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Vénovani

Kniha je vénovéna pamatce MUDr. Bronislavy Novotné, Ph.D., nasi drahé kolegyné,
ktera 1ékové hypersenzitivity zacala propracovavat fadu let pred zalozenim Pracov-
ni skupiny pro 1ékové alergie Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie.
V ramci péce o pacienty s bronchidlnim astmatem se zabyvala hypersenzitivitou
na nesteroidni protizanétlivé 1éky, jako soucdst péce o téhotné alergicky resila alergie
na nizkomolekularni hepariny a jako prvni v Ceské republice zavedla do praxe in-
dukci 1ékové tolerance, desenzitizaci. Od vzniku Pracovni skupiny pro lékové alergie
v roce 2013 byla stézejnim ¢lenem se zasadnim podilem na formovani naplné i Grov-
né skupiny. Méla byt téz hlavni editorkou této knihy, ale zavazné onemocnéni ji to jiz
bohuzel neumoznilo. Zistava s nami v nasich vzpominkach a srdcich se svym typic-
ky laskavym pratelskym chovanim a neobycejnou ochotou kdykoli pomoci kolegiim
i pacientim. Do nesnadnych a malo propracovanych oblasti alergologie se poustéla
s obdivuhodnym nasazenim, profesionalitou a peclivosti. Pfi zavadéni novych postu-
pu do ceské praxe neunavné dbala na odborné kvalitni vysledek. Pritom byla vzdy
mila, lidskd, zasadova a skromna. Piejeme si, aby i diky této publikaci ziistaval jeji
odkaz stale zivy.

Za cely autorsky kolektiv
Lenka Sedlackova

Xi






Uvodni slovo

Nezadouci reakce na léky jsou casté. Vétsinu, priblizné 80 %, tvori farmakologické reak-
ce, predvidatelné, zavislé na davce a reverzibilni po vysazeni. Mensi ¢ast, 10-20 %, tvori
hypersenzitivni reakce, nepredvidatelné nebo omezené predvidatelné, nezavislé nebo
mnohem méné zavislé na davce, s potencidlem zdvazného az fatilniho prabéhu. Tém se
vénuje tato kniha. S podezfenim na hypersenzitivni reakce vyvolané léky se setkdvame
u 7-15 % nasich pacientu. Klinicky prbéh je pestry, od mirnych az po Zivot ohrozujici
reakce. Volba nahradni medikace mize byt obtiZna pro moznou zkiiZzenou reaktivitu
nebo pro mnohocetné polékové reakce. Pacienti oznaceni nespravnou diagnézou hy-
persenzitivni reakce na léky jsou zbyte¢né lé¢eni ndhradni medikaci, ktera nemusi byt
nejucinnéjsi. Obecna c¢ast knihy nabizi prehled epidemiologie, imunopatologie, klinic-
kych projevti, diagnostickych postuptl a 1écby véetné indukce docasné lékové tolerance
(tzv. desenzitizace) u indikovanych pacientii. Ve specidlni ¢asti jsou probrany nejvy-
znamnéjsi lékové skupiny a klinické situace, ve kterych se hypersenzitivni reakce obje-
vuji (antibiotika, nesteroidni protizanétlivé 1éky, periopera¢ni hypersenzitivni reakee,
lokalni anestetika, antikoagulancia, biologicka léc¢ba, chemoterapie, radiokontrastni lat-
ky, o¢kovaci latky). Také jsou probrana specifika hypersenzitivnich reakei autoimunitni
povahy. Kapitoly napsané lékari oboru alergologie a klinickd imunologie jsou v zavéru
doplnény pohledem specialisttl v oboru imunologie a dermatologie.

Potfeba knihy o lékovych alergiich a hypersenzitivitach byla autorskym kolek-
tivem diskutovana jiz kratce po vzniku Pracovni skupiny pro 1ékové alergie Ceské
spole¢nosti alergologie a klinické imunologie v roce 2013. Publikace takto zamérena
v Ceské literatufe chybéla, zkusenosti bylo pomalu i v mezinarodnim métitku se do-
poruceni teprve postupné tvotila, vyvijela a dosud vyviji. Prvni vlastovkou v kon-
senzualnim pristupu byl dokument vznikly spolupraci evropské, dvou americkych
a svétové alergologické odborné spole¢nosti, nazvany Mezinarodni konsenzus o 1é-
kové alergii, publikovany v roce 2014. Formuloval zaklady a terminologii. Evropska
pracovni skupina od té doby postupné vytvari pozi¢ni dokumenty na jednotlivé dia-
gnostické postupy a lékové skupiny. Pfevazuje tvorba doporuceni na zakladé mensich
studii, metaanalyz, formulovana panelem expertti, nelze hovorit o skute¢né pevnych
diikazech typu evidence based medicine, protoze specifika problematiky (vzacny vy-
skyt, vysoké riziko, ¢asovd a personalni naro¢nost postupd, etické hledisko) praktic-
ky vylu¢uji moznost vyuzit metodiku prospektivnich, dvojité zaslepenych randomi-
zovanych studif k provérovani spolehlivosti a efektivity diagnostickych a lé¢ebnych
postuptl pro lékové hypersenzitivity. A tak i tato kniha odrazi aktualni stav poznani,
ktery mize byt v dohledné dobé v radé aspekti vice ¢i méné prekonan. S tim je nutno
pfi pouzivani informaci zde uvedenych pocitat.

Hlavni poslani této knihy je ukazat moznosti soucasné alergologické diagnosti-
ky lékovych hypersenzitivnich reakci a zejména praktické pristupy k reSeni. Nabizi
konkrétni navody a protokoly k diagnostice (kozni a provokacni testy) i 1écbé (de-
senzitizace), které maji v klinické praxi pomoci lékaitim v ordinaci i u lizka. Kniha
je urcena $irokému spektru lékarti (prakti¢ti 1ékari, specialisté). Témata zpracovana
v jednotlivych kapitolach si pfitom ponechavaji pecet osobitého pristupu svych auto-
rii. Nakolik tato publikace splni o¢ekavani, necht posoudi laskavy ¢tenar.

Lenka Sedlackova

Xl






1  Epidemiologie Iékovych hypersenzitivnich reakci

Sava Pesak

Uvod

Pfesna data o incidenci a prevalenci l1ékovych hypersenzitivnich reakci (HSR) v po-
pulaci neexistuji. Znalosti o vyskytu HSR vychdazeji ze studii, které byvaji cileny
na selektované populace a misto jednozna¢ného, jasného obrazu se musime spokojit
s neuplnou, roztfisténou mozaikou. Provedené studie tvori urcité klastry, které byvaji
zameéreny:
o dle zdroje, ktery HSR referoval — pacient, lékat, rodice,
o dle zdroje, kde byl sbér dat proveden — ambulantni péce, pohotovost, hospitaliza-
ce, databdze a registry,
dle véku - dospéla, détska populace, seniofi,
dle projevii / konkrétni choroby - kozni, SCAR (severe cutaneous adverse reac-
a podstatnou mortalitou, zahrnuje Stevenstiv—Johnsontiv syndrom, toxickou epi-
dermalni nekrolyzu, akutni generalizovanou exantematdzni pustulézu, syndrom
DRESS, generalizované puchyinaté fixni lékové erupce), anafylaxe,
o dle konkrétniho 1éku / skupiny lékii.
Tyto jednotlivé oblasti se mezi sebou ¢asto prolinaji, a nelze je tedy striktné oddé-
lit. NiZze budou zminény pouze nejvyznamnéjsi studie. Epidemiologicka data tykajici
se jednotlivych skupin 1ékti budou uvedena v patti¢nych kapitolach této knihy.

1.1  Studie typu self-reported

V roce 2017 zvetejnil Sousa-Pinto metaanalyzu 52 studii zahrnujici 126 306 pacientd,
u kterych byl sbér dat provadén pfimym rozhovorem, telefonicky, dotazniky $kolni-
mi, zaméstnaneckymi, postovnimi a on-line. Celkova prevalence udavanych lékovych
alergii byla 8,3 % (0,7-38,5 %), u muzt 7,2 % (3,1-21,7 %), u Zen 11,4 % (44-33,7 %),
u dospélych 10,0 % (1,5-38,5 %), u déti 5,1 % (1,0-10,2 %), u chlapct 7,0 %, u di-
vek 8,2 %. V béziné populaci byla prevalence 5,9 % (0,7-23,5 %), u ambulantnich
pacientt 11,4 % (1,1-38,5 %), u hospitalizovanych 15,9 % (7,5-23,5 %) (1). Pouze
u 3 z téchto 52 studii probéhla alergologicka verifikace: ve studii Rebelo-Gomes refe-
rovany pri¢inny lék po vySetieni tolerovalo 94 % déti, ve studii Erkocoglu zamérené
na Casné alergické reakce u déti byly tyto verifikovany pouze u 1,4 % z udavanych
reakci a ve studii Karakas zaméfené na IgE mediované reakce u 6-17letych déti byla
verifikace pozitivni pouze u 2,2 % z udavanych reakei (2-4). Z vyse uvedeného tedy
jednoznacné vyplyva nemoznost spolehnout se pii stanovovani diagnozy lékové aler-
gie pouze na anamnesticka data, ale je nutné provadét konfirmaci.
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1.2 Studie ze zdravotnickych zafizeni

1.2.1 Studie zambulantni péce

Tyto studie jsou zpravidla provadény alergology, verifikace reakci je tedy alergolo-
gicka. Vétsinou zahrnuji primoreakce, jejichz tize neni hospitalizacni, a zaroveil neni
natolik mirn4, ,,Ze se to k alergologovi ani nedostane®, anebo se jedna o posthospita-
liza¢ni doSetfovani.

