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Lékové hypersenzitivni reakce predstavuji problematiku s celosvétové narUstajici
incidenci. Nezadouci Uc¢inek podani I1éki podaného pro diagnostické a terapeutické
Ucely mlze vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota pacienta, stejné tak naklady na jeho Ié¢bu.
Prvotni projevy lékovych hypersenzitivnich reakci jsou ve vétsiné pripadl vazany
na kozni povrch. Zndme akutni |ékové kopfivky, angioedémy ¢i pozdni [ékové kozni
erupce charakteru makulo-papuldrnich exantém, pozdnich kopfivek atd. Objevit
se vSak mohou i zavazné komplikace pod obrazem anafylaktické reakce ci tézkych
pozdnich lIékovych hypersenzitivit, jakou je napfiklad Steven-Jonestv syndrom.
Predmétem tohoto prehledového sdéleni je soucasny pohled na klinické projevy,
diagnostiku a management Iékovych hypersenzitivnich reakci.

Klicova slova: Iékova hypersenzitivni reakce, klize.

Drug hypersensitivity reactions

Drug hypersensitivity reactions are a healthcare problem with rising incidence. Adverse
events diagnostic or therapeutical drugs could negatively affect patients’ quality of
life and increase healthcare costs.

The first signs of drug hypersensitivity reactions involve skin or mucosal surfaces.
Skin symptoms like acute urticaria or angioedemas and delayed reaction with macu-
lopapular eruptions are well described. Those conditions could be the initial step to
life-threatening reactions like anaphylaxis or severe cutaneous adverse reactions —
Steven-Jones Syndrome, for example.

This summary brings the current view on drug hypersensitivity symptoms, diagnostics
and management.

Key words: drug hypersensitivity reactions, skin.

Uvod

Lékové hypersenzitivni reakce (LHR) jsou
jednim z ¢astych nezadoucich ucinkl Iéciv
uzivanych v diagnostice a terapii nasich pa-
cientl. Dle odhadu predstavuji 15% hlase-
nych nezadoucich reakci po lécich (1). Jejich
projevy mohou nastupovat ¢asné po podéni
rizikového léku - tj. do 6 hodin od podani
posledni davky lé¢iva. Casté jsou viak i reakce
pozdni, které se mohou objevit v fadu dnii az
tydnt od prvni podané davky léku. Abychom
takovy nezddouci ucinek Iéku mohli nazvat
lékovou alergii, je nutno prokazat jeho plivod
v imunopatologické reakci (1).

Casné reakce jsou nej¢ast&ji zplisobeny
IgE mediovanou aktivaci zirnych bunék a ba-
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zofilnich granulocyt. K rozvoji takové reakce
je zapotrebi pfedchozi senzibilizace neboli
znamy kontakt s potencidlnim spoustécem
reakce v osobni anamnéze pacienta. Pfi dal-
$im kontaktu s takovym lécivem a jeho bilko-
vinnym nosi¢em (haptenova teorie) dochazi
k aktivaci nizkoafinitnich IgE receptorl na
zirnych bunkach. Tento aktivacni signal vede
k vyplaveni preformovanych mediator( (his-
tamin, tryptaza, chymaza, TNF alfa atd.) a de
novo produkci dalsich imunokompetentnich
cytokinl (leukotrieny, prostaglandiny, mito-
tické faktory, interleukiny atd.), které reakci
potencuji (2).

U pozdnich lékovych reakci se po-
tom uplatiiuje bunécna imunita, nejcastéji
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T-lymfocyty. Aby doslo k interakci s receptory
bilych krvinek, musi viak byt Iécivo — anti-
gen - pro imunitni systém rozpoznatelné.
Nejcastéji je zmifovéna haptenova teorie, kdy
se mald molekula léciva ireverzibilné vaze na
plazmatické bilkoviny a teprve tehdy se stava
antigenem. Daldi hypotéza potom povazuje
|écivo za potencidlni ligand specifického HLA
receptoru na T-lymfocytu a jeho vazba na
receptor potom vede k aktivaci samotné pa-
tofyziologické reakce - takzvana farmakolo-
gicka interakce. V pfipadé nékterych virovych
infekci (Ebstein-Baarové virus — ampicilinovy
rush, HHV-6 a DRESS) m{ze dojit k interakci
mezi |é¢ivem, virem a receptorem, coz zapfi-
¢ini rozvoji reakce mimikujici T-lymfocytem
mediovanou reakci (2, 3, 4).

