki z vnetnimi reakcijami, vroĉino, infekcijskimi in doloĉenimi rakavimi 

obolenji imajo lahko oslabljeno sposobnost kontaktne preobĉutljivosti. V takih 

primerih testiranja ne opravimo. 

 UV-svetloba/izpostavljenost soncu 

V poletnem ĉasu se epikutano testiranje ne izvaja, saj je koţa po izpostavljenosti UVB 

ţarkom manj nagnjena alergijskim reakcijam, kar se lahko kaţe kot laţno negativen 

rezultat. Doloĉene uĉinkovine (npr. sulfametoksazol) bi zaradi izpostavljenosti soncu 

lahko povzroĉile fotosenzitivno reakcijo (17, 20). 

 Ĉasovni interval med preobĉutljivostno reakcijo in izvedbo epikutanega testiranja 

Priporoĉila o najprimernejšem ĉasu testiranja se v literaturi razlikujejo. ESCD 

priporoĉa epikutano testiranje v ĉasu 6 tednov do 6 mesecev po odpravi znakov in 

simptomov alergijske reakcije, ENDA pa svetuje izvedbo testa v ĉasu 3 tednov do 3 

mesecev po regresiji alergijske reakcije (13). 

 Noseĉnost 

V ĉasu noseĉnosti ni priporoĉljiva izvedba epikutanega testa (19, 20). Ĉe bi bilo 

testiranje nujno potrebno, se epikutani test lahko izvede, vendar samo z nujnimi ZU 

(22). 

 

1.5.6. UPORABNOST EPIKUTANIH TESTOV PRI TEŽJIH OBLIKAH 

PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

Med teţje oblike preobĉutljivostnih reakcij tipa IV sodijo AGEP, DRESS, SJS in TEN. 

Poleg prizadetosti koţe so v primeru DRESS, SJS in TEN lahko prizadeti tudi notranji 
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organi ali pride do pojava nefritisa, hepatitisa, pljuĉnice ali citopenije. Kliniĉna slika se 

izrazi v nekaj dneh do veĉ tednov od zaĉetka jemanja zdravila in tudi ĉas okrevanja obsega 

nekaj dni do veĉ tednov. (1, 15) Zabeleţeni so bili tudi smrtni primeri. Ocenjena stopnja 

smrtnosti pri DRESS je 10%, AGEP 5%, SJS 1-5% in TEN 20-30% (1). ZU, ki veĉinoma 

povzroĉajo AGEP, so protimikrobne ZU in zaviralci kalcijevih kanalĉkov, DRESS 

povzroĉajo veĉinoma protiepileptiĉne uĉinkovine, sulfametoksazol in trimetoprim, 

alopurinol, sulfasalazin, abakavir in nevirapin, SJS/TEN pa sulfonamidi, cefalosporini in 

derivati imidazola ter oksikama (5). 

Pri teţjih oblikah preobĉutljivostne reakcije je izvedba koţnega testiranja z ZU, ki je 

povzroĉila preobĉutljivostno reakcijo lahko nevarna, kljub daljšemu ĉasovnemu intervalu 

med preobĉutljivostno reakcijo in izvedbo testiranja. O izvedbi testiranja se alergolog 

odloĉi po premisleku o tveganju in koristi za bolnika glede na kliniĉno reakcijo, moţnosti 

zdravljenja v primeru neţelene reakcije in pomembnosti zdravila za nadaljnjo terapijo (20). 

S študijami so ugotovili, da je izvedba epikutanih testov pri teţjih oblikah 

preobĉutljivostnih reakcij veĉinoma uporabna in varna metoda, saj predstavlja majhno 

tveganje za bolnika pri ponovni izpostavitvi ZU. V primeru SJS/TEN je sicer zaradi 

manjše obĉutljivosti epikutanega testa metoda manj primerna (23, 24, 25). Intradermalno 

testiranje z najvišjo koncentracijo je priporoĉeno izvesti šele po epikutanem testiranju (20). 

OPT je pri teţjih oblikah preobĉutljivostne reakcije kontraindiciran (6). 

 

1.6. NAVZKRIŽNA REAKTIVNOST MED ZDRAVILNIMI UČINKOVINAMI PRI 
SUMU PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

O navzkriţni reaktivnosti govorimo, ko ZU hitro izzove preobĉutljivostno reakcijo zaradi 

ţe obstojeĉe senzibilizacije s strukturno sorodno ZU, ali zaradi sorodnih farmakoloških 

lastnosti med ZU. In vitro podatki kaţejo, da T celice v veĉji meri prepoznajo osnovno 

strukturo ZU in v manjšem obsegu njene stranske verige (14, 26). Preobĉutljivostna 

reakcija se izrazi, ko dovolj veliko število spominskih T celic navzkriţno reagira s sorodno 

ZU. Pojav preobĉutljivostne reakcije je odvisen od zaĉetnega števila spominskih T celic in 

hitrosti njihovega razmnoţevanja. Manjši deleţ spominskih T celic, ki reagira s sorodno 

ZU, pomeni kasnejši razvoj preobĉutljivostne reakcije. Ĉe pri bolniku z manjšim deleţem 

spominskih celic prekinejo terapijo s sorodno ZU, preden se celice razmnoţijo v dovolj 
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velikem številu, se simptomi in znaki preobĉutljivostne reakcije ne izrazijo (27). Zaradi 

moţnih navzkriţnih reakcij se pri posameznem bolniku predpisovanje zdravil lahko zelo 

omeji, zato je potrebno dobro razumevanje navzkriţnih reakcij, saj je le tako mogoĉe 

optimalno svetovanje o alternativnih ZU (26). 

1.6.1. NAVZKRIŽNE REAKCIJE MED PENICILINI IN CEFALOSPORINI 

Penicilini in cefalosporini so β-laktamski antibiotiki. Obema skupinama ZU je skupen β-

laktamski obroĉ. Strukture, ki so lahko odgovorne za navzkriţne reakcije, so β-laktamski 

obroĉ, tiazolidni obroĉ (prisoten pri penicilinih), dihidrotiazidni obroĉ (prisoten pri 

cefalosporinih) in stranske verige. S študijami so ugotovili, da so navzkriţne reakcije med 

aminopenicilini in cefalosporini veĉinoma posledica strukturne podobnosti stranske verige 

(28, 29). Pri bolnikih z znano preobĉutljivostno reakcijo na aminopenicilin (ampicilin), so 

zabeleţili 31,25% navzkriţno reakcijo s cefalosporinom (cefaleksin), ki ima prav tako v 

stranski verigi α-amino skupino (28). Manjša verjetnost navzkriţne reaktivnosti (2,8%) je 

zabeleţena z ostalimi cefalosporini 2. in 3. generacije (npr. cefiksim) (30). V dveh študijah 

so pri bolnikih z znano alergijo na aminopeniciline s provokacijskim testiranjem opredelili 

prenašanje fenoksimetilpenicilina in ugotovljena je bila majhna verjetnost navzkriţne 

reakcije (30, 31).  

1.6.2. NAVZKRIŽNE REAKCIJE MED PROTIEPILEPTIČNIMI UČINKOVINAMI 

Pri jemanju protiepileptiĉnih zdravil je bila preobĉutljivostna reakcija najveĉkrat 

zabeleţena med karbamazepinom, fenitoinom in fenobarbitalom. Navzkriţna reakcija med 

omenjenimi ZU je ocenjena med 40-80%. Alternativne ZU, ki so varne za te bolnike, so 

levetiracetam, valprojska kislina, gabapentin, benzodiazepini in topiramat (32, 33, 34). 

1.6.3. NAVZKRIŽNE REAKCIJE Z ACETILSALICILNO KISLINO, METAMIZOLOM IN 
NSAID 

V bazi podatkov PubMed smo iskali ĉlanke o navzkriţnih reakcijah med acetilsalicilno 

kislino, metamizolom in nesteroidnimi protivnetnimi in protirevmatiĉnimi uĉinkovinami 

(NSAID), ki so povzroĉile preobĉutljivostne reakcije tipa IV, a smo našli le ĉlanke, ki so 

opisovali navzkriţne reakcije ZU, ki so povzroĉile preobĉutljivostne reakcije tipa I, 

neimunološke ali  druge imunološke reakcije. 
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2. NAMEN DELA 

Zaradi vedno veĉjega števila zdravil v terapiji bolnikov, je vĉasih teţko doloĉiti, katera ZU 

je povzroĉila preobĉutljivostno reakcijo. Anamneza in natanĉen zdravniški pregled lahko 

nakaţeta mehanizem preobĉutljivosti na ZU, na podlagi katerega se alergolog nato odloĉi o 

vrsti alergološkega testiranja.  

Uporaba epikutanega testa je primerna le pri sumu preobĉutljivostne reakcije tipa IV, zato 

v magistrski nalogi ţelimo ovrednotiti povezavo med zdravnikovo predtestno oceno tipa 

preobĉutljivostne reakcije na zdravilo in uporabo epikutanih krpiĉnih testov. V raziskavo 

bodo vkljuĉeni bolniki, ki so jim na Univerzitetni kliniki za pljuĉne bolezni in alergijo 

Golnik v obdobju med 1. 1. 2011 in 31. 5. 2015 zaradi suma preobĉutljivosti na zdravila 

izvedli epikutane krpiĉne teste.  

Pogledali bomo tudi, ali so bila nadaljnja provokacijska testiranja izvedena z isto ali 

alternativno ZU, skladnost izvedbe nadaljnjih testiranj s priporoĉili iz mednarodne 

strokovne literature ter deleţ epikutanih testov brez nadaljnjih testiranj.  
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3. METODE 

Retrospektivna raziskava je bila opravljena na Univerzitetni kliniki za pljuĉne bolezni in 

alergijo Golnik (Klinika Golnik). V raziskavo smo vkljuĉili bolnike, pri katerih so bili v 

alergološki ambulanti Klinike Golnik v obdobju od 1. 1. 2011 in 31. 5. 2015 izvedeni 

epikutani testi zaradi suma preobĉutljivosti za zdravila. Pred zaĉetkom raziskave smo 

Komisiji za medicinsko etiko Republike Slovenije poslali predlog raziskave za oceno 

etiĉnosti. Komisija je raziskavo odobrila in izdala odloĉbo s št. 0120-114/2015-2, KME 

68/06/15 (Priloga I). 

 
3.1. PRIDOBIVANJE PODATKOV 

V raĉunalniško dokumentacijskem sistemu Birpis smo pri vseh izbranih bolnikih pregledali 

celotno dokumentacijo, ki se je nanašala na alergološko obravnavo (anamneze, 

laboratorijske izvide (npr. za izkljuĉitev virusnih okuţb, koncentracija imunoglobulinov 

IgE za izkljuĉitev preobĉutljivostne reakcije tipa I), izvide epikutanih in provokacijskih 

testov, zaĉasne odpustnice, konĉna mnenja in odpustna pisma).  