Studie Gamboa z roku 2005 zahrnovala 732 dospélych pacientti vysetfenych pro
moznou lékovou alergii. Tato byla prokazana v 26,6 % pripadd, vétsinou koznimi tes-
ty a oralnim provokac¢nim testem. Dominantni pfiznaky byly kozni v 75 % a anafy-
laxe v 10 %. Nejvyznamnéjsimi spoustéci byly: 47 % ATB (z nichZz 73 % amoxicilin),
29 % NSAID (nesteroidni protizanétlivé 1éky), 10 % pyrazolony (5). Z této studie
analyzoval Ibanez 69 pacienti (7,5 %) ve véku do 14 let a vyskyt 1ékové alergie zjistil
u 3 %. Nejcastéjsimi spoustéci byly ATB a NSAID (6).

1.2.2  Studie z pohotovosti

Pro nezadouci u¢inky lé¢iv (ADR - adverse drug reactions) byva na pohotovosti
oSetfeno 2,5 % pacientt (7).

Budnitz v roce 2008 analyzoval data NEISS-CADES (United States Natio-
nal Electronic Injury Surveillance System - Cooperative Adverse Drug Events
Surveillance projekt), podle které odhadovana incidence ADR v letech 2004-2005
byla 2,4/1 000 obyvatel (95 % CI 1,7, 3/1 000 osob) (CI - interval spolehlivosti). Lé-
kové alergie zahrnovaly 33,5 % ze vSech ADR, s nutnosti hospitalizace u 11,3 % (8).

Cohenova prospektivni studie zaméfend na détskou populaci mladsi 18 let s vy-
uzitim stejné databaze prokazala ADR u 2 osob z 1 000, 60,8 % bylo vyvolano anti-
biotiky (9).

1.2.3  Studie z hospitalizacni péce

Nezadouci ucinky 1é¢iv jsou odpovédné za 3-6 % hospitalizaci a vyskytuji se
u 10-15 % hospitalizovanych pacientt. Moore odhadoval, Ze v roce 1998 u francouz-
skych pacientt hospitalizovanych pro lékové ADR ¢inila ¢astka za 1écbu 5-9 % vsech
nakladu za hospitalizace (10).

Dominantnim projevem lékovych reakci jsou projevy kozni, proto vétSina pro-
spektivnich nemocni¢nich studii je zaméfena pravé na né. Hunzikerova studie z roku
1997 zahrnovala 48 005 pacienti hospitalizovanych na internim oddéleni tfi né-
meckych nemocnic za dobu 20 let. Verifikace reakci byla provadéna dermatologem
a farmakologem. Alergie na lék byla prokazana u 1 308 pacientt s projevy: 91,2 %
makulopapuldzni exantém (MPE), 5,9 % urtika, 1,4 % vaskulitis, 0,61 % akneiformni
projevy, 0,45 % fixni lékova erupce (FDE - fixed drug eruptions), 0,38 % erytema
multiforme minor, 0,08 % fotosenzitivni reakce. Dominantnimi spoustéci byly: peni-
ciliny, sulfonamidy, NSAID (11).

Na alergické reakce verifikované alergologem byly zaméreny dvé studie: Thongo-
va studie ze Singapuru zahrnovala 90 910 hospitalizaci za dobu 2 let. Zaznamenala
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210 alergickych reakci. Incidence lékové alergie byla 4,2/1 000 hospitalizaci, incidence
lékové alergie vzniklé béhem hospitalizace 2,07/1 000 a mortalita v dtsledku 1ékové
alergie 0,090/1 000. Dominantni projevy byly kozni (95,7 %): 62,7 % makulopap6z-
ni exantém (MPE), 17,9 % urtika, 3,3 % Stevenstiv—Johnsontiv syndrom (SJS), 1,4 %
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 0,5 % generalizovana exfoliativni dermatitida
(GED). Nejcastéjsimi spoustéci byly: peniciliny, cefalosporiny, kotrimoxazol, fenyto-
in, karbamazepin, alopurinol (12).

Parkova studie z Koreje zahrnovala 55 432 hospitalizaci, zjisténo 532 HSR. Do-
minantni projevy byly kozni 70 % (MPE 33 %, urtika/angioedém 26 %), systémové
tvorily 30 % (18 % respira¢ni, 3 % febrilie, 1 % hepatopatie, 1 % hematologické). Nej-
Castéj$imi spoustéci byly antibiotika, radiokontrastni latky, cytostatika (13).

1.2.4 Studie z databazi organizaci zajistujicich farmakovigilanci

Retrospektivni studie Salvo z roku 2008 analyzovala 27 175 ADR vzniklych
po poziti 1éki per os hlasenych mezi roky 1988-2006 ze Sesti oblasti Itdlie. Jed-
notlivé pripady byly analyzovany klinickym farmakologem a toxikologem a reakce
zptisobené alergii byly nalezeny u 11,6 %. Nejcastéjsimi spoustééi byly antibioti-
ka (cinoxacin, moxifloxacin) a NSAID (derivaty kyseliny propionové, zejména
ibuprofen) (14).

1.3  Studie zamérené na riizné vékové kategorie

1.3.1 Pediatricka populace

ADR u hospitalizovanych déti se vyskytuji u 0,6-16,8 % (15). Prevalence anamnes-
ticky referovanych lékovych alergii kolisa mezi 1-10,2 % a pouze u 4 % se ji podaii
konfirmovat (16).

Z lékovych skupin dominuji antibiotika, predev$im beta-laktamy, nasle-
duji sulfonamidy a makrolidy (2, 5, 17, 18). Capanoglu ve studii déti od 4 mési-
ctt do 17,9 let zjistil podeztfeni na lékovou alergii na zakladé anamnestickych dat
udavanych rodici u 7 % (389/5 553) pacientli. Mezi podezfelymi léky dominovaly
beta-laktamy v 75,6 %, 9,8 % tvorily NSA, 6,1 % non-beta-laktamova antibiotika,
3,6 % antiepileptika a 4,9 % ostatni. Toto mnozstvi se snizilo na 1,47 % (82/5 553)
po zhodnoceni anamnézy détskym alergologem a pouze u 0,05 % (3/5 553) byla
stanovena lékova alergie na zakladé konfirmace alergologickymi testy. Konfirma-
ce byla tedy pozitivni pouze u 0,77 % (3/389) z rodicovsky referovanych lékovych
alergii. Dvé reakce byly zpusobeny ceftriaxonem, jedna amoxicilin-klavulana-
tem (19).

V srbské retrospektivni studii 504 déti vySetfenych pro podezfeni na lékovou hy-
persenzitivni reakei (23,9 % casnych reakci, 76,1 % pozdnich), 375 typt hypersenzi-
tivity na jeden lék a 129 typu vicecetné 1ékové hypersenzitivni reakce, bylo alergolo-
gickym testovanim konfirmovéno pouze 4,4 % ze suspektnich reakci. V prokazanych
reakcich byly nejcastéjsim spoustécem antibiotika v 72,4 % a NSAID v 8,3 %, nejcas-
téjsi projevy byly kozni (96,2 %), z toho urtika 78,2 %, exantém 10,5 % a angioedém
5,3 % (20).
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1.3.2  Seniori

Mnozstvi ADR stoupa se zvySujicim se vékem a polyfarmacii. V souboru 600 sloven-
skych seniorti byly ADR jako dtivod prijeti k hospitalizaci zjistény u 7,8 % (21).

V souboru 1 272 pacienti ve véku 65-97 let se 1ékové hypersenzitivni reakce vy-
skytly u 13,7 %, z nichz 93,1 % bylo ¢asného a 6,9 % pozdniho typu. Z ¢asného typu
se dvé tfetiny manifestovaly urtikou a vice nez ¢tvrtina anafylaxi. Nejcastéj$imi spou-
$téc¢i casného typu byly NSAID a antibiotika (22).

1.4  Vyskyt dle diagnoz
1.4.1  Koznireakce

Kozni manifestace se vyskytuji u 18-38 % ADR (23). Francouzska prospektivni stu-
die zjistila kozni manifestace u 3,6/1 000 hospitalizovanych pacientt (24). V kohorté
13 679 holandskych pacientt 1é¢enych antimikrobidlnimi 1éky se kozni reakce vyvi-
nula u 0,99 %. Nejéastéj$imi projevy byly: exantém 56,3 %, urtika 14,1 % a pruritus
13,3 %. Nejcastéjsimi spoustéci byly: trimetoprim-sulfonamid, fluorochinolony, pe-
niciliny (25). V kohorté 5 923 détskych pacientti z USA lé¢enych antimikrobidlnimi
1éky se kozni reakce vyvinula u 7,3 %. Nejcastéj$imi spoustéci byly cefaclor, sulfona-
midy, peniciliny, ostatni cefalosporiny (26).

1.4.2  Stevensiiv—Johnsoniiv syndrom / toxicka epidermalni nekrolyza (SJS/TEN)

Prospektivni studie z popula¢nich registrii udavaji celkovou incidenci 1-2 validova-
né pripady / 1 000 000 osob/ rok (27). Data derivovana z medicinskych, primarné
neepidemiologickych databazi ukazuji incidenci vy$si, 5-6 pripadii / 1 000 000 osob /
rok (28).

SJS se vyskytuje asi 3x castéji nez TEN. Riziko TEN se zvysuje s vékem a nejvyssi
incidence dosahuje u osob nad 65 rokt. Casté&ji jsou postizeny Zeny nez muzi a nej-
a HIV.