Dale existuji pfipady, kdy se klinicky obraz
jevi jako typické Iékova alergie, ale jeji mecha-
nismus neni podminén imunopatologickym
mechanismem. Jednd se napfiklad o pfimy
histaminolibera¢ni tcinek opiodnich analge-
tik, vankomycinu, perifernich myorelaxancii
nebo radiokontrastnich latek. V tomto pfipadé
svou roli mGze hrét aktivace bazofilG a masto-
cytd pomoci MRGPRX2 receptoru (5). Znamym
nezadoucim ucinkem inhibitor(i angiotenzin
konvertujiciho enzymu uzivaného v terapii
arteridlni hypertenze je tvorba angioedému,
jenz je podminén poruchou metabolismu bra-
dykininu, a proto nereaguje na standardni
terapii glukokortikoidem a antihistaminikem.
Castym divodem nezadoucich reakci na nes-
teroidni antiflogistika a salicylaty je naruseni
metabolismu kyseliny arachidonové. Jiné Iéky
mohou pfimo aktivovat komplementovou
kaskadu a vést tak ke tvorbé otokd, koznich
vysevl a dusnosti — napf. protamin (1).

Klinické projevy lékovych
hypersenzitivnich reakci

V pfipadé ¢asnych reakci se nejcastéji se-
tkdvame s urtikarii, ktera mize byt provazena
angioedémem. Vysevy jsou v typickych em-
boliza¢nich lokalitach a ¢asto je doprovazi
dalsi systémové pfiznaky. Pacienty obtézuje
produktivni ryma, konjunktivitida, pocit cizi-
ho télesa v hrdle, dechové a zazivaci potize.
Pokud dojde k rozvoji nahle vzniklého kozniho
a/nebo slizni¢niho vysevu spojeného s dus-
nosti, ¢i poklesem krevniho tlaku, hovotime
o anafylaktické reakci (1).

Anafylakticka reakce je potencidlné zivot
ohrozujici multiorgdnovy syndrom vychézejici
z piekotného vyplavené mediatord zirnych
bunék po jejich aktivaci antigenem. V tako-
vém piipadé je zapotiebi rychlého terapeutic-
kého zasahu pro stabilizaci pacienta, protoze
rozvoj anafylaktického Soku je i v dnedni dobé
spojen s vysokou mortalitou. Lékem volby je
adrenalin podavany intramuskuldrné v dévce
0,5mg pro dospélého clovéka, respektive ve
vypocitané davce 0,01 mg na kilogram té-
lesné hmotnosti u ditéte. V ptipadé splnéni
klinickych diagnostickych kritérii anafylaxe
neni pro podani adrenalinu zadna absolutni
kontraindikace (7).

Pozdni LHR jsou oviem provézeny jinym
spektrem pfiznakd. Nejcastéji se jedna o riiz-
norodé kozni projevy, jako je opozdény typ
urtikarie, makulo-papuldrni exantémy, fixni
lékové erupce, vaskulitické projevy, puchyi-
naté dermatozy, nebo symetrické Iéky na-
vozené intertrigindzni a flexuralni exantémy
(SDRIFE). Zndma je skupina zdvaznych pozd-
nich Iékovych reakci s primarni manifestaci
na kuzi, které jsou oznacovana jako skupina
SCAR (severe cutaneous adverse reactions) —
zde fadime Steven-Joneslv syndrom (SJS),
toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), akutni
generalizovanou exantematdzni pustulézu
(AGEP), nebo lékova reakce s eozinofilii a sys-
témovymi pfiznaky (DRESS) (1).

Steven-Joneslv syndrom
a toxicka epidermalni nekrolyza
Steven-JonesUv syndrom a toxicka epider-
malni nekrolyza (SJS/TEN) nélezi k zdvaznym
polékovym reakcim, které jsou charakteri-
zovany extenzivni nekrézou a odlu¢ovanim
epidermis. Pokud je postizeno méné nez 10%
kozniho povrchu, hovofime o SJS. V pfipadé
zasazeni vice nez 30% plochy kdze se jed-
nd o TEN. Jedna se o raritni a zavazné formy
lékem indukovanych reakci s incidenci 5-6
pFipad@ na milion za rok. Cast&jsi vyskyt je
u Zen — pomeér 2:1 v poméru k muzské po-
pulaci, a nej¢astéji postihuje populaci starsi
65 let. | pres zlepseni péce o takto postizené
pacienty dosahuje mortalita celosvétové 34 %
(8). Skupina léciv s vysokym rizikem rozvoje
SJS/TEN zahrnuje allopurinol, lamotrigin, car-
bamazepin, sulfamethoxazol a sulfasalazin.

