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LEKOVE ALERGIE

Lékové alergie jsou nezadouci ucinky 1é¢iv mediované imunolo-
gickym mechanismem. V praxi je imunologicky mechanismus
v konkrétnich ptipadech jen ziidka doloZitelny, proto je vhodné;jsi
pouzivat pojem $irsi — hypersenzitivni 1ékové reakce. Ty jsou de-
finovany jako nezadouci udinky lé¢iv, které svym klinickym ob-
razem pripominaji alergické reakce'/. Dle klasifikace nezadoucich
ucinka léc¢iv se radi k typu B — reakce nezavislé na davce, neptedvi-
datelné, vznikaji u disponovanych jedincii, nuti k preruseni 1é¢by
a jsou potencialné zivot ohrozujici®/. Ze v8ech nezadoucich uc¢inki
1é¢iv tvori jen 10 az 15%. Nejéastéji vyvolavaji lékové hypersen-
zitivni reakce antibiotika (zejména penicilinova a cefalospori-
novd) a nesteroidni antiflogistika — NSA. Dalsi vyznamné sku-
piny predstavuji cytostatika (zejména derivaty platiny a taxany),
monoklonalni protilatky, ostatni antibiotika (sulfonamidy, chi-
nolony), jodové kontrastni latky — JKL, antiepileptika a periferni

myorelaxancia.

Patogenetické mechanismy lékovych hypersenzitivnich reakeci
jsou heterogenni, stejné tak i jejich klinické projevy. Imunologické
mechanismy lékovych alergii zahrnuji vSechny 4 typy imunopato-
logickych reakci a téz pfimou interakci Iéku nebo jeho metabolitu
s imunoreceptorem, viz tabulka 1. Mechanismy neimunologic-
kych hypersenzitivnich lékovych reakci predstavuji: idiosynkrazie
(priklad: maligni hypertermie indukovan4 anestezii); nespecifické
uvolnéni histaminu z zirnych bunék a bazofilti - pseudoalergické
reakce (vyvolavaji napt. opidty, jodové kontrastni latky, vanko-
mycin); nahromadéni bradykininu (inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu - ACEI); aktivace komplementu (protamin);
inhibice cyklooxygenazy 1 (kyselina acetylsalicylovd a dal$i ne-
steroidni antiflogistika). Jeden 1ék muize ptisobit hypersenzitivni
reakce vice mechanismy. Tabulka 2 uvadi prehled mechanismi
NSA hypersenzitivity, kde vyskytem pievazuji neimunologické

reakce, zatimco alergické jsou pomérné vzacné?/.

Tabulka 1. Mechanismy alergickych reakci, upraveno podle Demoly et al. 2014 '/

anafylaxe, angioedém, urtikarie, béhem 1-6 hodin po posledni ddvce
bronchospasmus léku

cytopenie 5-15 dni od zahdjeni 1écby

I IgE degranulace zirnych bunék

a bazofilnich granulocyta
IL IgG a komplement cytotoxicka reakce zavisla

na protilatkach IgG a komplementu
IIL IgM nebo IgG depozice imunokomplexii

a komplement nebo FcR

IVa Th1 (IFNy) monocytarni zanét
IV.b Th2 (IL-4 a IL-5) eosinofilni zanét
IV.c cytotoxické T-lymfocyty apoptoéza keratinocytii mediovana

(perforin, granzym B, FasL) ~ CD4 nebo CD8 lymfocyty

Iv.d T-lymfocyty (IL-8 / neutrofilni zdnét
CXCL8)
p-i koncept T-lymfocyty (HLA, TCR) piima interakce léku

7-8 dni u sérové nemoci a urtikarie,
7-21 dni u vaskulitidy

sérova nemoc, urtikarie, vaskulitis

ekzém 1-21 dni od zahdjeni lécby
makulopapulézni exantém (MPE),
DRESS syndrom (lékova reakce

s eosinofilii a systémovymi symptomy)