V retrospektivni farmakovigilanéni studii provedené na zédkladé idaji z VigiBase
WHO, ktera hodnotila 53 361 jednotlivych hldseni (ICSR - individual case safety re-
port) z obdobi 1980-2019, bylo nalezeno 57 1ékd, které se uplatiiovaly jako spoustéce
SJS/TEN ve vice jak 0,5 % pripadt. Nize je uvedeno 15 nejdulezitéjsich, které se vy-
skytly castéji jak ve 2 % pripadi: 8-9 % sulfametoxazol, trimetoprim, 7-8 % fenytoin,
alopurinol, karbamazepin, 6-7 % lamotrigin, 4-5 % amoxicilin, amoxicilin-klavula-
nat, 3-4 % paracetamol, lamivudin, nevirapin, stavudin, valdecoxib, 2-3 % ibuprofen,
ciprofloxacin (29). Nejcastéj$imi lékovymi skupinami vyvolavajicimi SJS/TEN jsou
antibiotika, antiepileptika, NSAID a alopurinol. Umrtnost na TEN je 50 % a na SJS
10 %, pricemz kombinovana umrtnost je 30 %.
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1.4.3  Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS)

Ro¢ni incidence 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS - drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms) se pohybuje v neselektované po-
pulaci mezi 0,09-10/1 000 000 (30). Prevalence se pohybuje od 2,18 do 9,63 pripadt
na 100 000 hospitalizovanych pacientt.

DRESS se mtize vyskytnout u déti, vétsina pripadii se véak vyskytuje u dospélych,
bez vyraznéjsiho rozdilu mezi muzi a Zenami.

Nejcastéjsimi pridruzenymi komorbiditami jsou HIV, atopie a epilepsie.

Nejcastéj$imi spoustéci jsou: antikonvulziva, alopurinol, sulfonamidy, minocy-
klin, vankomycin, piperacilin/tazobaktam. Mortalita je uvadéna mezi 1,7 a 10 %
(31, 32).

1.4.4 Akutni generalizovana exantémova pustuléza (AGEP)

Incidence akutni generalizované exantémové pustuléozy (AGEP) byva udavana
1-5/1 000 000/rok (33). Pomér muzl k Zenam je 1: 1,9. Ve vétsiné piipadi byl jako
podeziely spoustéc hlasen pouze jeden 1ék. Mezi nejcastéjsi spoustéce patfily 1éky ze
skupin: antiinfektiva (dominantné beta-laktamy, zejména peniciliny), antiparazitika
(dominantné hydrochlorochin), cytostatika, léky pro 1écbu onemocnéni nervového
systému, 1éky pro lé¢bu muskuloskeletarnich onemocnéni (dominantné NSAID), ra-
diokontrastni latky (34). Mortalita AGEP je do 5 %.

1.4.5 Lékové anafylaxe

Incidence anafylaxe z jakychkoliv pfi¢in je udavana mezi 1,5-7,9/100 000/rok a od-
haduje se, Ze anafylaxi za Zivot prode¢laji 0,3 % populace (35).

Data z evropského registru anafylaxi ukdzala, Ze anafylaxe zptisobené léky jsou
s prevalenci u dospélych 22,4 % a 4,8 % u déti na tfetim misté za reakcemi na potraviny
(dospéli 64,9 %, déti 20,2 %) a reakcemi na bodavy hmyz (dospéli 48,2 %, déti 20,2 %)
(36). Data ze stejného registru z roku 2022 potvrzuji tfeti misto lékovych anafylaxi.
Nejcastéjsimi spoustéci byla: analgetika 41,27 %, antibiotika 33,17 %, lokdlni anestetika
7,38 %, radiokontrastni latky 5,18 %, cytostatika 2,70 %, ostatni 1éky 6,67 % (37).

Léky jsou vSak na prvnim misté spoustécti vyvolavajicich refrakterni anafylaxe,
jsou zodpovédny za 50 % vsech reakci. Nejcastejsimi spoustéci refrakterni anafylaxe
jsou ATB, radiokontrastni latky a periferni myorelaxancia (NMBA - neuromuscular
blocking agents) (38).

Fatalni anafylaxe ze vSech pri¢in se vyskytuji frekvenci 0,33-3 amrti / 1 000 000
/ rok. Ve Spojeném kralovstvi (United Kingdom, UK) se i pfes vzestup anafylaxi ze
vSech pric¢in v letech 1992-2012 frekvence tmrti na lékové anafylaxe nezvysila -
0,024 pripadt / 100 000 / rok (38, 39).

Periopera¢ni anafylaxe se v letech 1981-2002 vyskytovaly frekvenci 1 pripad
/ 3 500 anestezii v UK, 1/4 600 ve Francii, 1/5 000 na Novém Zélandu a Thajsku,
1/5 000-13 000 v Australii. Data z let 2011 a 2018 z Francie a UK udavaji fekvenci
1/10 000. Harper v UK v roce 2018 zaznamenal 10 tmrti / 3 000 000 anestezii / rok
(40, 41).
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1.4.6  Détské Iékové anafylaxe

Data z evropského registru anafylaxi ukazuji 1 970 pacientt ve véku < 18 rokd, léky
byly odpovédné za anafylaxi u 5,12 % déti, z toho v 50 % byla spoustécem alergenova
imunoterapie (42).

Lékové anafylaxe se u kojenctt vyskytuji 4-5x méné casto nez u déti starsich
1 roku. V adolescenci se pak vyskyt lékovych anafylaxi zdvojnasobuje.

Fatalni détské 1ékové anafylaxe jsou raritni. Ve francouzském v souboru 1 603 ze-
mfelych na anafylaxi v letech 1979-2011 byly nalezeny pouze u 2,4 % déti (43).

Zaver

Pro lékové HSR neexistuji globalni celopopula¢ni epidemiologické studie verifikova-
né alergologickymi testy.

Pro potieby epidemiologickych studii je tfeba anamnesticky udavané ,alergie
na léky“ blize analyzovat.

Nejcastéjsi kozni manifestaci 1ékové HSR je exantém a urtika.
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2 Klasifikace a patogenetické mechanismy lékovych
hypersenzitivnich reakci

Sava Pesak

Uvod

Pro¢ viibec hypersenzitivni reakce po podani 1éku vznikaji, nedokdzeme spolehlivé vy-
svétlit. Stejné tak nedokazeme vysvétlit, pro¢ tyto reakce vznikaji pouze u ur¢itého, kon-
krétniho jedince. Genetické predispozice jsou zndmy pouze u reakci na omezeny pocet
1é¢iv a ani u téchto pacientt neplati, ze pokud se napt. jedinec, nesouci konkrétni alelu
HLA systému, setkd s ur¢itym lékem, tak musi vzdy nutné reagovat. Cilem Zivota je Zit,
a proto se vSechny Zivé organismy snazi udrzet stélost svého vnitfniho prostredi. Imu-
nitni systém se ve svém dlouhém, fylogenetickém vyvoji vyvinul v nastroj, ktery se sna-
Zi eliminovat podnéty, jez rozeznavd jako nebezpe¢né. V roce 2017 nalezl Meng u vSech
pacienti [é¢enych beta-laktamem proteinové addukty (sloucenina beta-laktam-protein,
u které jsou zachovany vSechny atomy, tj. nevznikaji Zadné vedlejs$i produkty), ale pouze
mala ¢ast reagovala klinicky zjevnou hypersenzitivni reakci (1).

Pro¢ je u nékoho 1ék rozeznan a tolerovan, a u jiného vznikne nezadouci klinickd
reakce, nedokazeme presné vysvétlit. Stejné tak nedokdzeme vysvétlit, pro¢ mize byt
u nékoho intenzita mechanismi, které maji homeostazu udrzet, i takova, Ze je ve svém
dusledku pro organismus vyrazné skodliva a mnohdy vede k destrukci. Spolehlivou
odpovéd na otazku pro¢ tedy nezndme. Pravdépodobné se jednad o multifaktoridlni
proces, ktery vznika za urcitych podminek, okolnosti, v uréitém ¢ase a prostredi.

To, jakym zptisobem 1ék vede k hypersenzitivni reakci, tedy odpovéd na otazku
jak, se alergologové snazi objasiiovat vice jak 100 let. Nékteré patogenetické mecha-
nismy se nam jevi jasné vice, jiné méné. Pro reakce na nékteré léky byly nashromaz-
dény padné dikazy, vétsinu reakci vSak chapeme pouze ve formé hypotéz, konceptii
a modeld, u kterych ztstava rada otdzek dosud nezodpovézenych. Je potteba si uvé-
domit, Ze stale pracujeme s gaussovskym rozlozenim Cetnosti znak a vse, co platilo
u nasich predchozich pacientti, nemusi byt platné u toho, kterého budeme vysetfovat
zitra. Tato kapitola shrnuje poznatky tykajici se patogeneze hypersenzitivnich reakei
tak, jak je chidpeme v nasi, aktualni dobé. Je vhodné si téZ uvédomit zasadni rozdil
mezi alergeny pylovymi, potravinovymi ¢i alergeny bodavého hmyzu, jejichZ velikost
se pohybuje fddové v kilodaltonech, a molekulovou hmotnosti 1éktl, z nichZ napros-
ta vétsina jsou molekuly malé o velmi nizké hmotnosti, jak ukazuje tabulka 2.1a, b.
Z toho (a dalsich vlastnosti) vyplyvaji specifika lékovych hypersenzitivnich reakei
(HSR).