Iz pregledane dokumentacije smo za vsakega bolnika zbrali naslednje podatke: 

 datum rojstva in spol bolnika 

 razlog alergološke obravnave 

 ZU in zdravila, ki bi glede na anamnezo lahko povzroĉila preobĉutljivostno 

reakcijo 

 ali je bil bolnik izpostavljen ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije ţe 

v preteklosti  

 trajanje zdravljenja z ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije pred 

pojavom preobĉutljivostne reakcije 

 ĉasovni interval med zadnjo aplikacijo ZU in pojavom simptomov, kliniĉna slika 

 ponovna izpostavljenost bolnika ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne 

reakcije (po ţe povzroĉeni preobĉutljivostni reakciji) 

 datum izvedbe epikutanih testov po posameznih ZU ter odĉitke testov po 48 in 72 

urah 
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 datum izvedbe in rezultate provokacijskih testov z ZU s sumom povzroĉitve 

preobĉutljivostne reakcije 

 

3.2. OCENA TIPA IN VERJETNOSTI TIPA PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE 

Iz zbranih podatkov smo pripravili ocenjevalne liste za posamezne bolnike (Slika 5) in jih 

posredovali v neodvisno oceno dvema specialistoma interne medicine, alergologoma. 

Ţeleli smo, da predtestno ocenita tip preobčutljivostne reakcije (po prilagojeni 

Coombsovi klasifikaciji od I do IV; Preglednica I) in verjetnost tipa preobčutljivostne 

reakcije glede na podatke iz anamneze, kot nizka, srednja ali visoka. Alergologa sta pri 

ocenjevanju upoštevala tudi kriterije, ki so bili povzeti po metodi Moore N. in sodelavci 

(8) (Preglednica II, Preglednica III, Preglednica IV), vendar brez toĉkovanja. Kriteriji s 

pomoĉjo katerih sta podala ocene, so bili:  

 trajanje zdravljenja z  ZU pred pojavom preobĉutljivostne reakcije 

 ĉasovni interval med zauţitjem ZU in pojavom simptomov 

 ali je koţne spremembe pregledal dermatolog in njegovo mnenje 

 kliniĉno sliko poteka preobĉutljivostne reakcije 

 vzroĉna povezava med koţnimi simptomi in jemanjem ZU 

o koţni simptomi so izginili po prenehanju jemanja ZU 

o koţni simptomi so izginili kljub nadaljevanju jemanja ZU 

o koţni simptomi so vztrajali kljub prenehanju jemanja ZU 

 ali so bili opravljeni laboratorijski testi (npr. moţnost virusne okuţbe) in njihov 

rezultat  

 ponovna izpostavljenost ZU po ţe povzroĉeni preobĉutljivostni reakciji 
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     Slika 5: Ocenjevalni list za posameznega bolnika. IP = ime in priimek; MI = matiĉni indeks; OPT = peroralni provokacijski test  
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Po podanem mnenju alergologov smo preverili, v kakšni meri se ocene alergologov 

ujemajo. Pri doloĉenem številu bolnikov ocena alergologa ni bila podana, ali pa sta se 

oceni tipa in/ali verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije bistveno razlikovale, kar je 

oteţilo nadaljnjo analizo podatkov. Tako smo se odloĉili, da alergologoma posredujemo 

nepopolno ocenjeno dokumentacijo v ponovno oceno. Zaradi relativno velikega števila 

takšnih primerov, smo v ponovno oceno poslali le primere: 

- pri katerih sta bila epikutani test in OPT narejena z isto uĉinkovino in 

o se je razlikovala ocena tipa preobčutljivostne reakcije 

o in/ali je bila razlika pri oceni verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije 

veĉ kot 2 razreda (nizka nasproti visoki).  

Tokrat sta alergologa dokumentacijo bolnikov pregledala skupaj in oceno podala po 

diskusiji.  

 
3.3. ANALIZA PODATKOV 

V analizi nas je predvsem zanimala: 

 povezava med zdravnikovo predtestno oceno tipa preobčutljivostne reakcije ter 

verjetnosti tipa preobčutljivostne reakcije na zdravila in uporabo epikutanih 

testov, saj so ti testi uĉinkoviti le pri dokazovanju preobĉutljivostne reakcije tipa 

IV 

 ali so epikutanim testom sledili provokacijski testi z isto ZU ali pa so se odloĉili za 

provokacijske teste z alternativnimi ZU. V primeru, ko je epikutanemu testu sledil 

provokacijski test z isto ZU, smo rezultate obeh testov primerjali, da bi doloĉili 

deleţe laţno pozitivnih oziroma laţno negativnih rezultatov epikutanih testov 

 v kakšnem deleţu epikutanim testom niso sledila nadaljnja testiranja 

 ali so bila pri bolnikih z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV nadaljnja 

testiranja v skladu z algoritmom testiranja iz literature. 

Za analizo podatkov smo uporabili program Microsoft Excel. Zbrane podatke smo 

analizirali z metodo opisne statistike ter jih predstavili grafiĉno in numeriĉno.  
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 

Število primerov s sumom preobĉutljivosti na zdravila narašĉa. Varna metoda pri diagnozi 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV so epikutani testi. Da bi lahko doloĉili, v kolikšni meri so 

uĉinkoviti pri dokazovanju preobĉutljivostne reakcije, smo najprej ţeleli pogledati, s 

katerim namenom je bil epikutani test uporabljen, saj je njegova uporaba primerna le pri 

sumu preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Laţno pozitivne in laţno negativne epikutane teste 

smo doloĉili tako, da smo pogledali, ali so bila opravljena nadaljnja provokacijska 

testiranja in njihove rezultate.  

V retrospektivno raziskavo smo vkljuĉili 109 bolnikov (30 moških, 79 ţensk; povpreĉna 

starost 5017 let), pri katerih je bilo na Kliniki Golnik v obdobju od 1. 1. 2011 in 31. 5. 

2015, celokupno opravljeno 299 epikutanih testov. V povpreĉju so pri bolniku opravili 

epikutani test s 3 ZU. Pri posameznem bolniku so testirali minimalno 1 ZU, maksimalno 

število testiranih ZU pa je bilo 12. 

Najprej smo predstavili razdelitev bolnikov glede na predtestne ocene alergologov o tipu 

preobĉutljivostne reakcije. Nato smo se osredotoĉili le na bolnike z oceno 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV in pri njih pregledali verjetnosti tipa preobĉutljivostne 

reakcije v povezavi z rezultati epikutanih testov ter nadaljnjih testiranj. Skušali smo tudi 

opredeliti, ali so bila alergološka testiranja skladna z algoritmom testiranja iz literature. 

 

4.1. OCENA TIPA IN VERJETNOSTI TIPA PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE 

Literatura navaja, da se je za vrsto alergološkega testiranja potrebno odloĉiti glede na 

mehanizem preobĉutljivostne reakcije. Uporaba epikutanih testov je primerna le pri sumu 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV in neuporabna za testiranje drugih tipov 

preobĉutljivostnih reakcij (2, 4). 

Od celokupno opravljenih 299 epikutanih testov alergologa v 83 primerih (27,8%) nista 

mogla podati predtestne ocene tipa preobĉutljivostne reakcije, saj v 22 primerih v 

raĉunalniški dokumentaciji, ki se je nanašala na alergološko obravnavo, ni bilo anamneze o 

poteku preobĉutljivostne reakcije, na podlagi katerih bi oceno lahko podala, v 61 primerih 
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pa so z epikutanim testom testirali alternativne uĉinkovine. Alternativnim uĉinkovinam 

ocene tipa preobĉutljivostne reakcije ni bilo mogoĉe podati, saj so to uĉinkovine, ki niso 

povzroĉile preobĉutljivostne reakcije, ampak so testirane z razlogom, da alergologi izloĉijo 

moţnost navzkriţnih reakcij alternativnih uĉinkovin z ZU s sumom povzroĉitve 

preobĉutljivostne reakcije. V 15 primerih (5,0%) sta alergologa podala oceno drugih tipov 

preobĉutljivostnih reakcij (preobĉutljivostna reakcija tipa I, II, III), v 10 primerih (3,3%) 

pa nista podala ocene tipa preobĉutljivostne reakcije, ampak sta oznaĉila druge razloge 

(neimunski mehanizem, neţeleni uĉinek zdravila). Ocena preobĉutljivostne reakcije tipa 

IV s strani vsaj 1 alergologa je bila podana v 191 primerih (63,9%) (Slika 6). 

 

 

Slika 6: Delež opravljenih epikutanih testov glede na predtestne ocene alergologov o tipu 

preobčutljivostne reakcije 

 

Od 191 primerov z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV je bila ocena alergologov 

enotna v 139 primerih (72,8%), in sicer sta v 138 primerih podala oceno preobĉutljivostne 

reakcije tipa IV, v 1 primeru pa sta bila oba alergologa mnenja, da je preobĉutljivostna 

reakcija lahko potekala po tipu I ali tipu IV. V 35 primerih (18,3%) je oceno 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal samo 1 alergolog  in v 17 primerih (8,9%) so se 

27,8% 

8,3% 63,9% 

Delež opravljenih epikutanih testov glede na oceno tipa 
preobčutljivostne reakcije 

Ocena tipa preobčutljivostne
reakcije ni bila mogoča

Primeri kjer preobčutljivostna
reakcija ni bila tipa IV (drugi
tipi, neimunski mehanizem,
neželeni učinki)

Ocena preobčutljivostne
reakcije tipa IV podana s strani
vsaj 1 alergologa
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ocene tipa preobĉutljivostne reakcije med alergologoma razlikovale (Preglednica V). Kot 

je razvidno v preglednici V, je oceno tipa preobĉutljivostne reakcije samo na osnovi 

anamnez teţko podati, zato tudi ocene alergologov niso bile vedno enotne, zaradi ĉesar 

smo primere, kjer je oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, 

razdelili v 4 skupine. 

 

Preglednica V: Število in delež opravljenih epikutanih testov glede na skupine primerov z oceno 

preobčutljivostne reakcije tipa IV 

Skupine primerov z 

oceno PR tipa IV 

Število 

opravljenih 

epikutanih 

testov 

Delež (%) opravljenih 

epikutanih testov pri 

bolnikih, kjer je oceno 

PR tipa IV podal vsaj 

1 alergolog  

Delež (%) 

opravljenih 

epikutanih testov 

glede na vse 

opravljene 

epikutane teste 

tip IV (oba alergologa) 138 72,3 46,2 

oceno tipa IV podal 1 

alergolog 

35 18,3 11,7 

tip I ali tip IV (oba 

alergologa) 

1 0,5 0,3 

ocena PR ni bila enotna 

(tip IV in druge ocene*) 

17 8,9 5,7 

Druge ocene*: preobĉutljivostna reakcija tipa I, ni preobĉutljivostna reakcija, kliniĉna slika posledica 

okuţbe, kliniĉna slika posledica jemanja NSAID;  

PR = preobĉutljivostna reakcija   

 

Na Kliniki Golnik je bila uporaba epikutanih testov primerna pri 63,9% (191/299), in sicer 

v 46,2% (138/299), kjer sta oba alergologa podala oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV 

in v 17,7% (53/299), kjer obstaja moţnost preobĉutljivostne reakcije tipa IV ali drugih 

tipov preobĉutljivostnih reakcij (oceno tipa IV podal 1 alergolog; tip I ali tip IV; ocena 

preobĉutljivostne reakcije ni bila enotna). Pri slednjih, kjer je preobĉutljivostna reakcija 

lahko potekala po mehanizmu tipa IV ali drugih tipov preobĉutljivostnih reakcij, so poleg 

epikutanih testov primerni tudi drugi testi, in sicer koţno-vbodni testi ali intradermalni testi 

s takojšnjim odĉitkom pri sumu preobĉutljivostne reakcije tipa I (2, 6,  17, 18, 19). 
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Zaradi laţjega razumevanja nadaljnjih analiz, smo se odloĉili, da skupine iz preglednice V 

nadaljnje razdelimo le v 2 skupini, in sicer: 

 skupino z enotno podano oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV (138 primerov), 

kjer je preobĉutljivostna reakcija zelo verjetno potekala po tipu IV 

 skupino, kjer je preobčutljivostna reakcija morda potekala po tipu IV; tu smo 

zdruţili ostale 3 skupine s skupno 53 primeri (primeri, kjer je oceno 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal samo 1 alergolog; primer, kjer sta oba 

alergologa bila mnenja, da je preobĉutljivostna reakcija potekala po tipu I ali tipu 

IV; primeri, kjer ocena preobĉutljivostne reakcije ni bila enotna). 