1 az nékolik dni u MPE, 2-6 tydnt
u DRESS

MPE, Stevens-Johnsontiv syndrom
(SJS) / toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN), fixni 1ékové erupce (FDE)

1-2 dny u FDE, 4-28 dni u SJS /
TEN

AGEP (akutni generalizovana
exantematozni pustuldza)

typicky 1-2 dny po zahdjeni 1é¢by
(ale 1 pozdéji)

napt. hypersenzitivita k abakaviru nemusi predchdzet senzibilizace,
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s imunoreceptorem u nositelit
prislusného HLA haplotypu

reakce pti prvni expozici
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Tabulka 2. Nova klasifikace NSA hypersenzitivit (podle Kowalsky et al. 2013°%/)

NSA exacerbované respira¢ni bronchialni obstrukce, dusnost astma / rhinosinusitis ~ pfitomna inhibice
onemocnéni (NERD) a/nebo nosni kongesce, ryma cyklooxygenazy 1
NSA exacerbované kozni koptivka a/nebo angioedém chronicka urtikarie pritomna inhibice
onemocnéni (NECD) it (sl e cyklooxygenazy 1
NSA indukovana urtikarie / kopftivka a/nebo angioedém Eet)i(') i dnekohk‘a zadné piitomna inhibice
angioedém (NIUA) odin od expozice) cyklooxygenazy 1
Jednim NSA indukovana kopfivka / angioedém / anafylaxe zadné nepfitomna IgE
urtikarie / angioedém nebo
anafylaxe (SNIUAA)
Jednim NSA indukovana rizné projevy véetné organovych  pozdni zacatek zadné nepiitomna T-lymfocyty
opozdéna reakce (SNIDR) (napt. FDE, S]JS / TEN, nefritis) (obvykle vice nez

24 hodin od expozice)

Tabulka 3. Klinické formy lékovych hypersenzitivnich reakci (podle Demoly et al. 2014'/)

urtikarie opozdéna urtikarie

angioedém makulopapul6zni exantém (MPE)
ryma fixni lékové erupce (FDE)
konjunktivitida fotosenzitivni dermat6zy
bronchospazmus vaskulitis

nauzea, zvraceni, prijem

anafylaxe, anafylakticky $ok

erythema exsudativum multiforme

Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS)

Llyeltav syndrom - toxickd epidermalni nekrolyza (TEN)

akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP)

symetricky léky indukovany intertrigin6zni a flexurélni exantém (SDRIFE)

léky indukovany hypersenzitivni syndrom s eosinofilii a systémovymi symptomy (DRESS / DIHS)

hepatitis
pneumonitis

rendlni selhani

cytopenie (anemie, neutropenie, trombocytopenie)

Diagnostika lékovych alergii a 1ékovych hypersenzitivnich reakci
se opira hlavné o klinicky obraz, s vyuzitim laboratornich a kli-
nickych vysetfeni. Nenahraditelna je podrobna anamnéza s du-
razem na presné ¢asové souvislosti. K jejimu spravnému odbéru
napomaha dotaznik 1ékové hypersenzitivity!/. Prehled klinickych

forem ukazuje tabulka 3.

Pro dalsi diagnosticky postup se hypersenzitivni reakce déli
na 2 zakladni skupiny: ¢asné (v anglicky psané literatufe im-
mediate) a pozdni (nonimmediate). Casné vznikaji typicky
do 1 hodiny od expozice 1éku a diagnosticky u nich patrame
po korespondujici senzibilizaci s pfitomnosti IgE protilatek. In-
terval 1 az 6 hodin mezi podanim léku a zac¢itkem reakce tvori
prekryv ¢asnych a pozdnich reakei. Pozdni reakce vznikaji za vice
nez 1 hodinu, obvykle za nékolik hodin az dni od zahajeni 1é¢by.
Vysetfeni jsou zaméfena na pruikaz specifické T-lymfocytarni od-
povédi. Pouzivaji se laboratorni a kozni testy. K laboratornimu
prikazu senzibilizace mediované IgE protildtkami se vyuziva sta-