Hypersenzitivni reakce na léky

Tab. 2.1a Molamf hmotnosti vybranych 1ékd

Lécivo Molarni hmotnost (g/mol)
alopurinol 136
propofol 178
kyselina acetylsalicylova 180
lidokain 234
abakavir 286
benzylpenicilin (PNC-G) 334
karboplatina 373
sufentanyl 387
chlorhexidin 505
rokuronium 529
gadobutrol 605
jomeprol 777

(upraveno podle [37])

Tab. 2.1b Prlimérna hmotnost vybranych 1€k bilkovinné povahy

Lécivo Hmotnost (Da)
streptokindza 47 286
cetuximab 145781
muromonab 146 189

(upraveno podle [38])

2.1 Klasifikace nezadoucich ucinku léciv

V uplynulych padesati letech byla vyslovena fada definic, v nichz se jednotlivi autofi
snazili co nejexaktnéji popsat stav, kdy 1ék vyvola nezadouci reakci. Puristicky ¢istou
definici ptijala Evropskd agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA - European medici-
nes agency), ktera definuje nezadouci uc¢inky zptisobené lékem (ADR - adverse drug
reaction) jako ,8kodlivou a nezamyslenou reakci na 1ék“. V roce 1977 navrhli Raw-
lins a Thompson klasifikaci ADR, kterd byla v nasledujicich letech rtzné dopliovana
aroz$ifovand a kterd je uzitecna, byt s ur¢itymi vyhradami, dodnes. Zékladni rozdéle-
ni je na typ A (Augmented) a typ B (Bizzare).

e Typ A (Augmented) zahrnuje asi 80-90 % reakci a tyto byvaji vyvolany farmako-
logickym u¢inkem daného 1é¢iva, vétsinou jsou zavislé na davce, ovlivnéné farma-
kokinetikou, vzajemnymi lékovymi interakcemi a riznymi komorbiditami. Ty-
picky se objevuji u predavkovani. Tyto reakce se mohou vyskytovat u jakéhokoliv
jedince, byvaji vétsinou predikovatelné, priznivé reaguji na snizeni davky a jejich
mortalita je nizka. Reakce kategorie A byvaji zachyceny casto jiz v preklinickych
a klinickych studiich.
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e Typ B (Bizzare) tvori asi 10-15 % vSech nezadoucich reakci na léky a rozdé-
luje se dale na reakce s ucasti imunologického mechanismu (reakce alergické)
a reakce bez i¢asti imunologického mechanismu (nealergicka hypersenzitivita).
Reakce typu B nebyvaji vétsinou vyvolany farmakologickou vlastnosti 1é¢iva,
jsou prevazné nepredikovatelné, ptiznivé reaguji pouze na vysazeni léku a mo-
hou byt zatiZeny i vysokou mortalitou. Obecné byvaji ozna¢ovany jako vétsinou
na dévce nezavislé, ale toto je zavadéjici, nebot mnozstvi kazdého 1é¢iva musi
vzdy prekrodit urcitou prahovou koncentraci, aby se reakce mohla klinicky pro-
jevit. Reakce kategorie B se projevi ¢asto az v postmarketingovych studiich ¢i
pti klinickém pouzivani, nebot z hlediska Cetnosti jejich vyskytu musi byt sou-
bor pacientt velky.
Blizsi klasifikaci ADR ukazuje tabulka 2.2 a obrazek 2.1. Tuto klasifikaci nelze po-

vazovat za rigidni, nebot ¢lenéni se miize i prekryvat.

Tab. 2.2 Klasifikace nezddoucich reakci na Iéky

Typ — anglicky

mnemotechnicky Priklady Hlavni rysy

nazev

A — augmented antibiotika — préjem vyvoldny farmakologickym dcinkem léciva
antihistaminika — sedace predvidatelné
antidepresiva — suchost dist vétsinou zavislé na ddvce
beta-2-mimetika — tfes mortalita nizkd

betablokdtory — bronchospasmus
cetuximab — kozni reakce

digoxin — AVB, poruchy vizu

izoniazid — neuropatie

opioidy — serotoninovy syndrom

topické kortikoidy — atrofie kiize

inhalacni kortikoidy — kandidéza
nesteroidni antiflogistika — viedovd choroba

gastroduodena

B — bizzare hormonalnf antikoncepce — porfyrie bez vztahu k farmakologickému Gcinku
isofluran, sukcinylcholinjodid — maligni vetsinou nezavislé na davce™*
hypertermie* vétSinou nepfedvidatelné
primaquin — anemie* mortalita vysokd
kyselina acetylsalicylové — tinnitus

(C— chronic/continuous | kortikoidy — suprese hypotalamo-pituitdrni- vliv dlouhodobého podévani a/nebo
adrendini osy kumulativni ddvky

fenacetin — rendlni papildmi nekréza
verospiron — gynekomastie

D — delayed dietylstilbestrol — kancerogeneze, teratogeneze | vznikaji po urcité dobé po expozici
vétsinou zdvislé na ddvce a casu
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Typ — anglicky

mnemotechnicky Priklady Hlavni rysy

nazev

E — end of treatment antiepileptika — kfece vétsinou vznikaji pfi vysazeni ¢i v krdtké dobé
betablokétory — vzestup tepové frekvence po vysazeni

akrevniho tlaku

kortikoidy — akutni adrendlnf krize
opidty — abstinencni pfiznaky

F —failure of therapy antibiotika — vznik rezistence veétSinou zavislé na ddvce
chemoterapeutika — vznik rezistence

(G — genetic cytochrom P450, N-acetyltranferdza — abnormdlni metabolismus
izoniazid-hepatotoxicita, pseudocholinesterdza | atypickd vazha léciva v diisledku vrozenych
— sukcinylcholin — apnoe faktor(l

TPMT — azathioprin — myelosuprese
UGTTAT —irinotecan — neutropenie
SLCO1BT — simvastatin — rabdomyolyza
HLA antigeny — alopurinol, karbamazepin —
SISTEN

* Razeni do typu B je diskutabilni, maligni hypertermie je autozomdlné dominantni dédicnd mutace ryanodinového receptoru RYAT,
hemolytickd anemie po podanf antimalarik je diisledkem X-vdzaného deficitu glukdza-6-fosfdtdehydrogendzy.

** Mezi vyjimky patf nékteré koZni reakce IV. typu, vakcinace, indukce Iékové tolerance.

(upraveno podle [1-6])

AVB — atrioventrikuldrni blok(dda), SJS/TEN — Stevensdv—JohnsonGv syndrom / toxickd epidermdini nekrolyza, SLCOTBT — clen rodiny
transportérd organickych aniontd v rozpoustédle, TPMT — tiopurin metyltransferdza,

UGT1AT — uridin difosfat glukuronosyltransferdza ATA

Do typu B se radi lékové hypersenzitivni reakce. Hypersenzitivita je definovéna
jako objektivné reprodukovatelné priznaky nebo symptomy, které vznikly v dtisledku

reakce imunologické povahy reakce neimunologické povahy
= alergicka hypersenzitivita = nealergickd hypersenzitivita
= alergie

0Obr. 2.1 Grafické zndzornéni zakladniho rozdéleni hypersenzitivnich reakcf
(upraveno podle [39])
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expozice definovanému vyvolavajicimu stimulu, a to v dévce, ktera je normalni oso-
bou tolerovéna.

Lékové hypersenzitivni reakce jsou nezadouci ucinky farmakologického ptiprav-
ku (véetné Gc¢innych a pomocnych latek), které se podobaji alergickym reakcim.

Alergie je hypersenzitivni reakce, ktera je iniciovana specifickym imunitnim me-
chanismem, jenz zahrnuje zachyceni léku jako antigenu, jeho zpracovani a predloze-
ni. O alergii na ur¢ity lék mizeme mluvit teprve tehdy, kdyz tento imunitni mecha-
nismus prokazeme. Vzhledem k tomu, Ze na pocatku vySetfeni je mechanismus ¢asto
nejisty, je vhodnéjsi pouzivat $ir$i termin lékova HSR a termin alergie pouzit, kdyz
mame jednoznacny dikaz. Bohuzel u fady reakci nejsme schopni alergicky mechani-
smus spolehlivé ani prokazat, ani vyloudit.

Lékova hypersenzitivni reakce je tedy zastfesujicim pojmem, ktery v sobé ukryva
alergickou hypersenzitivitu a nealergickou hypersenzitivitu. Pod nealergickou hyper-
senzitivitu zafazujeme p-i koncept a pseudoalergie, pti kterych dochazi k ptimé vaz-
bé léku na imunitni receptory (TCR, HLA), ovlivnéni enzymii nebo receptorti bunék
ucastnicich se zdnétu. Klinicky se nealergickd hypersenzitivita podoba hypersenziti-
vité alergické (1-6).

2.2 Klasifikace Iékovych hypersenzitivnich reakci

Univerzalni klasifikace 1ékovych hypersenzitivnich reakei neexistuje. Pro didaktické
ucely se nejvice osvéd¢ilo déleni dle Coombse a Gella, zatimco v klinické praxi kom-
binace s délenim dle doby vzniku (7). Jina déleni slouZi autortim ke zdtraznéni urcité
vlastnosti, napf. rozdéleni on/off target, alergické/nealergické reakce, dle frekvence

vyskytu aj.
2.2.1 Klasifikace dle Coombse a Gella

Pavodni rozdéleni pochdzi z roku 1963, kdy na vSechny nizkomolekularni latky bylo
pohlizeno jako na hapteny. V dobé vzniku této klasifikace podstata nehaptenovych
mechanismu je$té nebyla znama. Pro potfeby vySetfovani lékovych hypersenzitiv-
nich reakci je pfinosnd, nebot prifazuje klinicky fenotyp imunitnimu mechanismu,
a tim vede k volbé spravné strategie testovani. Rada autori se pokousela toto rozdé-
leni doplniovat a upfestiovat dle aktualnich poznatki. Nejvétsim prinosem bylo zave-
deni subtyptt A-D pro bunécné reakce (8). Rozdéleni dle Coombse a Gella ukazuje
tabulka 2.3.