 

Pri oceni verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije smo priĉakovali enotno oceno 

alergologov in razdelitev primerov na 3 skupine (nizka, srednja, visoka), vendar smo 

naleteli na teţavo, saj so se ocene alergologov pri posameznih primerih pogosto 

razlikovale. Zaradi tega smo primere glede na verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije 

razdelili na vse moţne kombinacije: 

 nizka  

 nizka – srednja  

 srednja  

 srednja – visoka  

 visoka  

 nizka in visoka  

 ocena verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije podana s strani samo 1 alergologa. 

 

Preglednica VI prikazuje razdelitev števila opravljenih epikutanih testov glede na 

verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije v primerih z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa 

IV. 
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Preglednica VI: Število epikutanih testov pri preobčutljivostnih reakcijah tipa IV glede na verjetnost 

tipa preobčutljivostne reakcije 

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne 

reakcije 

Tip preobčutljivostne reakcije Skupni seštevek  

Zelo verjetno tip IV Morda tip IV 

nizka 9 25 34 

nizka – srednja 19 8 27 

srednja 11 3 14 

srednja – visoka 36 2 38 

visoka 48 2 50 

nizka in visoka 13 11 24 

oceno podal samo 

1 alergolog 

2 2 4 

 

Najveĉ epikutanih testov (50 primerov) je bilo opravljeno pri primerih z visoko 

verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije tipa IV, sledijo primeri s srednjo – visoko  

verjetnostjo (38 primerov). Taka razporeditev je bila priĉakovana, saj bolnike, pri katerih 

obstaja veĉja verjetnost preobĉutljivostne reakcije, v veĉjem številu napotijo na 

alergološka testiranja kot pa bolnike z niţjo verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije. Razlog, 

zakaj je bilo najveĉ testiranj v skupini z visoko verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije, je 

lahko tudi ta, da zdravniki bolnikov z visoko verjetnostjo ne ţelijo takoj izpostaviti 

provokacijskem testiranju, ampak se najprej odloĉijo za epikutani test, ki je bolj varna 

metoda za bolnika. Pri bolnikih z nizko verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije so epikutane 

teste opravili v 34 primerih, kar ni bilo po naših priĉakovanjih, saj smo v tej skupini 

priĉakovali najmanjše število opravljenih testov. V 24 primerih je bila razlika v oceni 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije veĉja kot 2 razreda (nizka nasproti visoki), v 4 

primerih pa je oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije podal samo 1 alergolog. 

Zaradi velikega števila skupin (7 skupin) verjetnosti tipa preobĉutljivostnih reakcij pri 

bolnikih, kjer je oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, smo se 

odloĉili, da nadaljnje analize bolnikov opravimo samo z naslednjimi 5 skupinami 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije: 
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 nizka  

 nizka – srednja  

 srednja  

 srednja – visoka  

 visoka verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije. 

Iz nadaljnje analize smo tako izkljuĉili 24 primerov kjer je bila razlika v oceni verjetnosti 

tipa preobĉutljivostne reakcije veĉja kot 2 razreda (nizka nasproti visoki) in 4 primere, kjer 

je oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije podal samo 1 alergolog. Nadaljnje 

analize smo opravili s preostalimi 163 primeri.  

Iz preglednice V in preglednice VI je razvidno, da podajanje ocen tipa in verjetnosti tipa 

preobĉutljivostnih reakcij ni enostavno in, da se lahko mnenje razlikuje ţe med dvema 

alergologoma. Zaradi tega se alergologi vĉasih odloĉijo, da poleg izvedbe epikutanih 

testov opravijo tudi druga testiranja (npr. koţno – vbodne teste pri sumu preobĉutljivostne 

reakcije tipa I), s pomoĉjo katerih poskušajo ugotoviti, ali je bolnik preobĉutljiv na ZU ali 

ne. Vsako dodatno testiranje pa za bolnika predstavlja dodatno obremenitev. Ĉeprav sta 

alergologa v naši raziskavi upoštevala doloĉene kriterije, njuna ocena tipa in verjetnosti 

tipa preobĉutljivostne reakcije velikokrat ni bila enotna. K veĉjemu poenotenju ocen tipa in 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije bi morda lahko prispevali z bolj podrobnim 

kriterijem toĉkovanja, s pomoĉjo katerega bi alergologa podala ocene, a se v redni kliniĉni 

praksi na Kliniki Golnik ne uporabljajo. Pri tem bi lahko uporabili eno od ocen o 

vzroĉnosti povezave, opisanih v literaturi, npr. algoritem po Moore N. in sodelavcih (8) 

predstavljen v poglavju 1.3., ki zdruţuje kriterij verjetnosti povzroĉitve preobĉutljivostne 

reakcije z ZU (semeiological imputation) in kronološki kriterij (chronological imputation). 

Alergologa sta pri svojem ocenjevanju sicer okvirno upoštevala kriterije, ki so del metode 

po Moore N. in sodelavcih, vendar primerov nista toĉkovala. Kronološki kriterij 

(chronological imputation) (Preglednica III) upošteva rezultate izvedenih provokacijskih 

testiranj, kar ni primerno za našo raziskavo, saj smo ţeleli, da alergologa podata 

predtestno oceno tipa in verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije. Zaradi tega bi bil za 

našo raziskavo bolj primeren kronološki kriterij po Waton in sodelavcih (35) (Preglednica 

VII), ki upošteva le primernost izvedbe provokacijskega testa in ne tudi rezultate izvedenih 

provokacijskih testov kot pri Moore N. in sodelavcih.  
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Preglednica VII: Kronološki kriterij (chronological imputation) po Waton in sodelavcih. Povzeto po 

(35) 

Časovni umik kožnih sprememb (dechallenge) Provokacijsko testiranje 

Zelo 

primerno 

Primerno Neprimerno 

Koţne spremembe so izginile po prenehanju 

jemanja ZU 

C3 C2 C0 

Koţne spremembe so izginile, ĉeprav je bolnik 

ZU še prejemal 

C2 C1 C0 

Koţne spremembe niso izginile kljub prenehanju 

jemanja ZU 

C1 C1 C0 

C0 = nezdruţljivo; C1 = nizka verjetnost; C2 = srednja verjetnost; C3 = visoka verjetnost 

 

 

4.2. REZULTATI EPIKUTANIH TESTOV PRI BOLNIKIH Z OCENO 

VERJETNOSTI PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

Od celokupno 163 izvedenih epikutanih testov pri bolnikih, kjer je oceno preobĉutljivostne 

reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, je bilo 14 testov (8,6%) pozitivnih, 146 testov 

(89,6%) negativnih in pri 3 testih (1,8%) so rezultati bili dvomljivi (Slika 7).  

 

 

Slika 7: Delež epikutanih testov glede na rezultate epikutanega testiranja pri bolnikih, kjer je oceno 

preobčutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog 

8,6% 

89,6% 

1,8% 

Rezultati epikutanih testov 

Pozitiven epikutani test

Negativen epikutani test

Dvomljivi rezultati epikutanih
testov
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Od 14 pozitivnih epikutanih testov je bilo 12 pozitivnih testov zabeleţeno v skupini 

bolnikov z zelo verjetno oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV in 2 pozitivna rezultata 

pri skupini bolnikov, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda potekala po tipu IV. 3 

primere, kjer so rezultati epikutanega testa bili dvomljivi, smo iz nadaljnjih analiz izloĉili 

(Preglednica VIII). Nadaljnje analize smo tako opravili s 160 epikutanimi testi.  

 

Preglednica VIII: Rezultati epikutanih testov glede na skupini primerov z oceno preobčutljivostne 

reakcije tipa IV 

Primeri z oceno 

preobčutljivostne 

reakcije tipa IV 

Število pozitivnih 

epikutanih testov 

(%) 

Število negativnih 

epikutanih testov 

(%) 

Število epikutanih 

testov kjer so 

rezultati dvomljivi 

zelo verjetno tip IV 12 (10%) 108 (90%) 3 

morda tip IV 2 (5%) 38 (95%) / 

Deleţi so izraĉunani znotraj posamezne skupine (zelo verjetno tip IV, morda tip IV), brez upoštevanja 

epikutanih testov z dvomljivim rezultatom. 

 

Deleţ pozitivnih epikutanih testov je nizek tako pri bolnikih z zelo verjetno 

preobĉutljivostno reakcijo tipa IV (10%) in bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija 

morda potekala po tipu IV (5%). V skupini z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa 

IV je deleţ pozitivnih testov nekoliko višji kot v skupini, kjer je preobĉutljivostna reakcija 

morda bila tipa IV, kar smo tudi priĉakovali zaradi veĉje verjetnosti, da je 

preobĉutljivostna reakcija res bila tipa IV.  
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4.2.1. POZITIVNI EPIKUTANI TESTI PRI BOLNIKIH Z OCENO 

PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

Pri bolnikih s sumom preobĉutljivostne reakcije tipa IV je bilo 8,75% (14/160) pozitivnih 

epikutanih testov, kar je v skladu z literaturnimi podatki, ki sicer navajajo širok razpon 

pozitivnih epikutanih testov - med 4,2 in 56,7% (23, 25). Preglednica IX prikazuje število 

in deleţ pozitivnih epikutanih testov glede na oceno tipa in oceno verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije.  

 

Preglednica IX: Število in delež pozitivnih epikutanih testov glede na verjetnost tipa preobčutljivostne 

reakcije 

Verjetnost tipa 

PR  

POZITIVNI 

EPIKUTANI 

TESTI pri bolnikih 

z zelo verjetno PR 

tipa IV  

POZITIVNI 

EPIKUTANI 

TESTI pri 

bolnikih, kjer je 

PR morda tipa IV  

Skupni seštevek 

(Pozitivni epikutani 

testi pri bolnikih, kjer 

je oceno PR podal vsaj 

1 alergolog) 

Število % Število % Število % 

nizka 2  16,7 1  50,0 3  21,4 

nizka – srednja  3  25,0 0 0 3  21,4 

srednja 2  16,7 1  50,0 3  21,4 

srednja – visoka  2  16,7 0 0 2  14,3 

visoka 3  25,0 0 0 3  21,4 

Skupni seštevek 12  100 2  100 14  100 

PR = preobĉutljivostna reakcija; Deleţe smo raĉunali znotraj posamezne skupine bolnikov (zelo verjetno tip 

IV; morda tip IV; skupni seštevek).  

