)} PREHLEDOVE CLANKY
LEKOVE HYPERSENZITIVNI REAKCE

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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