Reakce I. typu

Pro reakce I. typu je nutny vznik protilatek tfidy IgE. Ve fazi senzibilizace docha-
zi k rozpoznani komplexu hapten-makromolekula, jeho opracovani profesional-
nimi APC bunkami a nasledné prezentaci spolu s MHC II a kostimula¢nimi sig-
nély T-lymfocytu. Toto vyvold proliferaci a diferenciaci specifickych klond Th2
lymfocyti, které pomoci IL-4, IL-5 navodi v B-lymfocytech tvorbu IgE. Tim, jak
postupné nartistd hladina specifického IgE, dochazi k postupnému obsazovani
volnych receptorii pro IgE, zejména vysokoafinitniho FceRI na Zirnych buikach
a bazofilech. Tento postupny narust vede k docasné fyziologické anergii. Burika je
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Tab. 2.3 Klasifikace hypersenzitivnich reakci dle Coombse a Gella

Typ | Il 1] IVa IVb IVc Ivd
Interval Casnd faze: sekundy | hodiny az 3-10hodin | 24—72hodin | 24-72hodin | 24-72 hodin | 24-72 hodin
od zacatku aZ minuty 1den
reakce pozdni faze:
do dosazeni | 812 hodin
jejiho maxima
g IgG G Th1 Th2 (L Th17
lgM IgM FNy IL-4, IL-5, -8, IL-17
Reaktant 113 GM-CSF
eotaxin
Zirnd burika komplement | komplement | makrofdgy | eozinofily (L neutrofily
Efektorovy bazofil fachytu1|C| fagf)(thJ\CI TNFa Zimé buriky | perforin ‘
. buriky buriky granulyzin
mechanismus
NK granzym B
Fas/FasL
Odpovéd'na | pupenazarudnuti | lyza erytém erytém erytém erytém erytém
intradermal- nekréza edém indurace indurace indurace indurace
né podany
antigen
degranulované Zimé | protilétky akutnf lymfocyty | lymfocyty | lymfocyty | lymfocyty
bunky komplement | zdnétlivd monocyty | eozinofily neutrofily
Histologie bunécny infiltrdt neutrofily reakce
vcetné neutrofill zejména
neutrofily
erytém DIIHA sérovd FDE DRESS SISITEN AGEP
urtika DIIT nemoc ) DILI o
Piiklady ang|oedem o IDIAG/IDIAN | vaskulitidy MPE DIl /
projevy respiracni exantémy
gastrointestindinf bulézni
anafylaxe a pustuldmf
antibiotika penicilin B-laktamy | sulfonamidy | alopurinol | alopurinol | B-laktamy
perifernf NSAID sulfonamidy | tetracyklin | dapson sulfonamidy | makrolidy
ST myorelaxancia chinidin NSAID metamizol | sulfonamidy | nevirapin diltiazem
Nejcastéjsi (e - o : .
vy monoklondinf prokainamid | mAbs karbama- antiepilep- | oxicamy chlorochin
spoustéce s . .
protildtky zepin tika
nékterd nesteroidni
antiflogistika

(upraveno podle [5, 6, 18, 231)
AGEP — akutnf generalizovand exantematézni pustuléza, (D — kontaktni dermatitida, CTL — cytotoxické T-lymfocyty, DIIHA — 1éky
indukovand hemolytickd anemie, DIIT — Iéky indukovand imunitni trombocytopenie, DILI — Iéky indukované poskozent jater, DRESS — Iékovd
reakce s eozinofilif a systémovymi piiznaky, FDE — fixnf Iékovd erupce, GIT — gastrointestindIni trakt, GM-CSF — faktor stimulujfci kolonie
granulocyt(i a makrofdgdi, IDIAG — idiosynkratickd agranulocytéza vyvoland Iéky, IDIAN — idiosynkratickd neutropenie vyvoland 1éky,

lgE — imunoglobulin £, 1gG — imunoglobulin G, lgM — imunoglobulin M, IL — interleukin, IFNy — interferon y, mAbs — monoklonélni

Johnsondiv syndrom / toxickd epidermélnf nekrolyza, Th1, Th2 — pomocné lymfocyty, TNFa — tumor nekrotizujici faktor a
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sice senzibilizovéana, ale nereaguje. Pokud dojde na uréitou dobu ke snizeni hladiny
léku (snizeni, vysazeni), stav této fyziologické anergie pomine a burka na kontakt
s lékem zareaguje aktivaci a degranulaci. V této efektorové fazi jiz staci, aby k vy-
volani reakce byl 1ék na makromolekularni nosi¢ navdzan slabymi nekovaletnimi
vazbami (5).

Signalni kaskada za¢ina premosténim sousednich molekul IgE. Tim se do tésného
kontaktu dostanou s IgE receptorem asociované intracelularni kinazy Lyn, které se
tim aktivuji a fosforyluji aktiva¢ni sekvence ITAM, které vedou k aktivaci Syk kinazy
a fosfolipazy-yl, ktera fosforyluje membranové vazany fosfoinositoldifosfat na inosi-
toltrifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG). IP3 a DAG funguji jako druzi poslové, ktefi
vyvolaji zmény v koncentraci Ca** a aktivaci proteinkindzy C.

Toto vyvola splyvani granul do vétsich celk(l nepravidelného tvaru a jejich pre-
formovany obsah (histamin, heparin, tryptaza, chymaza aj.) se procesem exocytézy
uvolnuje vné bunky. V fadu minut fosfolipdza A2 za¢ne odbouravat membranové
lipidy a preménovat je na kyselinu arachidonovou, z niz za¢nou ¢innosti cyklooxy-
genazy a lipoxygendzy vznikat prostaglandiny a leukotrieny (PGD2, PGE2, LTC4,
LTD4, LTE4). V fadu hodin se za¢nou syntetizovat de novo cytokiny a chemokiny
(PAF, IL-1, IL-4, IL-5, GM-CSE TNFa). Uvolnéni téchto mediatort zpusobuje typic-
ké priznaky ¢asnych reakei: zvy$enou cévni permeabilitu, vazodilataci a bronchokon-
strikei.

Degranulace cestou IgE je oproti MRGPRX2 pomalejsi a trvd déle, az 30 minut.
Uvolnuje se pri ni vice PGE2, cytokint a VEGE K vyvolani degranulace cestou IgE je
dostacujici mald davka nebo nizka koncentrace léku a klinicka reakce je prolongova-
nd a robustnéjsi.

Lékova hypersenzitivni reakce mediovana cestou IgE byla prokdzana u antibiotik,
zejména beta-laktam, chinolond; dale u svalovych relaxancif; chlorhexidinu; latexu;
monoklondlnich protilatek - infliximabu, cetuximabu; propfyfenazonu; chemotera-
peutik - karboplatiny, oxaliplatiny; opiati a opioidi — morfinu, sufentanilu, radio-
kontrastnich latek (9, 10).

Reakce Il. typu

Lék vyvola haptenovym mechanismem tvorbu protilatek tfidy IgM a IgG. Po navaza-
ni téchto protilatek na antigen na buné¢ném povrchu muze dojit k aktivaci komple-
mentu klasickou cestou s tvorbou komplexu atakujictho membrany, ktera vede k lyze
buriky, a/nebo se na Fc ¢ast protilatky svym Fc receptorem navazou NK buriky a lym-
focyty, které buriku lyzuji, nebo makrofagy, které bunku fagocytuji.

Mechanismus cytotoxickych reakci se uplatiiuje pfi vzniku dyskrazii ¢ervenych
krvinek, desti¢ek a neutrofilt:

Lékem indukované imunitni hemolytické anemie (DITHA - drug-induced immu-
ne hemolytic anemia), lékem indukované imunitni trombocytopenie (DIIT - drug-in-
duced immune trombocytopenia) a lékem indukované agranulocytozy/neutropenie
(IDIAG/IDIAN - idiosyncratic drug-induced agranulocytosis/neutropenia) (11-13).

Didaktickym ptikladem haptenové reakce II. typu je hemolyticka anemie induko-
vana penicilinem, ktera byla popsana jiz v roce 1966. Penicilin se jako hapten nava-
ze na povrch erytrocytu, komplex penicilin-erytrocyt vyvola tvorbu IgG protilatek.
Erytrocyty potazené protilatkou jsou nasledné sekvestrovany ve sleziné s projevy he-
molyzy (12).
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Reakce lIl. typu

Tyto reakce jsou zpiisobeny nejéastéji protilatkami IgG, méné IgM, které vazou 1ék
jako antigen za vzniku imunokomplexu. V zavislosti na velikosti, mnozstvi, struk-
tufe, vzniku v nadbytku antigenu ¢i protilatky, faktorech, jez urcuji jejich solubili-
tu, se mohou imunokomplexy deponovat v tkanich, kde se na Fc ¢4sti protilatek va-
zou Fc receptory fagocytujicich bunék nebo mohou aktivovat komplement. Aktivace
komplementu atrahuje neutrofily a spousti zanétlivou reakci. Imunokomplexy se nej-
Castéji usazuji v ledvinach, kde vyvolavaji glomerulonefritidy, na povrchu endotelial-
nich bunék se vznikem vaskulitidy a v synoviich se vznikem artritidy.

Typickym predstavitelem imunokomplexové reakce je sérovda nemoc (serum
sickness) po podani xenogenniho, napt. koniského séra pri 1é¢bé zaskrtu. V tomto pri-
padé je antigenem protein, ktery vyvolava velmi dobrou protilatkovou odpovéd. Latky
nebilkovinné povahy jsou pro tvorbu protilatek v mife dostate¢né k vyvolani sérové
nemoci daleko slab$im antigenem, proto vyvolavaji projevy pouze vzacné a vétsinou
s mirnéjsi intenzitou, oznacuji se jako serum sickness-like reactions (SSLR). Mezi nej-
Castéj$i spoustéle patii penicilin, cefalosporiny, ciprofloxacin, sulfonamidy, teracyklin,
linkomycin, metronidazol, griseofulvin, alopurinol, karbamazepin, fenytoin, NSAID,
kaptopril, halotan, soli zlata, thiouracil. Aktualné je SSLR povazovano za onemocnéni
nejasné priciny, etiologicky bez ucasti imunokomplexii. Mezi latky bilkovinné povahy,
které byly v soucasnosti popsany jako spoustéce sérové nemoci, patii: monoklonalni
protilatky, vakciny v¢etné specifické imunoterapie, antitoxiny, streptokindza (14).