Rizikova mohou byt téz fluorochinolonova an-
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tibiotika (norfloxacin, ciprofloxacin) a amoxici-
lin/ampicilin (9). Zndma je téz asociace s nékte-
rymi HLA fenotypy s vysokym rizikem rozvoje
SJS - napf. HLA B*5801 a allopurinol, nebo
HLA B*1502 a carbamazepin (10). Zasadni roli
v patogenezi onemocnéni hraji [ékové spe-
cifické cytotoxické CD8+ T-lymfocyty, NK/T
a NKburky a Th17 T-lymfocyty. Jejich aktivaci
dochazi k produkci cytotoxickych proteind,
jejichz uvolnéni vede k epidermalni nekroly-
ze na podkladé indukce apoptdzy v oblasti
dermo-epidermalni junkce (2, 3).

Projevy nastupuji nej¢astéji po tydnu az
Ctyrech tydnech od zahdjeni terapie rizikovym
Ié¢ivem. Privodnim klinickym znakem byvaji
flu-like symptomy s horec¢kou. Casto se pfi-
pojuje konjunktivitida. Nasledné se ptipojuje
makulo-papularni exantém predominantné
na obliceji, krku a dekoltu. Tyto progredu-
ji v temna erytematozni loziska, kterd jsou
provéazena bolestivosti. Nasledné se rozvijeji
splyvavé buly s pozitivnim Nikolskyho zname-
nim. Zasazena vsak neni pouze pokozka a sliz-
nice. Pfipojuji se hematologické abnormality
(lymfocytopenie, defekt koagulac¢ni kaskady
az rozvoj diseminované intravaskularni koa-
gulopatie), renalni insuficience az obraz re-
nalniho selhani, pfipojit se mlze plicni edém,
postizeny jsou jaterni funkce. Vyznamnou
komplikaci je rozvoj septického stavu na
podkladé invazivni infekce Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa nebo dalsich
G-bakterii, pro néz je porusend kozni bari-
éra idedInim vstupnim mistem. Bakteremie
a septikemie zvysSuje mortalitu SJS/TEN az
Ctyrnasobné (11).

Diagnoza se opird o typické klinické pro-
jevy, anamnézu podani rizikového léciva a na-
stupem projeva s latenci od zahdjeni takové
lé¢by. Dobrym pomocnikem je SCORTEN
score vyjadfujici prognézu a rizika daného
pacienta. V ramci diferencidlni diagnézy je
vhodnym pomocnikem provedeni biopsie
kaze, kterd umozni odliseni od dalSich forem
buléznich erupci, ¢i jinych forem polékovych
postizeni (11).

Zakladnim terapeutickym postupem je
identifikace spoustéjiciho Ié¢iva a ukonceni je-
ho podavani. Déle je nutnd intenzivni podpar-
na terapie — nutri¢ni podpora, tlumeni bolesti,
|é¢ba a prevence invazivnich infekci a feseni

moznych organovych komplikaci. Existuji stu-
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die zkoumajici efekt imunosupresivni 1écby
ciclosporinem A, etanerceptem (anti TNF-alfa),
systémovymi steroidy, ¢i intraven6znimiimu-
noglobuliny, které pfindseji ptiznivé vysledky
vzhledem ke sniZzeni mortality v dGsledku SJS/
TEN u lécenych pacientli (12, 13).

Akutni generalizovana
exantematoézni pustuléza

Akutni generalizovana exantematoézni
pustuléza (AGEP) je vzacnym onemocnénim
asociovanym s pozdni imunopatologickou
reakci vznikajici na podkladé podani |éku. Na
jejim vzniku se vSéak mohou podilet téz virové
infekce (cytomegalovirus, Coxsackie virus,
Parvovirus B19), kontaktni alergie (napt. rtut)
nebo kousnuti pavoukem. Nejcastéji se vysky-
tuje u populace starsi 55 let, predominantné
v Zenské populaci. Celkova incidence je odha-
dovana na 1-6 pfipadl na milion a rok (14, 15).