noveni hladiny IgE protilatek specifickych k danému léku, pricemz
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nabidka testovanych 1ékii je pomérné uzka, pripadné test akti-
vace bazofild, ktery lze provést s originalni parenterdlni formou
léku. Laboratorni priikaz specifické T-lymfocytarni senzibilizace
lze provést napf. lymfocytarnim transformaénim testem s pa-
renteralni formou léku, vzhledem k jeho technické naro¢nosti je
vSak v praxi dostupny ojedinéle. Kozni testy kombinuji techniky
prick testu, intradermalniho testu a pfipadné epikutdnniho testu.
Prick test spociva v aplikaci kapky testovaného léku na kiizi pred-
lokti a jejtho propichnuti standardizovanou lancetou, hodnoti se
za 15 - 20 minut a detekuje senzibilizaci ¢asného typu (IgE). Pfi
intradermalnim testu se adekvatné fedény lék aplikuje v mnoz-
stvi 0,02-0,05 ml inzulinovou stfikac¢kou intradermdlné. Hodno-
ceni provedené v odstupu 20 min detekuje senzibilizaci ¢asného
typu, hodnoceni v odstupu 24 a vice hodin detekuje pozdni typ
precitlivélosti. Pro epikutanni test se 1ék rozpustény v bilé vaze-
liné ptilepi na zada pacienta ndplasti na 48 hod. Odecet v dal-
$ich dnech zaznamenad také pozdni typ precitlivélosti. U reakci
¢asnych alergolog nejprve provede prick test a pfi jeho negativité

nasledné intradermalni test, rozhodujici je vysledek hodnoceny



za 20 minut. U reakci pozdnich se pouzivd intradermdlni test
s odectem za 24 az 48 hodin (provadi alergolog) nebo epikutanni
test s odectem za 48 a 72, popi. 96 hodin (provadi obvykle der-
matolog). Senzitivita laboratornich i koZnich testii je nejvyssi
4-6 tydna po alergické reakci, pozitivni vysledky senzibilizaci pro-
kazi, negativni vysledky alergii spolehlivé nevylucuji. Zlatym stan-
dardem diagnostiky je 1ékovy provokaéni test, ktery v pozitivnim
piripadé potvrdi souvislost mezi lékem a reakci, v negativnim pri-
padé alergii s vysokou pravdépodobnosti vylu¢uje a potvrzuje to-
leranci testovaného 1éku. Jeho vyhodou je pouzitelnost i pro ty
formy hypersenzitivnich reakci, které nemaji ani IgE ani T-lym-
focytarni mechanismus. Velkou nevyhodou je riziko zdvazného
pribéhu reakce vyvolané provokaci. Proto je lékovy provokacni
test kontraindikovan u vSech zavaznych non-IgE forem (exfolia-
tivni syndromy - syndrom Stevens-Johnosontv, Lleyeltiv; DRESS;
vaskulitidy a dalsi organové a systémové autoimunitni nemoci vy-
volané 1éky). Anafylaxe neni kontraindikaci, pfinos a rizika provo-
ka¢niho testu se posuzuji individualné. Podminkou provedeni je
soustavna monitorace klinického stavu pacienta, zkuseny zdravot-
nicky personal schopny véas rozpoznat a 1é¢it anafylaxi a vybaveni
potrebné k 1é¢bé anafylaxe v¢etné 1é¢by resuscita¢ni.