Lékem indukované vaskulitidy byly popsany po podani beta-laktamu, zejména
amoxicilinu, kotrimoxazolu, tamoxifenu, NSAID, monoklondlnich protilatek (15).

Limitovanou formou vaskulitidy je Arthusova reakce, ktera byla popsana po pa-
renteralnim poddni vakcin (16).

Reakce IV. typu

Reakee IV. typu jsou mediovany lékové specifickymi T-lymfocyty. Komplex hapten-

-antigen je opracovan a prezentovan na povrchu APC spolu s kostimula¢nimi signaly

T-lymfocyttim. Pfi nehaptenovém mechanismu dochazi k iniciaci pfimo. Dle typu

T-lymfocytt a efektorovych drah rozeznavame u téchto reakci ¢tyti podskupiny.

e Typ IVa, pti kterém dochazi k aktivaci lymfocytt Th1 uvolnujicich IFNy, TNEB,
které aktivuji makrofagy a vedou k produkci TNFa. Tento mechanismus vede
k rozvoji kontaktni dermatitidy ¢i fixni 1ékové erupce.

e Typ IVb, pii kterém jsou aktivovany lymfocyty Th2, které uvolnuji IL-4, IL-5,
IL-13, eotaxin a aktivuji eozinofily a zirné bunky. Timto mechanismem se rozviji
syndrom DRESS/DiHS, makulopapulézni exatém s eozinofilii.

e Typ IVc, pti kterém cytotoxické lymfocyty uvolnuji perforin, granulyzin a gran-
zymy a zapojuji mechanismus Fas/FasL. Mechanismy této drahy stoji za rozvojem
Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické epidermalni nekrolyzy, makulopapu-
l6zniho exantému, kontaktni dermatitidy, lékem indukovanych hepatitid.

e Typ IVd, pri kterém subset Th17 lymfocytd uvolnuje IL-8 a GM-CSE jez vedou
k aktivaci neutrofilt. Tento mechanismus se uplatiiuje u akutni generalizované
exantemat6zni pustulozy.

Pozdni kozni lékové hypersenzitivni reakce se objevuji vétSinou mezi 7.-21.
dnem, pfi reexpozici se tato doba vyrazné zkracuje i na 1-2 dny. Pacienti mohou re-

cidivovat i po fadé roki v zavislosti na stavu pamétovych lymfocyta (17, 18).
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2.2.2  Dle doby vzniku

Dle doby vzniku rozdélujeme reakce na casné (IR - immediate reaction), vznikaji-
cf béhem minut az hodin (typicky do 1 hodiny), a pozdni (nonimmediate reaction,
NIR), vznikajici béhem nékolika hodin az dnd. Za ¢asnou lze arbitrarné povazovat
reakci vzniklou do 6 hodin. Smyslem tohoto rozdéleni je odlisit reakce, u kterych
hrozi rozvoj anafylaxe, a tedy jsou potencidlné Zivot ohrozujici, a to rychle (reak-
ce ¢asné), od reakci, které vedou k ohrozeni Zivota pouze vzacné a pomaleji (reakce
pozdni). Mezi 1-6 hodinami muiZze dochdzet k ¢asovému prekryvani. Z mastocyti se
mohou uvolnovat cytokiny, které nejsou skladovany v granulich jako preformované,
ale jsou nové syntetizované, a tato syntéza de novo zabere urcity cas (pozdni faze ¢as-
né odpovédi, tzv. late). Navic i lé¢ivu, které vyvola IgE mediovanou anafylaxi, mtize
nékolik hodin trvat, nez se z urc¢itého kompartmentu dostane do systémového obéhu,
a naopak reakce mediované lymfocyty se mohou projevovat dfive, zejména pii opa-
kovaném podani 1éku (tzv. akcelerované reakce). Klasifikace reakce na zdkladé doby
vzniku v tomto ¢asovém rozmezi nemusi byt tedy zcela presna. Dobu vzniku jednot-
livych klinickych fenotypt ukazuje obrazek 2.2.

DIL .
pRess Ol
vaskulitida
— SSIR DI
cytopenie
SIS/TEN
MPE
HSR na abakavir
AGEP
— DE
SDRIFE

— non-IgE aktivace Zirnych bunék

0 IgE reakce (< 6 hodin)

¢ | /' [ (] | [ |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10T

0br. 2.2 Casové osa vybranych lékovyich hypersenzitivnich reakc

Obrzek znézorfiuje obvyklou dobu od podéni Iéku do vyskytu pfiznakd.

(upraveno podle [5, 41, 42])

AGEP — akutni generalizovand exantematézni pustuléza, DIIN — Iéky indukovand intersticiaIni nefritida, DIL — Iéky indukovany lupus,

DILI - I&ky indukované poskozeni jater, DRESS — Iékovd reakce s eozinofilif a systémovymi priznaky, FDE — fixnf Iékové erupce, HRS —
hypersenzitivni reakce, IgE — imunoglobulin £, MPE — makulopapuldznf exantém, SDRIFE — symetricky, [éky navozeny intertrigindzni

a flexurdInf exantém, SJS/TEN — Stevenstiv—Johnsondiv syndrom / toxickd epidermdin nekroljza, SSLR — reakce podobné sérové nemoi,
T—tyden

Pozn: Pfi opakovaném poddnf 1éku se doba do vyskytu pfiznakli vétSinou zkracuje, napf. MPE se vyskytne jiz za 1—4 dny, FDE za 30 minut az
8 hodin, u fady reakcf tato doba neni zndma.
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2.3 Patogenetické mechanismy

2.3.1 Hypotéza hapten/prohapten

Naprostd vétSina 1ékdt a jejich metaboliti jsou malé molekuly o velikosti do
1 000 daltonti. Tato hmotnost je viak prili§ mald na to, aby mohly samy vyvolat
imunitni odpovéd. Tuto odpovéd jsou schopny vyvolat, pokud se navdzZou na né-
jakou makromolekulu v séru, napt. albumin ¢i transferin, nebo na bilkovinu vé-
zanou na bunééném povrchu, napf. integrin, za vzniku komplexu hapten-protein.
K primarnimu navazani dochazi rychle, uplatnuji se slabé vazby pomoci vodiko-
vych mustkd, elektrostatické interakce a van der Waalsovy sily. Nasleduje zesileni
pevnou kovalentni vazbou mezi reaktivni ¢ésti léku a proteinu. Tato vazba zméni
strukturu proteinu, je modifikovan na novy antigen, na protein, vici kterému ne-
byla nastolena tolerance (antigenicita komplexu hapten-protein). Kovalentni vazby
vznikaji mezi lékem a pro 1ék specifickou aminokyselinou, napf. pro beta-lakta-
my je to lyzin. JelikoZ zastoupeni lyzinu je frekventni, k vazbé dochdzi na mnoha
mistech, a vznik4 tak celd fada neoantigent. Kovalentni vazba je natolik silna, ze
vydrzi intracelularni zpracovani. Vysledné konjugéty jsou nésledné prezentovany
imunokompetentnim buitkdm celou fadou HLA molekul na antigen prezentujicich
bunkach v sekundarnich lymfatickych orgénech, které pridaji druhy signal, a tim se
spousti adaptivni odpovéd (imunogenicita komplexu hapten-protein). Jeji rozvoj
vyZaduje urdity ¢as, nez vznikne pevny komplex hapten-protein, nez dojde k jeho
zpracovani antigen prezentujicimi burikami a nez dojde ke klonalni expanzi lymfo-
cytt do mnozstvi, jeZ je schopno vyvolat klinickou reakci. Cim vice je prezentovdno
novych antigennich determinant, tim vice vstupuje do reakce prekurzorovych bu-
nék, a tim rychleji dojde ke klinicky zjevné reakci.

Na to, jaky typ imunitni odpovédi se vytvori, ma pravdépodobné vliv mnozstvi
a charakter vzniklého neoantigenu. Pokud vznikl na solubilnim proteinu, dominuje
B-lymfocytarni odpovéd s tvorbou IgG/IgE, pokud je neoantigen vazany na buné¢-
ny povrch, pak jde imunitni odpovéd cestou T-lymfocytt. Charakter indukce ¢asné
a pozdni odpovédi se zasadné lisi.

Pii ¢asné odpovédi dochdzi za 5-6 dni k senzibilizaci Zirnych bunék nové vy-
tvorenym IgE, ktery se navazuje na povrchu mastocytu na vysokoafinitni recep-
tory. I pres kontinualni podavani l1éku jevi Zirné bunky selektivni neodpovidavost
na tento lék. Tato neodpovidavost je ale pouze doc¢asna. Pokud dojde k vysazeni
léku, preruseni podavani nebo vyraznému snizeni davky, neodpovidavost mizi
a po podani bézné davky dochazi k reakci. Typickym prikladem ¢asné hapteno-
vé reakce je anafylaxe po podani prvni davky penicilinu, kdyz tento pti predcho-
zi kiife byl tolerovan dobfe. Doba uplynuld mezi témito dvéma podanimi vedla
ke ztraté neodpovidavosti.