 

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV je bilo zabeleţeno 12 

pozitivnih epikutanih testov, ki so pribliţno enakomerno porazdeljeni po skupinah 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije. Pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija 

morda bila tipa IV, sta bila zabeleţena 2 pozitivna rezultata, in sicer pri nizki in srednji 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije. Manjše število pozitivnih testov v skupini, kjer 
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je preobĉutljivostna reakcija morda potekala po tipu IV, je bila priĉakovana, saj obstaja 

veĉja verjetnost, da preobĉutljivostna reakcija ni potekala po tipu IV. Pri vseh bolnikih, 

kjer je preobĉutljivostno reakcijo tipa IV podal vsaj 1 alergolog, vidimo, da je bil deleţ 

pozitivnih epikutanih testov znotraj skupin verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije enak 

(21,4%), razen pri srednji – visoki verjetnosti tipa, kjer so zabeleţili pozitiven epikutani 

test v 14,3%. To ni bilo po naših priĉakovanjih saj smo najveĉ pozitivnih testov priĉakovali 

pri srednji – visoki ali visoki verjetnosti preobĉutljivostne reakcije. Pri nizki in nizki – 

srednji verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije smo priĉakovali, da bo število pozitivnih 

testov manjše v primerjavi z visoko verjetnostjo tipa preobĉutljivostne reakcije. Iz teh 

podatkov lahko sklepamo, da v naši raziskavi ni povezave med predtestno oceno 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije in pozitivnimi epikutanimi testi.  

 

4.2.1.1. NADALJNJA TESTIRANJA PO POZITIVNEM EPIKUTANEM TESTU 

Pri bolnikih s pozitivnim epikutanim testom, kjer je preobĉutljivostno reakcijo tipa IV 

podal vsaj 1 alergolog, so bila nadaljnja provokacijska testiranja opravljena z isto ZU in/ali 

z alternativno uĉinkovino. Pri posameznem bolniku so lahko testirali 1 ali veĉ alternativnih 

uĉinkovin. Nadaljnja provokacijska testiranja so bila opravljena v 14,3% (2/14) z isto ter 

alternativno ZU in v 21,4% (3/14) samo z alternativno uĉinkovino (Slika 8).  
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Slika 8: Delež opravljenih OPT po pozitivnem epikutanem testu pri bolnikih, kjer je oceno 

preobčutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, glede na testirano ZU (ista ZU ali 

alternativna ZU) 

 

Preglednica X prikazuje število in deleţ nadaljnjih testiranj z OPT po pozitivnem 

epikutanem testu, glede na razdelitev primerov na bolnike z zelo verjetno preobĉutljivostno 

reakcijo tipa IV in primere bolnikov, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV. 

 

Preglednica X: Število in delež nadaljnjih OPT po pozitivnem epikutanem testu, glede na skupini 

bolnikov z oceno preobčutljivostne reakcije tipa IV 

Primeri z oceno 

preobčutljivostne 

reakcije tipa IV 

Število OPT z isto ZU/ Število 

pozitivnih epikutanih testov  

(%) 

Število OPT z 

alternativno 

učinkovino 

zelo verjetno tip IV 2/12 (16,7) 6 

morda tip IV 0/2 (0) 1 

skupni seštevek 2/14 (14,3) 7 
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Pri bolnikih, kjer sta alergologa ocenila, da je preobĉutljivostna reakcija zelo verjetno tipa 

IV, so v 16,7% (2/12) po pozitivnem epikutanem testu, z isto ZU opravili tudi OPT. Pri 

enem bolniku z nizko – srednjo verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije tipa IV, kjer je 

preobĉutljivostno reakcijo povzroĉil fenoksimetilpenicilin. V drugem primeru pa pri  

bolniku z nizko verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije tipa IV, kjer je preobĉutljivostno 

reakcijo povzroĉila kombinacija paracetamola in tramadola. V obeh primerih je tudi OPT 

bil pozitiven in reakcija povzroĉena z OPT, blaţja kot prvotna preobĉutljivostna reakcija. 

Ĉeprav sta alergologa podala oceno nizka in nizka – srednja verjetnost tipa 

preobĉutljivostne reakcije, sta bila tako epikutani kot provokacijski test pozitivna, kar 

nakazuje slabšo povezavo med oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije in 

pozitivnimi epikutanimi testi. Pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, 

pa nadaljnjih testiranj z isto ZU ni bilo. 

V preglednici XI so predstavljeni primeri z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa 

IV, s pozitivnimi epikutanimi testi v posamezni skupini verjetnosti tipa preobĉutljivostne 

reakcije in nadaljnja pozitivna OPT testiranja z isto uĉinkovino. 

 

Preglednica XI: Primeri z zelo verjetno preobčutljivostno reakcijo tipa IV in pozitivnimi epikutanimi 

testi glede na verjetnost tipa preobčutljivostne reakcije in nadaljnja pozitivna OPT testiranja z isto 

učinkovino 

Primeri z zelo verjetno preobčutljivostno reakcijo tipa IV 

Verjetnost tipa 

preobĉutljivostne reakcije 

Število pozitivnih 

epikutanih testov 

Število pozitivnih OPT/ 

število vseh izvedenih OPT 

nizka 2 1/1 

nizka –  srednja  3 1/1 

srednja 2 / 

srednja –  visoka 2 / 

visoka 3 / 
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Primera s pozitivnim OPT, izvedenim po pozitivnem epikutanem testu, sta v skladu z 

dobro pozitivno napovedno vrednostjo epikutanih testov, navedeno v literaturi, saj je 

preobĉutljivostno reakcijo na zdravilo, dokazano z epikutanim testom, potrdil 

provokacijski test. Pozitivna napovedna vrednost je verjetnost, s katero lahko zagotovimo, 

da v primeru pozitivnega epikutanega testa preobĉutljivost na zdravilo obstaja. Zaţelena je 

ĉim višja pozitivna napovedna vrednost, saj bi to pomenilo, da pri pozitivnem epikutanem 

testu lahko z visoko verjetnostjo trdimo, da je bolnik preobĉutljiv na ZU (40). Na podlagi 

le 2 primerov v naši raziskavi, ne moremo govoriti o dobri napovedni vrednosti epikutanih 

testov, izvedenih na Kliniki Golnik, saj je število izvedenih testov premajhno. V literaturi 

smo našli študije z razliĉnimi pozitivnimi napovednimi vrednosti epikutanih testov. V 

raziskavi Lammintausta K. in sodelavcih (36) je bila pozitivna napovedna vrednost 

epikutanih testov 81,3% (13/16), v raziskavi Osawa J. in sodelavcih (37) pa 22,6% (12/53). 

Glede na literaturne podatke nadaljnja izvedba provokacijskega testa z uĉinkovino, ki je 

povzroĉila pozitiven epikutani test ni priporoĉena, saj se lahko pri bolniku razvije ţivljenje 

ogroţajoĉa reakcija. Zato smo tudi priĉakovali, da bo število OPT z isto uĉinkovino 

izvedeno v zelo majhnem številu oz., da provokacijskega testiranja z isto ZU ne bo, kot 

smo videli pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda bila tipa IV. Izvedba 2 

OPT z isto uĉinkovino nas je presenetila, saj je v obeh primerih šlo za uĉinkovine 

(fenoksimetilpenicilin, kombinacija paracetamola in tramadola), pri katerih imamo na 

razpolago tudi alternative, s katerimi so tudi opravili OPT, kar je bilo po priĉakovanju. 

Razlog izvedbe provokacijskega testa po pozitivnem epikutanem testu je mogoĉe ta, da so 

zaradi nizke in nizke – srednje verjetnosti preobĉutljivostne reakcije, sumili na laţno 

pozitiven rezultat epikutanega testa.  

Britanske smernice za vodenje alergije na zdravila priporoĉajo po pozitivnem epikutanem 

testu razmislek o provokacijskem testiranju z alternativno ZU. Ĉe alternativne ZU ni in je 

zdravljenje nujno potrebno, je pri posameznem bolniku potreben razmislek o izvedbi 

provokacijskega testa ali desenzibilizaciji z odgovorno ZU (6). Na Kliniki Golnik se za 

testiranje alternativnih uĉinkovin odloĉijo, ĉe bolnik alternativno uĉinkovino potrebuje in, 

ĉe je priĉakovati potencialni razvoj navzkriţne reakcije z ZU, ki je ţe povzroĉila 

preobĉutljivostno reakcijo. V primeru, da je alternativna uĉinkovina iz druge terapevtske 
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skupine kot ZU, ki je povzroĉila preobĉutljivostno reakcijo, pa nadaljnjih testiranj 

naĉeloma ne opravijo, saj ne priĉakujejo navzkriţnih reakcij.  

Na Kliniki Golnik so po pozitivnem epikutanem testu opravili provokacijski test z vsaj 1 

alternativno uĉinkovino v 5 primerih (35,7%). Ker so pri posameznem primeru lahko 

testirali tudi veĉ alternativnih uĉinkovin, je bilo skupno opravljenih 7 OPT. Pri bolnikih z 

zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, so alternativne uĉinkovine testirali v 4 

primerih, kjer je bilo skupno opravljenih 6 OPT. Pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna 

reakcija morda tipa IV, so nadaljnji OPT z alternativno uĉinkovino opravili le v 1 primeru 

(Preglednica XII). 

 

Preglednica XII: OPT alternativnih učinkovin po pozitivnem epikutanem testu 

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne 

reakcije 

Preobčutljivostna 

reakcija zelo verjetno 

tipa IV 

Preobčutljivostna reakcija morda 

tipa IV 

število pozitivnih OPT/ 

število vseh izvedenih OPT 

število pozitivnih OPT/ število vseh 

izvedenih OPT 

nizka 0/2 0/1 

nizka –  srednja  0/4 / 

srednja / / 

srednja –  visoka / / 

visoka / / 

 

Testirane alternativne uĉinkovine so bile cefalosporinski antibiotiki in acetilsalicilna 

kislina. V 5 od 7 OPT so alternativno uĉinkovino najprej testirali z epikutanim testom in 

nato še z OPT, v 2 od 7 OPT so alternativno uĉinkovino testirali samo z OPT. Vsi 

opravljeni testi z alternativnimi uĉinkovinami so bili negativni, kar pomeni, da ni bilo 

navzkriţne reakcije med ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije in 

alternativno uĉinkovino. V britanskih smernicah ni priporoĉil, da se po pozitivnem 

epikutanem testu, z alternativno uĉinkovino najprej opravi epikutani in nato provokacijski 
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test, vendar je to v praksi prisotno, saj bolnika ne ţelijo takoj izpostaviti provokacijskem 

testiranju. 

 

4.2.2. NEGATIVNI EPIKUTANI TESTI PRI BOLNIKIH Z OCENO 

PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV 

Pri bolnikih s sumom preobĉutljivostne reakcije tipa IV je bilo 91,25% (146/160) 

epikutanih testov negativnih. Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV 

je bilo zabeleţeno 108 negativnih testov, v primerih, kjer je preobĉutljivostna reakcija 

morda tipa IV pa 38 negativnih epikutanih testov. Preglednica XIII prikazuje število in 

deleţ negativnih epikutanih testov glede na oceno tipa in oceno verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije.  