Akutnim lé¢ebnym opatfenim v ptipadé suspektni lékové hyper-
senzitivni reakce je preruseni 1é¢by podezielym lékem. To je na-
prosto nezbytné, pokud se jedna o anafylaxi nebo jsou pritomny
varovné znamky zavaznych forem, viz tabulka 4. Kdyz takové va-
rovné priznaky pritomny nejsou, 1é¢ba se prerusuje, pokud riziko
spojené s pokracovanim 1é¢by prevysuje jeji pfinos. Anafylaxe
vyvoland léky se 1é¢i stejné jako anafylaxe z jinych pricin, lékem
prvni volby je intramuskuldrné podany adrenalin. Inicidlni davka
je 0,01 mg/1kg hmotnosti (tj. 0,01ml uz dale nefedéného roz-
toku/1kg, resp. 0,1 ml/10 kg), maximalné 0,5mg (tj. 0,5ml pri-
pravku s obsahem epinefrinu 1 mg/ml). Pfi pouziti adrena-
linu v pfedplnéném peru, tzv. autoinjektoru, se pro déti vézici
7,5 — 25kg pouziva pero s obsahem 0,15mg a pro déti s vahou
vice nez 25kg a pro dospélé pero s obsahem 0,3 mg. Nasleduje za-
bezpeceni zilntho pristupu a aplikace krystaloidil, pfi respirac-
nich symptomech se aplikuje kyslik a inhala¢ni beta-2-mimetika,
v pripadé obéhové zastavy se provadi kardiopulmondlni resus-
citace. Intramuskuldrni adrenalin je mozno opakovat kazdych

5-15 minut. Pokud pacient neodpovidd na nékolik i.m. podani,
je vhodné podat nafedény adrenalin (5ml epinefrinu/500 ml fy-
ziologického roztoku) intravendzné ve formé infuze rychlosti
1 ug, tj 1 ml/min. Pacient intravendzné lé¢eny adrenalinem musi
byt monitorovan. Az na 3. misté je parenteralni podani systémo-
vych kortikosteroidt jako prevence pozdni faze respira¢ni reakce
a antihistaminika pro ovlivnéni koznich symptomw®/. Po stabili-
zaci stavu pacienta se provede odbér krve na stanoveni hladiny
tryptazy, k odli$eni anafylaxe od jinych stavi provazenych kolap-
sem a hypotenzi. Krev je tfeba odebrat v intervalu od 15 minut
do 3 hodin od prvnich symptomd, lze pouzit krev srazlivou (bude
stanovena hladina v séru) nebo krev nesrazlivou (odbérova zku-
mavka s EDTA nebo heparinem, stanovi se hladina v plazmé¢).
Druhy odbér se provadi za 24 a vice hodin. Dynamika tryptazy
s inicidlnim vzestupem a néslednou normalizaci potvrzuje ana-
fylaxi. Alergologické vySetfeni za ucelem potvrzeni pfi¢iny ana-
fylaxe a doporuceni dalsich opatfeni je uzite¢né u kazdého paci-
enta, a je nezbytné zejména tehdy, kdyZ moznych pricinnych 1éki
je vice, soubézné nebo kratce po sobé podanych, jako napf. u ana-
fylaxe vzniklé pri celkové anestezii.

Hlavnim dlouhodobym lé¢ebnym opatienim je zakaz dalsiho po-
uziti pri¢inného léku. Ptirozeny priibéh lékovych alergif je zatim
poznan jen ¢aste¢né. Imunitni odpovéd ma tendenci pti diikladné
eliminaci slabnout az vyhasinat, nicméné miize perzistovat roky
i desetileti a miize se opakovanou expozici znovu posilit (booser
efekt). Pti prokdzané 1ékové alergii se proto v sou¢asné dobé dopo-
ruduje eliminace celozivotni. Vzhledem k silnému nadhodnoceni
urcitych lékovych alergii v praxi je Zadouci vyloucit alergologic-
kym vysetfenim fale$né diagnézy. Ptikladem je alergie na penici-
lin nebo lokalni anestetika. Skute¢na alergie na penicilin je asi de-
setkrat vzacnéjsi nez udaj o této alergii v dokumentacich pacientu.
Prava alergie na lokaln{ anestetika je velice vzacna. U skupin lékaq,
kde je bézna zktizend reaktivita (NSA, beta-laktamova antibiotika,
periferni myorelaxancia, jodové kontrastni latky) je soucasti aler-
gologického vysetteni téz patrani po rozsahu zkiizené reaktivity

a doporuceni bezpe¢nych alternativ.