Stav je klinicky charakterizovan akutné na-
stupujicim erytémem a edémem obliceje, ¢iin-
tertrigindznich oblasti, ktery se rychle rozsituje
po koznim krytu. Nasledné se dostavi vysev
Cetnych sterilnich pustul velikosti Spendlikové
hlavicky, které jsou silné svédivé a palici. Stav
je provazen febriliemi, laboratorné potom sle-
dujeme leukocytdzu s neutrofilii, Casto se téz
pfipojuje eozinofilie. Mezi nejcastéjsi spoustéce
fadime antibiotika (@aminopeniciliny, makrolidy,
cefalosporiny, fluorochinolony a tetracykliny),
antimalarika, antimykotika (zejm. terbinafin),
blokatory kalciovych kanalli uzivané v terapii
arteridlni hypertenze, nebo nesteroidni anti-
flogistika. Imunologickym podkladem AGEP je
CD4+ a CD8+ T-lymfocyty indukovany neutro-
filni zanét (14, 16).

Diagnostika se opirad o typicky klinicky
obraz, anamnézu uzivani rizikového |ékd a na-
lez z biopsie kdze. Zde jsou popisovany intra
a subkornedlni spongiformni pustuly, bohata
infiltrace neutrofily a eozinofily, nekrotické
keratinocyty pfi absenci dilatovaného kapi-
larniho recisté (15, 16).

V pfipadé rozpoznani spoustéce a jeho
odstranéni je AGEP self-limited onemocnénim
s dobrou prognézou. Projevy ustupuji nej-
Castéji do dvou tydntl po vysazenirizikového
lé¢iva. Uplatriuje se symptomaticka terapie
svédéni pomoci selektivnich antihistaminik,
pfipadné lokalni ¢i systémova kortikoterapie
(14, 15, 16).
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Lékova reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) je zdvaznym nezadoucim
ucinkem léku. Incidence je odhadovana na
0,9 az 2 ptipadd na 100 tisic a rok. Castgji se
vyskytuje u hospitalizovanych pacientd. V pfi-
padé rizikovych 1éciv ze skupiny antikonvulziv
se viak incidence odhaduje na 1 na 1000 az
1 na 10 tisic uzivatell (17).

Klinicky obraz je charakteristicky dlouhou
latenci od zahdjeni podévanirizikového [éku.
Tato je nejcastéji mez dvéma a osmi tydny, ale
muze byt i delsi. Prodromalni faze je provaze-
na horeckou, schvacenosti a lymfadenopatii.
Nasledné se rozviji makulo-papuldrni exantém
progredujici do splyvavého erytému. Loziska
jsou vétsinou na trupu a symetricky na kon-
Cetinach. Typickym projevem je téz angioe-
dém obliceje. Pfitomny mohou byt i slizni¢ni
exantémy. V laboratornim vysetieni typicky
nalézame eozinofilii v periferni krvi, leukocy-
tozu a atypické lymfocyty. U 90 % pacientt
jsou patrné zndmky postizeni orgdnovych
soustav — typicky hepatopatie, renalni insufici-
ence s proteinurii az obraz akutniho renalniho
selhani. Mize vsak byt ptitomno i postizeni
plic, ¢i kardiovaskularniho aparatu. V tomto
pfipadé se jedna o negativni prognosticky
faktor. Pomocnikem pro stanoveni diagnézy
DRESS je diagnostické skore RegiSCAR (17, 18).
rinol, antiepilepileptika (karbamazepin, fe-
nytoin, lamotrigin), sulfonamidy, vankomy-
cin, minocyklin a antituberkulotika (rifam-
picin, etambutol, isoniazid a pyrazinamid).
Patofyziologie DRESS neni jasna, ale na jeho
vzniku se podileji faktory imunologické spolu
s reaktivaci latentnich virovych infekci (Human
herpes virus 6). Uplatiuje se zde Th2 medio-
vana reakce se vsemi jejimi konsekvencemi
spolu s expanzi T regula¢nich lymfocyt, které
omezuji aktivaci protivirové imunity (2, 18).

Diagndza se opira o typicky klinicky obraz
spojeny se zahajenim lécby rizikovym lécivem.
Déle o typicky laboratorni obraz eozinofilie,
leukocytdézy a znamek organového postizeni.
Histologicky nélez z koZnich lézi je nespeci-
ficky (17, 18).

V terapeutickém postupu je opét cislem
jedna ukonceni podavani rizikového léciva.
Na rozdil od SJS nebo AGEP je viak doba do
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Ustupu projevl zna¢né dlouha. Navic ma
DRESS sklony k relapsu v odstupu 6 tydna od
odeznéni akutnich projevd. V pfipadé lehkého
DRESS bez zndmek orgdnového postizeni je
terapie Cisté symptomaticka — antihistaminika,
topickeé steroidy. V ptipadé zachytu organové-
ho postizeni je na misté terapie systémovymi
steroidy ve stfednich az vysokych dennich
davkach. V pripadé jejich selhani mlze byt po-
dan cyclosporin A, intravenézni imunoglobuli-
ny, ¢i JAK inhibitory (tofacitinib) (18, 19, 20, 21).