 

Preglednica XIII: Število in delež negativnih epikutanih testov glede na verjetnost tipa 

preobčutljivostne reakcije 

Verjetnost tipa 

PR  

NEGATIVNI 

EPIKUTANI 

TESTI pri bolnikih 

z zelo verjetno PR 

tipa IV  

NEGATIVNI 

EPIKUTANI 

TESTI pri 

bolnikih, kjer je 

PR morda tipa IV  

Skupni seštevek 

(Pozitivni epikutani 

testi pri bolnikih, kjer 

je oceno PR podal vsaj 

1 alergolog) 

Število % Število % Število % 

nizka 7  6,5 24  63,2 31  21,2 

nizka – srednja  15  13,9 8  21,1 23  15,8 

srednja 9  8,3 2 5,3 11  7,5 

srednja – visoka  34  31,5 2  5,3 36  24,7 

visoka 43  39,8 2  5,3 45  30,8 

Skupni seštevek 108  100 38  100 146  100 

PR = preobĉutljivostna reakcija; Deleţe smo raĉunali znotraj posamezne skupine bolnikov (zelo verjetno tip 

IV; morda tip IV, skupni seštevek).  
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Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, je bilo najveĉ negativnih 

epikutanih testov (39,8%) zabeleţeno pri visoki verjetnosti preobĉutljivostne reakcije tipa 

IV, kar ni bilo po naših priĉakovanjih, saj smo najveĉ negativnih testov priĉakovali pri 

nizki ali nizki – srednji verjetnosti preobĉutljivostnih reakcij, zaradi manjše verjetnosti 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda 

tipa IV, je bilo najveĉ negativnih epikutanih testov (63,2%) zabeleţeno pri nizki verjetnosti 

tipa preobĉutljivostne reakcije, kar je bilo po priĉakovanju, še posebej zaradi neenotnosti v 

oceni tipa preobĉutljivostne reakcije (oceno tipa IV podal 1 alergolog; tip I ali tip IV; 

ocena preobĉutljivostne reakcije ni bila enotna).  

 

4.2.2.1. NADALJNJA TESTIRANJA PO NEGATIVNEM EPIKUTANEM TESTU 

Pri bolnikih z negativnim epikutanim testom so nadalje opravili 33 OPT z isto ZU in 37 

OPT z alternativno uĉinkovino. Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa 

IV je bilo opravljenih 32 OPT z isto ZU in 34 OPT z alternativno uĉinkovino. Pri bolnikih, 

kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, so opravili le 1 OPT z isto ZU in 3 OPT z 

alternativno uĉinkovino (Preglednica XIV).  

 

Preglednica XIV: Število in delež nadaljnjih OPT po negativnem epikutanem testu, glede na skupini 

bolnikov z oceno preobčutljivostne reakcije tipa IV 

Primeri z oceno 

preobčutljivostne reakcije 

tipa IV 

Število OPT z isto ZU/ 

Število negativnih 

epikutanih testov  (%) 

Število OPT z 

alternativno učinkovino 

zelo verjetno tip IV 32/108 (29,6) 34 

morda tip IV 1/38 (2,6) 3 

skupni seštevek 33/146 (22,6) 37 

 

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, so nadaljnja OPT z isto ZU 

opravili v veliko veĉjem deleţu (29,6%), kot pa pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna 

reakcija morda tipa IV (2,6%). To je bilo v skladu z našimi priĉakovanji, saj je pri teh 
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bolnikih veĉja verjetnost preobĉutljivostne reakcije tipa IV, kot v skupini bolnikov, kjer je 

preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV in je zato po negativnem epikutanem testu, 

smiselno opraviti nadaljnji provokacijski test z isto uĉinkovino, da se izognemo laţno 

negativnemu epikutanemu testu. 

V preglednici XV so predstavljeni primeri z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa 

IV, z negativnimi epikutanimi testi v posamezni skupini verjetnosti tipa preobĉutljivostne 

reakcije in nadaljnja pozitivna OPT testiranja z isto uĉinkovino. 

 

Preglednica XV: Primeri z zelo verjetno preobčutljivostno reakcijo tipa IV in negativnimi epikutanimi 

testi glede na verjetnost tipa preobčutljivostne reakcije in nadaljnja pozitivna OPT testiranja z isto 

učinkovino 

Primeri z zelo verjetno preobčutljivostno reakcijo tipa IV 

Verjetnost tipa 

preobĉutljivostne reakcije 

Število negativnih 

epikutanih testov 

Število pozitivnih OPT/ 

število vseh izvedenih OPT 

nizka 7 0/4 

nizka –  srednja  15 1/3 

srednja 9 1/6 

srednja –  visoka 34 2/8 

visoka 43 3/11 

 

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, so po negativnem 

epikutanem testu izvedli z isto uĉinkovino 32 OPT. V 7 primerih je OPT bil pozitiven in v 

25 primerih negativen. Najveĉ OPT je bilo opravljeno pri visoki verjetnosti tipa 

preobĉutljivostne reakcije, kar je sorazmerno z velikim številom negativnih epikutanih 

testov v tej skupini. 

V 7 primerih, kjer je negativnemu epikutanemu testu sledil pozitiven OPT, lahko govorimo 

o laţno negativnih epikutanih testih (Slika 9). Deleţ laţno negativnih testov v naši 

raziskavi je bil 21,9% (7/32), kar je višje od deleţa v raziskavi Lammintausta K. in 
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Kortekangas – Savolainen O. (36) kjer so zabeleţili 6,6% (15/229) laţno negativnih 

epikutanih testov. 

 

 

Slika 9: Delež lažno negativnih epikutanih testov pri bolnikih z zelo verjetno preobčutljivostno 

reakcijo tipa IV 

 

Najveĉji deleţ laţno negativnih epikutanih testov (33,3%) je bil v skupini z nizko – srednjo 

verjetnostjo tipa preobĉutljivostne reakcije, kar ni bilo po naših priĉakovanjih, saj smo 

najveĉ laţno negativnih epikutanih testov priĉakovali pri visoki verjetnosti 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije s 

številom pozitivnih OPT, ki so sledili negativnim koţnim testom (koţno-vbodni, 

intradermalni, epikutani test), so v svoji raziskavi primerjali Waton J. in sodelavci (35). V 

raziskavi so zajeli bolnike s sumom preobĉutljivostne reakcije tipa I in IV, oceno 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije pa so podali v 3 skupinah (nizka, srednja, 

visoka). Pri nizki verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije so zabeleţili 9,9% (17/171) 

pozitivnih OPT, srednji verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije 6,9% (4/58) in visoki 

verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije 19,3% (6/31) pozitivnih OPT. Obe raziskavi sta 

nakazali, da pri uĉinkovinah z niţjo oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije ter 

negativnim koţnim testom ne moremo ovreĉi moţnosti pozitivnega provokacijskega testa 

in, da je tudi v primerih z nizko verjetnostjo tipa preobĉutljivostne reakcije smiselno 

opraviti provokacijsko testiranje v bolnišniĉnem okolju.  
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Razlogov, zakaj pride do laţno negativnih epikutanih testov, je lahko veĉ:  

 prekratek ĉasovni interval med prenehanjem jemanja sistemskih kortikosteroidov, 

imunosupresivnih zdravil in testiranjem uĉinkovin s sumom preobĉutljivostne 

reakcije 

 predhodna izpostavljenost koţe UVB ţarkom (13, 17, 20, 38) 

 testirana uĉinkovina ne aktivira imunskega odziva, ampak je za to odgovoren 

metabolit, ki se tvori po sistemski presnovi (18, 38) 

 nezadostna penetracija testirane uĉinkovine v koţo: 

o prenizka koncentracija testirane uĉinkovine  

o neprimerna izbira podlage, iz katere se testirana uĉinkovina ne more 

sprostiti v zadostni koliĉini 

o nezadostna koliĉina aplicirane substance na epikutanem testu 

o prekratek ĉas testiranja (npr. obliţ se predĉasno odlepi)   

o postavitev epikutanega testa na neprimernem predelu telesa (18, 37, 38).  

 

Na Kliniki Golnik so v 4 od 7 primerov testiranje po pozitivnem provokacijskem testu 

zakljuĉili, ker so v 3 primerih bolniki ţe brez teţav prejemali alternativne uĉinkovine in v 1 

primeru, ker bolnik ZU, ki je povzroĉila preobĉutljivostno reakcijo, ni veĉ potreboval.  

Pri 3 od 7 primerov pa so po pozitivnem provokacijskem testu sledila testiranja z 

alternativnimi uĉinkovinami: 

 v 1 primeru so alternativno uĉinkovino testirali z epikutanim testom  

 v 1 primeru so alternativne uĉinkovine testirali z epikutanim in provokacijskim 

testom  

 v 1 primeru je provokacijski test z alternativno uĉinkovino planiran v prihodnosti.  

Vsi izvedeni testi z alternativnimi uĉinkovinami so bili negativni, kar pomeni, da ni bilo 

navzkriţne reakcije med ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije in 

alternativno uĉinkovino. Testiranje alternativnih uĉinkovin bi morali zakljuĉiti s 

provokacijskim testom, saj samo z negativnim epikutanim testom ne moremo zanesljivo 

izkljuĉiti moţnosti navzkriţne reakcije.  
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Na Kliniki Golnik je bilo pri vseh bolnikih, kjer je oceno verjetnosti preobĉutljivostne 

reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, zabeleţeno 26 negativnih OPT z isto ZU, in sicer 

25 OPT pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV in 1 OPT pri 

bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV. Negativna napovedna vrednost 

epikutanih testov znaša 78,8% (26/33), kar pomeni, da je v 26 primerih OPT potrdil 

rezultat negativnega epikutanega testa. Pri teh bolnikih preobĉutljivostna reakcija s 

testirano uĉinkovino ni dokazana. Negativna napovedna vrednost je verjetnost, s katero 

lahko zagotovimo, da v primeru negativnega epikutanega testa, preobĉutljivosti na zdravilo 

ni. Zaţelena je ĉim višja negativna napovedna vrednost, saj bi to pomenilo, da pri 

negativnem epikutanem testu lahko z visoko verjetnostjo trdimo, da bolnik ni preobĉutljiv 

na ZU (40). V literaturi smo našli višje deleţe negativnih napovednih vrednosti koţnih 

testov, in sicer v raziskavi Waton J. in sodelavci (35) so zabeleţili 89,6% (233/260) 

negativno napovedno vrednost in v raziskavi Wöhrl S. in Geusau A. (39) 91,5% (152/166) 

negativno napovedno vrednost. Iz raziskav lahko povzamemo, da z negativnim rezultatom 

ne moremo zanesljivo izkljuĉiti suma preobĉutljivostne reakcije, saj je negativna 

napovedna vrednost epikutanega testa nizka, zato je za dokonĉno postavitev diagnoze 

preobĉutljivosti na uĉinkovino potrebno opraviti še provokacijsko testiranje v 

bolnišniĉnem okolju.  

Smernice priporoĉajo po negativnem epikutanem testu razmislek o izvedbi 

provokacijskega testa z isto uĉinkovino, kar so na Kliniki Golnik izvedli v 22,6% (33/146). 

Zgolj z negativnim epikutanim testom ne moremo zanesljivo izkljuĉiti suma 

preobĉutljivostne reakcije, kar smo lahko videli v primerih z laţno negativnimi 

epikutanimi testi (6, 35). Za bolnika je pomembno, da mu lahko zanesljivo povemo, 

katerim uĉinkovinam se mora v bodoĉe izogibati in katere uĉinkovine lahko prejema, kar 

pa mu samo na osnovi epikutanih testov ne moremo zanesljivo podati. Na Kliniki Golnik 

se zaradi kadrovskih in finanĉnih omejitev za nadaljnje provokacijske teste odloĉijo, ĉe je 

priĉakovati, da bo bolnik ZU še kdaj nujno potreboval, ĉe ne obstaja nobena varna 

alternativna uĉinkovina in ĉe povzroĉena preobĉutljivostna reakcija ni bila potencialno 

ogroţajoĉa. Vĉasih nadaljnja testiranja odklonijo tudi sami bolniki, zaradi strahu pred 

ponovnim izbruhom preobĉutljivostne reakcije. 