Pro prevenci leh¢ich reakci vyvolanych pfimym uvolnénim hista-
minu se ve vybranych situacich pouziva premedikace. Typickym

Tabulka 4. Varovné pfiznaky zavaznych lékovych hypersenzitivnich reakci (podle Demoly et al. 2014'/)

Nahly nastup multisystémovych pfiznaki (respiracni,
kozni, slizni¢ni)

pokles krevniho tlaku

Inspira¢ni dusnost, dysfonie, sialorhea

Bolestiva kuze, atypické tercové léze, eroze na > 2
sliznicich
(1 urea, kreatinin)

Horecka > 38,5 °C, rozsah postizené kize > 50 %,
centrofacidlni edém
AST), proteinurie

Purpurovité infiltrované papuly, nekréza

kozni puchyfe, buly, Nikolského priznak, krevni
obraz (leukopenie, trombopenie), renélni funkce

lymfadenopatie (> 2 lokalizace), krevni obraz
(eosinofilie, atypické lymfocyty), jaterni testy (T ALT,

krevni obraz (vylu¢ trombocytopenii), rendlni

anafylakticky Sok

laryngealni edém

SJS / TEN

DRESS

vaskulitis

funkce (proteinurie, 1 urea, kreatinin),

hypokomplementemie
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prikladem jsou nezaddouci reakce na jodové kontrastni latky (JLK),
konkrétni postup je doporuc¢en metodickym listem Radiologic-
kych standarda®/. Pfi pouziti premedikace je nutno mit na paméti,
Ze sice snizuje vyskyt a zavaznost koznich i respira¢nich priznaka
vyvolanych JKL, ale nezabrani anafylaxi vyvolané IgE protilat-
kami. V poslednich letech byl pfehodnocen nahled na mechani-
smus reakci na JKL, zhruba polovina z nich ma dle souc¢asnych
poznatkil imunologicky podklad. Kozni testy jsou vhodnym na-
Navzdory zazitym predstavam odborné vetejnosti, kontaktni pfre-
citlivélost na jodovou dezinfekci neni rizikovym faktorem reakce
na JKL.

Mezi 1é¢ebné postupy lékovych alergii patii také metoda indukce
lékové tolerance, desenzitizace. Lze ji vyuzit u pacientd, u kte-
rych vznikne nezéddouci reakce na 1€k, ktery nezbytné potiebuji
a ktery nelze adekvatné nahradit, napt. u 1é¢by nadorovych one-
mocnéni, roztrousené sklerdzy, nespecifickych stfevnich zanéta,
diabetu, hemofilie apod. Postup desenzitizace spociva v inicidlnim
podani velmi nizké, podprahové a proto tolerované davky léku,
a ndvaznym opakovanim aplikace dévek stoupajicich az k ddvce 1é-
cebné v dostatecné kratkych intervalech, takze nedochdzi ke spus-
téni alergické reakce. Efekt trva jen po dobu neprerusené 1écby,
po pauze v fadu 2 az 3 dnu tolerance odezni a k dalsi 1é¢ebné kure
je nutné desenzitizaci opakovat. Uspé$nost je uddvana kolem 90 %,
provedeni vyzaduje zkuSeného alergologa a rezim intenzivni péce,
pralomové reakce nutici k tpravé postupu nejsou vzacné. Desen-
zitiza¢ni protokoly se li$i podle typu reakce: IgE mediované pouzi-
vaji kratké intervaly a trvaji nékolik hodin, pro lehké non-IgE me-
diované reakce jsou intervaly delsi a cilova davka byva dosazena
v fadu tydnt /.

Ceska spole¢nost alergie a klinické imunologie (CSAKI) usta-
vila v roce 2013 Pracovni skupinu pro lékové alergie, soucasti jeji
naplné je téz prakticka pomoc kolegim vSech oborti formou kon-
zultace konkrétnich pacienttl. Seznam konzulta¢nich pracovist je
k dispozici na webu CSAKT®/.
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FNKV; Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.

Poradni sbor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. Rdzickova, CSc., VFN;
Prof. MUDr. J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Prof. MUDr. P. Vavfik, CSc., VFN; MUDr. V. Vomécka, FTN.
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