Diagnostika lékovych
hypersenzitivnich reakci
Diagnostika LHR je vzdy vazana na peclivy
odbér anamnézy. Je nutno znat osobni a ro-
dinnou anamnézu pacienta. Dale kompletni
seznam medikace, potravinovych doplnkd
a bylin, které uzival v dobé rozvoje piiznakd.
Dilezitym udajem je ¢asovy interval mezi
uvodem |écby rizikovym |écivem a rozvojem
klinickych pfiznakl. Tyto ptiznaky také mu-
seji odpovidat klinickému obrazu LHR. Pro
usnadnéni diagnostiky mGze poslouzit napf.
dotaznik ENDA. Ten je viak pro béznou klinic-
kou praxi pfilis komplikovany, a proto vétsina
alergologickych pracovist zabyvajicich se dia-
gnostikou LHR vyuzivd jeho individualizované
varianty. Nelze opomenout, Ze alergologické
vysetieni by mélo probéhnout nejdfive za 4-6
tydna po odeznéni projevi hypersenzitivni
reakce z dlvodu tzv. refrakterni faze, kdy by
mohla byt vysetieni faleSné negativni (1, 22).
Zlatym standardem diagnostice lékovych
hypersenzitivnich reakci je provedeni expo-
zi¢niho testu s IéCivem. Takovy test spociva
v podani léc¢iva ve formé kozniho testu (prick
test, pfi negativité intradermalni test). Napf.
lokalni anestetika se standardné testuji formou
koznich test, kdeZto léciva, kterd jsou aktivni
az po metabolizaci, jsou nej¢astéji podava-
na peroralni cestou. Pro samotné expozi¢ni
testy existuji doporu¢ené postupy. Casto je
vsak nutno je pfizplsobit potfebdm pracovisté
a pacienta.V pfipadé pozdnich [ékovych reakci
s koZnimi projevy je mozno vyuzit i epikutan-
nich testd, skin prick testt nebo intradermal-
nich testl s pozdnim odectem. Dal$i moznou
diagnostickou variantou je provokacni test,
kdy ma byt v priibéhu testovani podéna plna
terapeuticka davka rizikového léciva. Pojem
expozi¢ni a provokacni test se v praxi prekry-
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vaji. Anglosaska literatura doporucuje uzivat
obecné termin ,drug challenge” (1, 22).

Expozi¢ni testy vSak maji sva omezeni.
Neni mozno testovat pacienta v akutnim
infektu, s plné rozvinutymi pfiznaky aler-
gického onemocnéni véetné nekontrolova-
telného astmatu. Dale je testovani s nativ-
nim lé¢ivem kontraindikovano u téhotnych.
V pfipadé polymorbidnich pacientd, u kterych
existuje alternativni 1éCebna strategie, se od
expozi¢niho testu téZ upousti s ohledem na
rizika komplikaci s nim spojenych. Lékové pro-
vokacni testy s rizikovym lécivem jsou striktné
kontraindikovany u pacientd, ktefi prodélali
nékterou reakci ze skupiny SCARs, nebo za-
vaznou anafylaktickou reakci (1, 22).

V pfipadé in vitro vysetieni jsou moznosti
diagnostiky LHR omezené, nejsou dostate¢né
senzitivni. S ohledem na povahu reakce je
mozno indikovat stanoveni alergen specific-
kych IgE protilatek v séru. Jejich vypovidaci
hodnota je vSak mald. Stejné tak zkusenosti
s testy aktivace bazofilG s Iéky nejsou dosud
pozitivni.V pfipadé pozdnich LHR se v posled-
nich letech dostévaji do hledacku lymfocytar-
ni prolifera¢ni testy a testy blastické transfor-
mace T-lymfocytd. Genetické vysetieni riziko-
vych alel v rizikové populaci je standardnim
postupem pied indikaci abacaviru. Nadale
vsak plati, Ze zlatym standardem s nejvyssim
klinickym pfinosem pro pacienta je provedeni
expozi¢niho/provokacniho testu (1, 22).

Management lékovych

hypersenzitivnich reakci
Zakladem uspésného fedeni LHR je iden-

tifikace léc¢iva vedouciho k rozvoji pfiznaki,
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