 



41 

 

Pri bolnikih z negativnim epikutanim testom, kjer je oceno preobĉutljivostne reakcije tipa 

IV podal vsaj 1 alergolog, so z alternativnimi uĉinkovinami opravili 8 epikutanih testov in 

37 provokacijskih testov. 34 od 37 OPT je bilo opravljeno pri bolnikih z zelo verjetno 

preobĉutljivostno reakcijo tipa IV in 3 od 37 OPT pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna 

reakcija morda tipa IV (Preglednica XVI).  

 

Preglednica XVI: OPT alternativnih učinkovin po negativnem epikutanem testu 

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne 

reakcije 

Preobčutljivostna reakcija 

zelo verjetno tipa IV 

Preobčutljivostna reakcija morda 

tipa IV 

število pozitivnih OPT/ število 

vseh izvedenih OPT 

število pozitivnih OPT/ število vseh 

izvedenih OPT 

nizka 0/3 0/3 

nizka –  srednja  0/4 / 

srednja 0/2 / 

srednja –  visoka 0/11 / 

visoka 0/14 / 

 

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV so najveĉ OPT izvedli pri 

visoki verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije (14 OPT). Razlog temu je verjetno ta, da 

se zaradi veĉje verjetnosti preobĉutljivostne reakcije, zdravniki raje odloĉijo za testiranje 

alternativnih uĉinkovin kot pa samih ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije. 

Pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, so vse 3 OPT opravili pri 

nizki verjetnosti preobĉutljivostne reakcije. Vsi testi (epikutani in provokacijski testi) 

opravljeni z alternativnimi uĉinkovinami so bili negativni. Menimo, da bi bilo potrebno 

testiranje alternativnih uĉinkovin zakljuĉiti s provokacijskim testom, saj samo z 

negativnim epikutanim testom ne moremo zanesljivo izkljuĉiti moţnosti navzkriţne 

reakcije. S tem namreĉ tvegamo, da bolniku svetujemo uporabo alternativ, pri katerih se 

lahko razvije preobĉutljivostna reakcija. 
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Po negativnem epikutanem testu so bile na Kliniki Golnik najbolj pogoste testirane 

alternativne uĉinkovine β-laktamski antibiotiki in analgetiki. Med β-laktamskimi 

antibiotiki je bilo opravljeno 17 OPT s penicilinskimi in 8 OPT s cefalosporinskimi 

antibiotiki. Penicilinske antibiotike so najpogosteje testirali pri srednji – visoki verjetnosti 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV, cefalosporinske antibiotike pa pri visoki verjetnosti 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV. Analgetike so testirali v 4 primerih, in sicer v 2 primerih 

pri nizki in 2 primerih pri srednji – visoki verjetnosti preobĉutljivostne reakcije tipa IV. 

Vsi testi opravljeni z alternativnimi uĉinkovinami so bili negativni. Eden od razlogov 

velikega števila testiranj z β-laktamskimi antibiotiki je ta, da so to zdravila, ki se v 

današnjem ĉasu veliko uporabljajo. Na Kliniki Golnik si prizadevajo, da pri sumu 

preobĉutljivosti na  β-laktamske antibiotike izvedejo testiranja v celoti (z ZU s sumom 

povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije ter alternativno ZU) in tako prepreĉijo opustitev 

zdravljenja z antibiotikom, na katerega bolnik ni preobĉutljiv. Nepopolno testiranje bi 

lahko vodilo v opustitev doloĉenega ali celo veĉjega števila β-laktamskih antibiotikov 

(zaradi suma navzkriţnih reakcij), kar bi kot posledico imelo veĉje predpisovanje drugih 

protimikrobnih uĉinkovin (npr. makrolidni in kinolonski antibiotiki). To bi lahko privedlo 

do narašĉanja odpornosti bakterij na protimikrobne uĉinkovine, veĉ neţelenih uĉinkov in 

višje stroške v bolnišnicah (41). 

V študiji Wöhrl S. in Geusau A. (39) so bili ravno tako vsi provokacijski testi (94/94) 

opravljeni z alternativnimi ZU negativni, najpogostejši skupini zdravil pa sta bili analgetiki 

in lokalni anestetiki. V študiji Waton J. in sodelavci (35) so zabeleţili manjši deleţ 

negativnih provokacijskih testov opravljenih z alternativnimi ZU, in sicer od 143 OPT je 

bilo 128 testov (89,5%) negativnih. Najpogostejše skupine testiranih alternativnih zdravil 

so bili protimikrobne ZU, rentgenska kontrastna sredstva in kortikosteroidi. 

Ĉeprav v literaturi ni navedeno, da bi se po negativnem epikutanem testu nadaljnja 

testiranja opravila z alternativnimi uĉinkovinami, menimo, da ĉe nadaljnje provokacijsko 

testiranje z ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije ni mogoĉe, je 

provokacijsko testiranje alternativnih uĉinkovin primerno in ustrezno za bolnika. S tem 

bolniku zagotovimo ustrezno terapijo ob ponovni potrebi po zdravilih.  
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4.2.3. BOLNIKI Z OCENO PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV, PRI KATERIH 

EPIKUTANEMU TESTU NISO SLEDILA NADALJNJA TESTIRANJA 

Od 160 primerov, kjer je oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog, 

epikutanim testom niso sledila nadaljnja testiranja v 92 primerih (57,5%) (Slika 10). 

 

 

 

Slika 10: Delež epikutanih testov glede na nadaljnja testiranja pri bolnikih z oceno preobčutljivostne 

reakcije tipa IV 

 

62 primerov brez nadaljnjih testiranj je bilo zabeleţeno pri bolnikih z zelo verjetno 

preobĉutljivostno reakcijo tipa IV in 30 primerov pri bolnikih, kjer je preobĉutljivostna 

reakcija morda tipa IV (Preglednica XVII).  

 

Preglednica XVII: Število in delež epikutanih testov brez nadaljnjih testiranj, glede na skupini 

bolnikov z oceno preobčutljivostne reakcije tipa IV 

Primeri z oceno 

preobčutljivostne 

reakcije tipa IV 

Število epikutanih testov brez 

nadaljnjih testiranj/Število 

vseh epikutanih testov 

Delež epikutanih 

testov (%) 

zelo verjetno tip IV 62/120 51,7 

morda tip IV 30/40 75 

42,5% 

57,5% 

Delež epikutanih testov glede na nadaljnja testiranja 

epikutanim testom sledijo
nadaljnja testiranja

epikutani testi brez nadaljnjih
testiranj
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Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, nadaljnja testiranja niso bila 

opravljena v pribliţno polovici primerov (51,7%), in sicer v 7 primerih po pozitivnem 

epikutanem testu in 55 primerih po negativnem epikutanem testu (Preglednica XVIII). 

 

Preglednica XVIII: Primeri z zelo verjetno preobčutljivostno reakcijo tipa IV brez nadaljnjih testiranj 

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne 

reakcije 

Pozitivni epikutani 

testi brez nadaljnjih 

testiranj 

Negativni epikutani 

testi brez nadaljnjih 

testiranj 

Skupni seštevek 

Število % Število % Število % 

nizka 0 0 1 1,8 1 1,6 

nizka – srednja  1 14,3 12 21,8 13 21,0 

srednja 2 28,6 2 3,6 4 6,5 

srednja – visoka  2 28,6 19 34,5 21 33,9 

visoka 2 28,6 21 38,2 23 37,1 

skupni seštevek 7 100 55 100 62 100 

Deleţe smo raĉunali znotraj posameznih skupin (pozitivni epikutani testi; negativni epikutani testi; skupni 

seštevek). 

 

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV, je bilo najmanj primerov 

brez nadaljnjih testiranj zabeleţeno v skupini z nizko verjetnost tipa preobĉutljivostne 

reakcije (1,6%). To je bilo po priĉakovanju, saj se zaradi manjše verjetnosti 

preobĉutljivostne reakcije, alergologi laţje odloĉijo za nadaljnja testiranja. Najveĉ 

primerov brez nadaljnjih testiranj je bilo zabeleţeno pri visoki verjetnosti preobĉutljivostne 

reakcije (37,1%), sledijo primeri s srednjo – visoko verjetnostjo preobĉutljivostne reakcije 

tipa IV (33,9%). Tako pri visoki kot srednji – visoki verjetnosti tipa preobĉutljivostne 

reakcije alergologi zaradi veĉje verjetnosti pozitivnega odgovora na provokacijsko 

testiranje, nadaljnjih testiranj z isto ZU naĉeloma ne opravijo. V teh primerih se na Kliniki 

Golnik odloĉijo za testiranje alternativne uĉinkovine, ĉe je priĉakovati, da bi se lahko 

razvila navzkriţna reakcija. Ĉe obstaja alternativna uĉinkovina, za katero ni priĉakovana 

navzkriţna reaktivnost, nadaljnjih testiranj ne opravijo.  



45 

 

Negativnim epikutanim testom v 8 primerih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa 

IV nadaljnja testiranja niso sledila zaradi suma na hujše oblike reakcij, in sicer v 4 primerih 

na DRESS (srednja – visoka verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije) in v 4 primerih na 

medikamentozni intersticijski nefritis (visoka verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije). 

To se sklada z literaturnimi podatki, ki navajajo, da je uporaba provokacijskega testa pri 

hujših oblikah preobĉutljivostnih reakcij kontraindicirana. V takih primerih je priporoĉena 

izvedba epikutanih testov, ki so varna metoda z majhnim tveganjem za bolnika (6, 23, 25).  

Od 40 primerov, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, nadaljnjih testiranj ni 

bilo v 30 primerih (75,0%), in sicer v 1 primeru po pozitivnem epikutanem testu in 29 

primerih po negativnem epikutanem testu (Preglednica XIX). Najveĉ primerov brez 

nadaljnjih testiranj (60,0%) je bilo zabeleţeno v skupini z nizko verjetnostjo tipa 

preobĉutljivostne reakcije, kar ni bilo po priĉakovanju, saj se pri teh bolnikih ponoven 

izbruh preobĉutljivostne reakcije priĉakuje z manjšo verjetnostjo. Najmanj primerov brez 

nadaljnjih testiranj (3,3%) je bilo v skupini z visoko verjetnostjo tipa preobĉutljivostne 

reakcije, kar smo priĉakovali, saj se v teh primerih alergologi velikokrat odloĉijo za 

testiranje alternativnih uĉinkovin.     