Naproti tomu u pozdni odpovédi T-lymfocyty nejsou nijak tltumeny a zachovévaji
si stalou reaktivitu, symptomy vznikaji pfi konstantnim podavani léku ¢i az po jeho
ukonceni a jsou zavislé na davce, mnozstvi reaktivnich T-bunék, jejich migraci do ci-
lového organu a afinité TCR ke komplextim hapten-peptid, 1ék-protein. Tato reakce
do efektorové faze prechdzi kontinualné. Typickym piikladem T-lymfocytarni hapte-
nové reakce je pozdni reakce na amoxicilin, kdy ke klinickym projeviim makulopa-
pulézniho exantému dochazi za 6-12 dni.
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Léky, které tvori hapteny, mohou vyvolat jakykoliv typ odpovédi dle klasifikace
Coombse a Gella, reakce jimi zptisobené jsou tudiz funk¢né heterogenni. Haptenovy
mechanismus je u nich dilezity pro primdrni indukci, ale nemusi se vibec uplat-
novat v efektorové fazi. U jiz senzibilizovaného jedince je k vyvolani ¢asné reakce,
cestou premosténi specifického IgE na Zirnych bunkéch, dosta¢ujici komplex hapten-
-protein tvoreny slabymi vazbami tzv. fake antigen (,,falesny antigen - neni schopen
vyvolat tvorbu IgE, nebot slabé sily neumozni zpracovani a prezentaci, jsou ale dosta-
¢ujici k premosténi IgE). Tento mechanismus byva nékdy udavany jako samostatny
model (fake antigen model), aby se zdtraznila pravé nekovalentni povaha vazby hap-
ten-protein schopné vyvolat reakci. Pokud bude mit senzibilizovany jedinec dostatek
pamétovych T-lymfocyti, k pozdni reakci dochazi do 4 dnii (19). Haptenovd hypoté-
za byla propracovana zejména pro beta-laktamova antibiotika a reaktivni metabolity
sulfametoxazolu.

Nékteré 1éky jsou tzv. pro-hapteny, které jsou schopny vazby na makromolekular-
ni nosi¢ az poté, co jsou urcitym zpiisobem metabolizovany - odtud tedy pojmeno-
vani hypotézy hapten/prohapten (5, 20).

2.3.2  Hypotéza reaktivnich metabolitd, hypotéza danger, vliv infekt

V roce 2017 prokazal Meng tvorbu proteinovych adduktti u vSech pacientt 1é¢enych
PNC, ale pouze u malé ¢asti doslo k projeviim klinické reakce (1). Vazba léku na pro-
tein sama o sobé ke vzniku klinické reakce nevede. Pokud je ale 1ék metabolizovan
i na reaktivni ¢i cytotoxické metabolity, tak tyto mohou pusobit nejen haptenovym
mechanismem, ale mohou vyvolat v burice oxidativni stres, jeji nekrézu/nekroptozu,
pti které dojde k uvolnéni nitrobunéénych molekul, které jsou rozeznany jako sig-
naly nebezpeci DAMP, a tim spoustét lékovou hypersenzitivni reakci (DHR). Tato
hypotéza vysvétluje vliv druhého signalu a kompartmentalizaci nékterych DHR. Je-li
1ék, napt. halotan, metabolizovan na reaktivni formu v jatrech pomoci cytochromu
P450, vede k poskozeni jater (DILI - drug-induced liver injury), je-li 1ék oxidovan
na reaktivni formu v neutrofilech jako klozapin, mize vést ke vzniku agranulocytozy.
Na akumulaci reaktivniho/cytotoxického metabolitu v ur¢itém kompartmentu mo-
hou mit vliv i membranové transportéry.

Uvolnéni signdlu nebezpeéi nemusi byt vyvoldno pouze lékem, ale i probihajici
infekci nebo zdkladni chorobou napt. pfi cystické fibréze. Molekularni vzory asocio-
vané s poskozenim (DAMPs - damage assotiated molecular patterns) indukuji tvor-
bu inflamazomu, tim i prozanétlivych cytokint a chemokind, a prozanétlivé prostte-
di favorizuje rozvoj lékové hypersenzitivni reakce pred toleranci.

Zasadni vliv na rozvoj lékové hypersenzitivni reakce maji virdzy, které zvysuji ex-
presi imunitnich receptort TCR, HLA a stejné tak kostimula¢nich molekul (CD40,
CD80, CD86). Stimulace imunitniho systému virem vét$inou vzniku 1ékové hyper-
senzitivni reakce predchdzi. Je-li pacient 1éCeny lékem, ktery se chova jako hapten,
tak pri virdze je stejnymi antigen prezentujicimi burnkami prezentovan komplex
hapten-peptid i virové antigeny, spolu s kostimula¢nimi molekulami. Kostimula¢ni
signély jsou spole¢né, slouzi pti prezentaci jak viru, tak léku. Tim dojde k aktivaci
T-lymfocytt specifickych jak pro virus, tak pro lék. Ptisobi-li 1ék mechanismem p-i,
kde dominuji slabé vazby s nizkou afinitou, tak virdza tim, Ze zvySuje expresi po-
vrchovych receptord, zvy$uje i $anci, Ze se tyto vazby funkéné uplatni. Reakce na 1ék
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pfi tomto mechanismu trva pouze po dobu trvani antigenni stimulace virem. Kdyz
viréza odezni, odezni i reaktivita pacienta na dany lék (21, 22). Specialnim ptipadem
vztahu virus - hypersenzitivni lékova reakce je DRESS, blize v kapitole 3 Klinické
projevy lékovych hypersenzitivnich reakei.

2.3.3  Koncept farmakologické interakce s imunitnimi receptory (p-i koncept)

Koncept farmakologické interakce s imunitnimi receptory predpoklada, ze nékteré
1éky se vazou nekovalentni vazbou (vodikové miistky, elektrostatickd interakce, van
der Waalsovy sily) pfimo na imunitni receptory tvofené proteiny - HLA, TCR, a tato
interakce vede k T-lymfocytarni odpovédi, ktera miZze mit rysy hypersenzitivity ane-
bo aloimunni anebo autoimunitni reakce. Pfi téchto reakcich se uplatuji lymfocy-
ty CD4+, CD8+ nebo i dvojité pozitivni CD4+8+. Lék se miize vazat na HLA nebo
na TCR nebo na oba receptory. Tyto reakce byvaji zavislé na misté a orientaci vazby,
afinité, s jakou se 1ék vaze, a na stavu aktivace T-lymfocytu (23).

Reakce p-i s molekulami HLA

Tato hypotéza byla formulovand z divodu, ze nékteré reakce jsou limitovany pouze
na nositele konkrétniho HLA znaku. Urcity 1€k se vdze pouze na urcitou molekulu
HLA, jak ukazuje tabulka 2.4 (5).

Tah. 2.4 Viybrané typické asociace Iékovych hypersenzitivnich reakci s HLA alelami

Lék HLA Projevy
abakavir B*57:01 kozni, gastrointestindlni, respiracni
alopurinol/oxipurinol B*58:01 MPE, DRESS, SJS/TEN
dapson A*13:01 DRESS, SIS/TEN, DILI
fenytoin B*15:02 SIS/TEN
flukloxacilin B*57:01 DILI
karbamazepin B*15:02 SIS/TEN

B*15:11 SIS/TEN

A*31:01 MPE, SJS/TEN

(upraveno podle [18, 40])
DILI - Iéky indukované poskozeni jater, DRESS — Iékovd reakce s eozinofilif a systémovymi priznaky, HLA — lidské leukocytdrni antigeny,
MPE — makulopapulézni exantém, SJS/TEN — Stevenstiv—Johnsonv syndrom / toxickd epidermdini nekrolyza

Autoimunitni reakce

Modelovym lékem pro tuto formu reakce je antivirotikum abakavir, které bylo zave-
deno do 1é¢by HIV onemocnéni v roce 1997. Abakavir se v endoplazmatickém reti-
kulu navaze do F-kapsy HLA-B*57:01, ta se stane mensi a neumozni vazbu svych pfi-
rozenych ligandt, ale pouze peptidtl s mensimi aminokyselinami, které jsou nasledné
prezentovany na povrchu antigen prezentujicich bunék, rozeznany jako télu nevlastni
a vedou ke klinické autoimunitni reakci. Nékdy je tento mechanismus fazeny jako
samostatnd jednotka jako tzv. alterovany peptidovy repertodr. Vazba abakaviru vyvo-
la asi 20-25% zménu v zastoupeni prezentovanych peptidil. Stejnym mechanismem
pusobi karbamazepin-10,11-epoxid alteraci peptida pti vazbé na HLA-B*15:02 (5).
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Aloimunni reakce

Vazba léku alteruje komplex HLA-peptid a toto vede ke zméné vlastniho HLA recep-
toru, ktery je nasledné rozeznavan jako télu nevlastni. Tento mechanismus byl proka-
zan u sulfametoxazolu, chinolond, lidokainu a nékterych radiokontrastnich latek (5).

Reakce p-i s receptorem lymfocyti (TCR)

Modelovym lékem pro tyto reakce je sulfametoxazol, ktery se vaZe mimo vazebné
misto pro peptid, na uréitou, konkrétni ¢ast TCR, coz vede ke zméné TCR, ktera
zesiluje reaktivitu na peptid prezentovany HLA. Timto mechanismem reaguji i chi-
nolony a lidokain.

P-i koncept je dilezitym mistkem, ktery propojuje farmakologii s imunologii. Tyto
reakce byvaji vétsinou zavislé na davce, a pokud se podati odhalit cilovy receptor,
z nepredikovatelnych reakci se stavaji predikovatelné. P-i koncept je téZ vysvétlenim,
pro¢ nékteré 1éky (abakavir, antiepileptika) nejsou schopny vyvolavat anafylaxi. Far-
makologicka vazba na TCR nebo HLA nema anafylaktogenni potencial. Mezi dosud
nevyjasnéné otazky patfi, pro¢ lék uplatnujici se p-i mechanismem, napt. alopuri-
nol, vyvold u jednoho pacienta s identickou alelou HLA makulopapulézni exantém,
u jiného DRESS a u dalsiho se projevi jako SJS/TEN, stejné tak nevyjasnéna ztistava
problematika kostimulace a stavu preaktivace T-lymfocytu (5).