Preglednica XIX: Primeri brez nadaljnjih testiranj pri bolnikih, kjer je preobčutljivostna reakcija 

morda tipa IV  

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne 

reakcije 

Pozitivni epikutani 

testi brez nadaljnjih 

testiranj 

Negativni epikutani 

testi brez 

nadaljnjih testiranj 

Skupni 

seštevek 

Število % Število % Število % 

nizka 0 0 18 62,1 18 60,0 

nizka – srednja  0 0 7 24,1 7 23,3 

srednja 1 100 1 3,4 2 6,7 

srednja – visoka  0 0 2 6,9 2 6,7 

visoka 0 0 1 3,4 1 3,3 

skupni seštevek 1 100 29 100 30 100 

Deleţe smo raĉunali znotraj posameznih skupin (pozitivni epikutani testi; negativni epikutani testi; skupni 

seštevek). 
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Ĉe zdruţimo primere z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV in primere 

bolnikov, kjer je preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, vidimo da v 57,5% (84/146) 

negativnemu epikutanemu testu niso sledila nadaljnja testiranja: 

 v 8 primerih nadaljnja testiranja niso bila opravljena saj so sumili na hujše oblike 

reakcij (DRESS, medikamentozni intersticijski nefritis) 

 v 10 primerih nadaljnjih testiranj niso opravili, saj so s testiranjem ugotovili, da je 

bila za preobĉutljivostno reakcijo odgovorna druga uĉinkovina, ki je bila soĉasno 

vzeta  

 v 6 primerih so nadaljnja testiranja bila naĉrtovana 

o v 2 primerih podatkov o izvedbi testov nismo našli  

o v 4 primerih so testi naĉrtovani v prihodnosti  

 v 2 primerih nadaljnjih testov niso naĉrtovali, saj bolnika zdravila ne bosta veĉ 

potrebovala  

 v 5 primerih so bolnikom svetovali uporabo alternativnih uĉinkovin, katere so ţe 

prejemali brez teţav. 

V preostalih 53 od 84 primerov, vzroka, zakaj negativnim epikutanim testom niso sledila 

nadaljnja testiranja, ne poznamo. Vĉasih izvedbo nadaljnjih testiranj odklonijo bolniki 

sami, saj je bila prvotno povzroĉena preobĉutljivostna reakcija neprijetna izkušnja, ki je ne 

ţelijo ponovno izkusiti. Smernice priporoĉajo po negativnem epikutanem testu, razmislek 

o provokacijskem testiranju z isto uĉinkovino, saj samo po negativnem epikutanem testu 

ne moremo zatrditi, da bolnik ni preobĉutljiv na testirano uĉinkovino (6, 35). Pri bolnikih, 

kjer nadaljnja testiranja niso bila opravljena, obstaja nevarnost preobĉutljivostne reakcije 

ob ponovni uporabi uĉinkovine.  

Pri bolnikih z zelo verjetno preobĉutljivostno reakcijo tipa IV in bolnikih, kjer je 

preobĉutljivostna reakcija morda tipa IV, po pozitivnih epikutanih testih nadaljnja 

testiranja niso bila opravljena v 57,1% (8/14): 

 v 6 primerih so bolnikom svetovali uporabo alternativnih uĉinkovin, katere so ţe 

prejemali brez teţav 

  v 2 primerih vzroka, zakaj nadaljnjih testiranj ni bilo, ne poznamo.  
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Smernice priporoĉajo v primeru pozitivnega epikutanega testa razmislek o provokacijskem 

testu z ustrezno alternativo ZU. Ker so to primeri, pri katerih bolniku odsvetujejo uporabo 

ZU s pozitivnim epikutanim testom, bi bilo testiranje alternativnih uĉinkovin, pri katerih 

obstaja sum navzkriţne reakcije, smiselno, saj bi bolniku le na ta naĉin lahko ustrezno 

svetovali o varni uporabi primernih alternativ, ki jih bo bolnik v prihodnosti mogoĉe 

potreboval. Ĉe alternativne ZU ni in je zdravljenje nujno potrebno, se glede na 

posameznega bolnika razmisli o izvedbi provokacijskega testa ali pa desenzibilizaciji z 

odgovorno ZU (5, 6, 14). 

V preglednici XX sta predstavljeni najpogostejši skupini uĉinkovin brez nadaljnjih 

testiranj, glede na verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije.  

 

Preglednica XX: Najpogostejši skupini učinkovin brez nadaljnjih testiranj 

Verjetnost tipa 

preobčutljivostne reakcije 

Protimikrobne 

zdravilne učinkovine 

NSAID 

nizka 3 1 

nizka-srednja 1 0 

srednja 2 1 

srednja-visoka 11 7 

visoka 14 2 

 

Pri bolnikih z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV je bilo glede na skupino uĉinkovin 

najveĉ primerov brez nadaljnjih testiranj pri protimikrobnih ZU (31 primerov) in NSAID 

(11 primerov). V skupini protimikrobnih ZU je najveĉ primerov brez nadaljnjih testiranj 

zabeleţeno pri visoki verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije (14 primerov), v skupini 

NSAID pa pri srednji – visoki verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije (7 primerov). 

Razlog tako velikemu številu brez nadaljnjih testiranj pri teh skupinah zdravil je v veliki 

meri ta, da so bolniki veĉinoma ţe brez teţav prejemali ustrezne alternative in bolniku ni 

potrebno iskati dodatnih alternativ.  
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5. SKLEP 

V raziskavi, ki smo jo izvedli na Kliniki Golnik smo prišli do naslednjih ugotovitev: 

 

 Od 109 bolnikov s celokupno opravljenih 299 epikutanih testov, je bila ocena 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV s strani vsaj 1 alergologa podana 96 bolnikom 

(88,1%), pri katerih je bilo celokupno opravljeno 191 epikutanih testov (63,9%). 

 Od 191 primerov z oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV sta alergologa v 138 

primerih (72,3%) podala enotno oceno preobĉutljivostne reakcije tipa IV, v 1 

primeru (0,5%) sta bila alergologa mnenja, da je preobĉutljivostna reakcija lahko 

potekala po tipu I ali tipu IV, v 35 primerih (18,3%) je oceno preobĉutljivostne 

reakcije tipa IV podal samo 1 alergolog  in v 17 primerih (8,9%) so se ocene tipa 

preobĉutljivostne reakcije med alergologoma razlikovale. 

 Od 163 epikutanih testov je bilo 14 testov (8,6%) pozitivnih, 146 (89,6%) 

negativnih in v 3 primerih (1,8%) so rezultati bili dvomljivi. Razlog veĉjega deleţa 

negativnih epikutanih testov je lahko tudi testiranje bolnikov, pri katerih ni mogoĉe 

jasno doloĉiti, ali gre za zakasnjeno preobĉutljivostno reakcijo.  

 Med predtestno oceno alergologov o verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije in 

pozitivnimi epikutanimi testi nismo ugotovili povezave. Deleţ pozitivnih 

epikutanih testov je bil v 4 od 5 skupinah verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije 

(nizka, nizka – srednja, srednja in visoka) enak, kar je bilo v nasprotju s 

priĉakovanji. Število vseh testov je bilo prenizko, da bi lahko ugotavljali statistiĉno 

povezavo.  

 Po 14 pozitivnih epikutanih testih so nadaljnji OPT z isto uĉinkovino opravili v 2 

primerih. Oba OPT sta bila pozitivna. Alternativne uĉinkovine so testirali v 5 

primerih (35,7%), pri katerih je bilo celokupno izvedenih 7 OPT. Vsi OPT 

alternativnih uĉinkovin so bili negativni. 

 Od 146 negativnih epikutanih testih so nadaljnji provokacijski test z isto 

uĉinkovino opravili v 33 primerih (22,6%). V 26 primerih je OPT bil negativen, v 7 

primerih pa pozitiven (laţno negativni epikutani testi). 

 Po negativnem epikutanem testu je bilo opravljenih 37 OPT z alternativno 

uĉinkovino, ki so bili negativni. Najbolj pogosto testirane alternativne uĉinkovine 

so bile β-laktamski antibiotiki in analgetiki. 
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 Po epikutanem testu z ZU s sumom povzroĉitve preobĉutljivostne reakcije, 

nadaljnjih testiranj ni bilo v 92 primerih (57,5%).  

 Na Kliniki Golnik se odloĉijo za nadaljnja provokacijska testiranja le z 

uĉinkovinami, ki so nujno potrebne za bolnika in ne obstaja nobena varna 

alternativa ter izvorna preobĉutljivostna reakcija ni bila potencialno ogroţajoĉa. 

Alternativne uĉinkovine testirajo, ĉe je priĉakovati navzkriţno reakcijo.  

Menimo, da bi bilo v primeru negativnih epikutanih testov in ţivljenje ne ogroţajoĉe 

prvotne preobĉutljivostne reakcije, smiselno opraviti provokacijsko testiranje z isto 

uĉinkovino, saj samo z negativnim epikutanim testom ne moremo ovreĉi suma na 

preobĉutljivost. Pri bolnikih s pozitivnimi epikutanimi testi bi bilo potrebno opraviti 

nadaljnja testiranja z alternativnimi uĉinkovinami, ĉe pri njih obstaja sum navzkriţne 

reakcije, kar je na Kliniki Golnik praksa. S tem bolniku omogoĉimo izbiro ustreznih 

alternativ, ki jih bo v prihodnosti mogoĉe potreboval.  
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7. PRILOGE 

Priloga 1: Odloĉba Komisije za medicinsko etiko Republike Slovenije  
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Priloga 2 

V prilogi so zbrani rezultati naše raziskave, ki je bila izvedena na Kliniki Golnik. Zbrani podatki se nanašajo le na bolnike, kjer je oceno 

preobĉutljivostne reakcije tipa IV podal vsaj 1 alergolog. Oznaka VTPR pomeni verjetnost tipa preobĉutljivostne reakcije, n = nizka, s = 

srednja in v = visoka. / pomeni, da testiranje ni bilo izvedeno, * pomeni, da je oceno verjetnosti tipa preobĉutljivostne reakcije podal samo 1 

alergolog, ET = epikutani test in OPT = peroralni provokacijski test. S praznim prostorom je oznaĉeno, ĉe podatki v alergološki dokumentaciji 

niso bili zabeleţeni.  

ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

1.  acetilsalicilna 

kislina 

n – s  neg neg / / / / 

2.  acetilsalicilna 

kislina 

v neg neg / / / / 

3.  acetilsalicilna 

kislina 

v neg neg neg paracetamol, ketoprofen ET oboje neg 

4.  acitretin n – s  neg neg / / / / 

5.  alopurinol s – v neg neg neg / / / 

6.  amlodipin n – s neg neg / / / / 

7.  amoksicilin v neg neg / cefuroksim OPT neg 
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Nadaljevanje Priloge 2 

ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

8.  amoksicilin v neg neg / / / / 

9.  amoksicilin v neg neg / amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

10.  amoksicilin v neg neg neg fenoksimetilpenicilin OPT neg 

11.  amoksicilin v neg neg / amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

penicilin G ET neg 

12.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n neg neg / / / / 

13.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n in v neg neg / / / / 

14.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n in v neg neg / amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 

15.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v neg neg / fenoksimetilpenicilin ET neg 

16.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v neg neg / / / / 

17.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

v neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

18.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v neg neg / / / / 

19.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v neg neg / / / / 

20.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

v neg neg / cefuroksim OPT neg 

21.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

v poz poz / cefuroksim ET neg 

22.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

* neg neg / / / / 

23.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s neg neg / amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 

24.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n neg neg / / / / 

25.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n neg neg / fenoksimetilpenicilin ET neg 

26.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

n neg neg neg / / / 

27.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v  neg neg / amoksicilin OPT neg 

28.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v  neg neg neg / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

29.  amoksicilin, 

klavulanska kislina 

s – v  neg neg neg amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 

30.  atorvastatin n – s  neg neg / / / / 

31.  atorvastatin n in v neg neg / / / / 

32.  azitromicin v neg neg poz / / / 

33.  azitromicin s neg neg / klaritromicin ET neg 

34.  azitromicin n in v neg neg / klindamicin ET neg 

35.  bacitracin, 

neomicin 

s neg neg / / / / 

36.  betametazon n – s  neg neg / / / / 

37.  betametazon n neg neg / / / / 

38.  bimatoprost v neg neg / / / / 

39.  bisoprolol n – s neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

40.  bisoprolol n – s  neg neg / / / / 

41.  brinzolamid n in v neg neg / / / / 

42.  cefuroksim * neg neg / cefiksim ET neg 

43.  ceftriakson v neg neg / / / / 

44.  ciprofloksacin n – s  neg  / moksifloksacin ET neg 

45.  ciprofloksacin s neg neg neg / / / 

46.  ciprofloksacin s neg neg neg klindamicin ET neg 

47.  ciprofloksacin s – v neg neg neg fenoksimetilpenicilin ET neg 

48.  ciprofloksacin s – v neg neg / / / / 

49.  ciprofloksacin * neg neg / cefiksim ET neg 

50.  ciprofloksacin v  neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

51.  dalteparin s – v neg neg / / / / 

52.  deksametazon n in v  neg  / / / / 

53.  deksametazon, 

neomicin, 

polimiksinijev 

sulfat 

n in v  neg  / / / / 

54.  didrogesteron s neg neg / / / / 

55.  diklofenak s – v neg  / meloksikam OPT neg 

56.  diklofenak s – v neg neg / / / / 

57.  doksazosin n neg neg / irbesartan, valsartan, 

telmisartan, amlodpin, 

lacidipin 

ET vsi neg 

58.  doksiciklin n neg neg neg amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

59.  escitalopram n neg neg / / / / 

60.  esomeprazol v neg neg / pantoprazol OPT neg 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

61.  esomeprazol n neg neg / / / / 

62.  estradiolvalerat, 

norgestrel 

n – s  neg neg / / / / 

63.  etorikoksib v neg neg / / / / 

64.  etorikoksib n in v neg neg / / / / 

65.  fenoksimetilpenicilin v neg neg / cefuroksim OPT neg 

66.   

fenoksimetilpenicilin 

 

n – s 

 

neg 

 

poz 

 

poz 

cefiksim OPT neg 

cefuroksim ET + OPT neg 

ceftriakson, amoksicilin s 

klavulansko kislino 

ET neg 

67.  fenoksimetilpenicilin n – s neg neg neg / / / 

68.  fenoksimetilpenicilin n neg neg / cefiksim ET neg 

cefuroksim ET + OPT neg 

69.   

fenoksimetilpenicilin 

 

n – s 

 

neg 

 

neg 

 

poz 

cefiksim OPT neg 

cefuroksim ET + OPT neg 

ceftriakson, amoksicilin s 

klavulansko kislino 

ET neg 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

70.  fenoksimetilpenicilin s – v  neg neg / / / / 

71.  flukloksacilin s – v  neg neg / / / / 

72.  diklofenak n in v neg / / ibuprofen ET neg 

73.  gabapentin n neg neg / / / / 

74.  gentamicin n in v ? neg / / / / 

75.  gentamicin s neg neg neg / / / 

76.  gentamicin v  neg / / / / 

77.  gentamicin v neg neg / / / / 

78.  gentamicin n neg neg / / / / 

79.  glatiramer acetat n in v neg neg / / / / 

80.  glibenklamid n – s  neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

81.  hidrokortizon n in v  neg  / / / / 

82.  holekalciferol n neg neg / / / / 

83.  ibuprofen s – v neg neg / paracetamol ET + OPT neg 

84.  ibuprofen v neg neg neg / / / 

85.  ibuprofen s – v neg neg / / / / 

86.  ibuprofen v neg neg / / / / 

87.  ibuprofen n neg neg / / / / 

88.  indapamid n neg / / / / / 

89.  indometacin s – v neg neg / / / / 

90.  itrakonazol v neg neg / / / / 

91.  karbamazepin * neg  / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

92.  karbamazepin v neg neg / / / / 

93.  ketotifen n – s neg poz / / / / 

94.  klaritromicin s – v  neg neg neg amoksicilin OPT neg 

95.  klaritromicin v neg neg neg amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

96.  klaritromicin v neg neg neg fenoksimetilpenicilin OPT neg 

97.  klindamicin s – v neg neg / amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 

98.  klindamicin v  neg / / / / 

99.  klindamicin v neg neg / / / / 

100.  klindamicin v neg neg / / / / 

101.  klindamicin v poz poz / / / / 

102.  klindamicin n – s  neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

103.  klindamicin v poz  / / / / 

104.  klindamicin v neg  / cefuroksim ET + OPT neg 

ceftriakson, ceftazidim ET neg 

105.  klindamicin s – v neg  poz    

106.  klindamicin n – s poz poz / cefiksim OPT neg 

cefuroksim ET + OPT neg 

ceftriakson, amoksicilin s 

klavulansko kislino 

ET neg 

107.  klindamicin v neg neg / cefiksim ET neg 

cefuroksim ET + OPT neg 

108.  klindamicin n – s neg neg neg amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 

109.  klindamicin v neg neg / / / / 

110.  klindamicin v neg neg / / / / 

111.  klindamicin n in v neg neg / / / / 

112.  klindamicin n in v  neg / fenoksimetilpenicilin OPT neg 

amoksicilin ET neg 



65 

 

Nadaljevanje Priloge 2 

ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

113.  klindamicin s neg neg/poz / / / / 

114.  klindamicin s – v poz poz / / / / 

115.  klindamicin s – v neg neg / / / / 

116.  klindamicin s – v poz poz / / / / 

117.  klindamicin v   / cefuroksim OPT  

118.  klindamicin n in v neg neg / / / / 

119.  kloksacilin s – v neg neg / / / / 

120.  kloksacilin v  neg / / / / 

121.  kloksacilin n in v  poz? / fenoksimetilpenicilin OPT neg 

amoksicilin ET neg 

122.  kloksacilin v neg neg / amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

amoksicilin ET neg 

123.  kloksacilin s neg neg poz / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

124.  klopidogrel v neg neg poz/neg / / / 

125.  klopidogrel n neg neg / / / / 

126.  lamotrigin v neg neg / / / / 

127.  lansoprazol n neg neg / / / / 

128.  levetiracetam * neg neg / valprojska kislina ET neg 

129.  levetiracetam n – s  neg neg / / / / 

130.  levofloksacin n neg neg / amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

131.  losartan n neg neg / irbesartan, valsartan, 

telmisartan, amlodpin, 

lacidipin 

ET vsi neg 

132.  losartan n neg neg / irbesartan, valsartan, 

telmisartan, amlodpin, 

lacidipin 

ET vsi neg 

133.  meloksikam s poz poz / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

134.  mesalazin v neg neg neg sulfasalazin ET neg 

135.  metformin n neg neg / / / / 

136.  metformin n – s  neg mejno poz / / / / 

137.  metilprednizolon n neg neg neg deksametazon ET neg 

138.  metronidazol s neg neg neg / / / 

139.  metronidazol s – v neg neg / / / / 

140.  metronidazol n in v ? neg / / / / 

141.  midekamicin n neg neg neg / / / 

142.  midekamicin n in v neg neg / klindamicin ET neg 

143.  mikonazol v neg neg / / / / 

144.  moksifloksacin s – v neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

145.  montelukast n in v neg neg / / / / 

146.  naproksen s – v neg neg / / / / 

147.  naproksen s – v neg neg / / / / 

148.  naproksen s – v neg neg / / / / 

149.  naproksen s – v neg neg / / / / 

150.  natrijev 

levotiroksinat 

n – s neg neg / / / / 

151.  natrijev metamizolat v neg neg neg / / / 

152.  natrijev metamizolat n neg neg / acetilsalicilna kislina, 

diklofenak 

OPT oboje neg 

153.  natrijev metamizolat s – v neg ? / / / / 

154.  natrijev metamizolat n poz / / acetilsalicilna kislina ET + OPT neg 

etorikoksib, diklofenakk, 

naproksen, meloksikam 

ET neg 

155.  nifedipin n – s  neg neg / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur  

156.  nitrofurantoin v neg neg neg / / / 

157.  oksikodon,nalokson v neg neg / / / / 

158.  okskarbazepin n – s  neg neg / / / / 

159.  pantoprazol n in v poz poz / lansoprazol, omeprazol, 

esomeprazol 

ET vse neg 

160.  pantoprazol n in v neg / / lansoprazol, omeprazol, 

esomeprazol 

ET vse neg 

161.  pantoprazol n neg neg / / / / 

162.  pantoprazol v neg neg neg / / / 

163.  pantoprazol n in v neg / / lansoprazol, omeprazol, 

esomeprazol 

ET vse neg 

164.  pantoprazol n – s  neg neg / / / / 

165.  paracetamol s – v neg  / acetilsalicilna kislina ET + OPT neg 

166.  paracetamol n in v neg / / ibuprofen ET neg 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

167.  paracetamol n neg / / acetilsalicilna kislina ET + OPT neg 

etorikoksib, diklofenakk, 

naproksen, meloksikam 

ET neg 

168.  paracetamol v neg neg poz / / / 

169.  paracetamol s – v neg  poz / / / 

170.  paracetamol, 

tramadol 

n poz / poz acetilsalicilna kislina ET + OPT neg 

etorikoksib, diklofenakk, 

naproksen, meloksikam 

ET neg 

171.  perindopril n – s neg neg / / / / 

172.  perindopril n – s  neg neg / / / / 

173.  ramipril n neg neg / / / / 

174.  risperidon n neg / / / / / 

175.  rosuvastatin s neg neg / / / / 

176.  sulfametoksazol, 

trimetoprim 

s – v neg neg / amoksicilin, 

fenoksimetilpenicilin 

OPT oboje neg 



71 

 

Nadaljevanje Priloge 2 

ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

177.  sulfametoksazol, 

trimetoprim 

v neg neg / amoksicilin s klavulansko 

kislino 

OPT neg 

178.  sulfametoksazol, 

trimetoprim 

v neg neg / fenoksimetilpenicilin OPT neg 

179.  sulfasalazin s – v neg neg poz / / / 

180.  tazobaktam, 

piperacilin 

s – v neg neg / / / / 

181.  tamoksifen n neg neg / / / / 

182.  timolol, brimonidin n in v neg neg / hipromeloza ET neg 

183.  timolol, travoprost v neg neg / / / / 

184.  tobramicin s neg poz / / / / 

185.  tramadol n poz / / acetilsalicilna kislina ET + OPT neg 

etorikoksib, diklofenakk, 

naproksen, meloksikam 

ET neg 

186.  tramadol v   / / / / 
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ZU S SUMOM POVZROČITVE PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE TIPA IV ALTERNATIVNA ZU 

Št. ZU VTPR Epikutani test OPT ZU Opravljeni 

testi 

rezultati 

Rezultat 48 ur Rezultat 72 ur 

187.  trospijev klorid s neg neg neg / / / 

188.  varfarin n – s neg neg / / / / 

189.  venlafaksin n neg / / / / / 

190.  vitamin A n – s  neg neg / / / / 

191.  ţelezov (III) oksid, 

polimaltoza 

n neg neg / / / / 

 