2.3.4 Pseudoalergické reakce

Pfima aktivace bazofilu a Zirné buriky
Za primou aktivaci se povazuje takovd, ktera neni mediovana cestou specifickych
protilatek.

Aktivace anafylatoxiny

Nejstar$im prokdazanym mechanismem, ktery vede touto cestou k aktivaci Zirné bun-
ky, je navazani anafylatoxini C3a, C5a na specifické receptory, které jsou svazané
s G-proteiny a vedou k aktivaci kindz, aktivaci bunky a jeji degranulaci. Tento me-
chanismus se uplatiiuje u 1ékt, které jsou schopny aktivovat komplement, popsan byl
napt. u nékterych reakci na radiokontrastni latky.

Aktivace MRGPRX2
Recentné je vyzkum zaméfeny predev$im na reakce mediované cestou aktivace
MRGPRX2 (receptor X2 spojeny s G-proteinem, mas related G-protein coupled re-
ceptor X2).

MRGPRX2 je transmembranovy receptor, ktery slouzi k zachytavani endogennich
a exogennich signali a jejich prevodu do nitra burniky pomoci sprazeného G-protei-
nu. Patf{ do rodiny MRGPRX, z nichz byly u lidi popsény receptory (X1-X4), a tato
je soudasti superrodiny receptorti sprazenych s G-proteinem (GPCR - G-protein-
-coupled receptor). Jeho vyskyt na lidskych zirnych burikach byl popsan teprve v roce
2006. V klidovych bazofilech se vyskytuje intracelularné, na povrchu je jeho denzita
nesmirné nizkd, zvy$uje se vSak po aktivaci (24). Némecka studie jej prokazala i na eo-
zinofilech, dosud v$ak nebyla provedena konfirmace (25). S vysokou denzitou je za-
stoupen na mastocytech kize a tukové tkané, zatimco plicni a stfevni jej exprimuji
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variabiln¢ a méné. Jedna se o receptor s nizkou afinitou a velmi nizkou selektivitou,
ktery vyzaduje vysoké koncentrace ligandu. Ptirozené vaze fadu endogennich latek
jako substanci P, vazoaktivni intestinalni peptid VIP, major basic protein MBP ¢i eo-
zinofilni peroxidazu a je soucasti drah ovliviujicich bolest, svédéni a neuroinflamaci.
Z 1¢éki, které zpusobuji reakce cestou MRGPRX2, byly prokazany: fluorochinolony,
vankomycin, svalova relaxancia, opiaty, antidepresiva, radiokontrastni latky, icatibant,
cetrorelix, leuprolid, sinomenin. Za vazebny epitop je u nékterych léki povazovan
tetrahydroizochinolinovy motiv (THIQ). Tim, Ze jsou nutné pro aktivaci receptoru
vysoké koncentrace 1éku, tak typicky vyvolava reakce typu ,injection site reaction®
(reakei v misté injek¢ni aplikace), s projevy erytému, edému a pruritu.

Aktivace cestou MRGPRX2 nevyzaduje predchozi senzibilizaci, jedna se o nespe-
cificky mechanismus. Vazba léku na receptor cestou sprazeného G-proteinu ovlivni
fosfolipazu CP a nasledné cestou druhych posli je ovlivnéna koncentrace intracelu-
larniho Ca** a spusténa aktivace a degranulace. Degranulace je velmi rychld, na po-
vrch se dostava obsah jednotlivych granul, ktera jsou mala a pravidelného tvaru,
na rozdil od IgE mediované reakce, ktera je pomalejsi a pfi které nejdfive granula
v cytoplazmé splyvaji do vétsich a teprve ta jsou transportovana vné burky.

Nékteré 1éky mohou indukovat jak IgE, tak MRGPRX2 aktivaci a degranula-
ci zirnych bunék. Némeckymi autory bylo prokazano, ze signaly jdouci z drah IgE
a MRGPRX2 na vyvolani exocytdzy granul piisobi aditivné (26).

Pfi reakcich mediovanych MRGPRX2 hraji vyraznou roli komorbidity, jako jsou
probihajici infekce, prurigo ¢i chronickd spontdnni urtika (CSU). V souboru pacien-
t lé¢enych vankomycinem, ktefi pri infektu prodélali reakei typu red man syndrom
(RMS), po rekonvalescenci na podany vankomycin nereagoval Zadny. U pacientd
s chronickou spontanni urtikarii byla prokazana vy$si exprese MRGPRX2 a vyssi od-
povidavost na atrakurium oproti zdravym kontrolam.

Aktivace MRGPRX2 neaktivuje zadny specificky faktor, at jiz bunéény, ¢i sérovy,
podle kterého by bylo mozné urdit, ze reakce zptsobend lékem probihala pravé touto
cestou. Urcitou moznosti, jak diferencovat mezi IgE a MRGPRX2 reakcemi, by bylo
u prokazatelné nesenzibilizovaného pacienta hodnoceni délky trvani koznich pro-
jevil, kterd u MRGPRX2 je krat$i nez u IgE. V soucasné dobé je tak mozné se o dia-
gnostiku pokusit pouze per exclusionem s védomim vsech tskali (senzitivita a speci-
fita testl in vitro a in vivo), které toto s sebou nese. Na drovni soucasnych poznatka
a technickych moznosti tak jasna diagnostika reakci mediovanych MRGPRX2 zusta-
va spiSe ,lakavym pranim®

Rada priikazii o zapojeni MRGPRX2 do lékovych hypersenzitivnich reakci po-
chazi ze zvitecich modelt ¢i studii in vitro provadénych na buné¢nych liniich. K va-
lidnimu zhodnoceni jeho vyznamu bude potieba dalsich studii, zamérenych zejmé-
na na genové polymorfismy a mutace typu gain-of-function, nebot u celé rodiny
MRGPR jsou nalézany Cetné ptirozené se objevujici mutace (27).

Pseudoalergické reakce zpiisobené aktivaci komplementového systému

Komplementovy systém je fylogeneticky stary obranny mechanismus, jehoz aktivace
se zacina vazbou inicidlnich slozek na protilatky nebo na rtizné povrchy. Pokud léky
dokazi vyvolat tvorbu protilatek (alergicka reakce, imunitni mechanismus) a tyto
jsou schopny reagovat s lékem za vzniku imunokomplexu, mize na téchto protilat-
kach, pokud jsou schopny fixovat komplement, dojit k jeho aktivaci klasickou cestou,
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za tvorby C3a a Cba, které jsou silnymi anafylatoxiny. Tyto $tépy pres své receptory
zpusobi aktivaci mastocytd, bazofilti, makrofagt, endotelidlnich bunék a bunék hlad-
ké svaloviny, ktera miize vyustit v klinickou reakci, jez nelze odlisit od IgE mediované
reakce. Tento mechanismus byl popsan u anafylaxi po opakovaném podani dextranu,
kde doslo k indukci tvorby IgG protilatek a nasledné tvorbé imunokomplexi. K ak-
tivaci komplementu miize dojit i bez tvorby imunokomplext (pseudoalergicka re-
akce, neimunitni mechanismus). Toto se stava pfi reakcich na radiokontrastni latky,
polyetylenglykol a na léky, které jsou solubilizované ve formé terapeutickych lipozo-
mi (doxorubicin) ¢i vyuzivaji excipienty na lipidové bazi, jako napt. paklitaxel nebo
propofol. Pfesny mechanismus téchto reakci zndm neni, zvazovany jsou faktory jako
velikost ¢astic, jejich slozeni, povrchovy naboj ¢i rychlost podani. Pro tyto pseudo-
alergické reakce se pouziva oznac¢eni CARPA (complement activation-related pseu-
do-allergy) (28).

Prima aktivace faktoru XII

Ptima aktivace faktoru XII byla popsana pri reakcich, které se vyskytly v USA v le-
tech 1997-1998 zptisobenych chondroitinem s vysokym obsahem sulfatu, kterym byl
kontaminovan heparin (29).

Extravazace tekutiny mechanismem RhoA/ROCK
Recentné byl na zvifecim modelu prokazan mechanismus extravazace tekutiny ces-
tou aktivace RhoA/ROCK po podani penicilinu, paklitaxelu a nékolika preparatt
tradi¢ni ¢inské mediciny. RhoA (Ras homolog A) je GTPaza, ktera aktivuje kinazu
ROCK (Rho-associated kinase). Tento mechanismus hraje roli u fady bunéénych
procest jako proliferace, motilita a permeabilita. Otok vznikly timto mechanismem
se objevoval pti podani 1éku bez predchozi senzibilizace, byl zavisly na davce a bylo
mozné jej atenuovat podanim inhibitorti RhoA/ROCK (30).

Je mozné, Ze timto mechanismem by se dala vysvétlit fada ¢asnych lékovych hy-
persenzitivnich reakei projevujicich se jiz pfi prvnim podani ptiznaky hyperper-
meability. Bliz$i objasiiovani tohoto mechanismu bude vyzadovat dali studie.

Interference s enzymy

Inhibice cyklooxygenazy

Nealergicky mechanismus reakci spociva v neselektivni blokaci izoforem cyklooxy-
gendzy (COX) za ucasti dal$ich vlivi, napf. polymorfismi fosfolipazy A2, G-pro-
teintl. Pti pouziti selektivniho blokatoru COX-2, ktera je inducibilni a vyskytuje se
pouze v misté zanétu, v nezanétlivé tkani obvykle nedochazi prechyleni metabolismu
na tvorbu leukotrient1 vedoucich k hypersenzitivni reakci mediované blokaci COX-1.

......

Akumulace bradykininu

Timto mechanismem zpusobuji nonhistaminergni otoky blokatory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACEI) vyuzivané pro lé¢bu hypertenze. Angiotenzin konvertu-
jici enzym (ACE) pfeménuje angiotenzin I na angiotenzin II, coz v kone¢ném efektu
vede ke zvySeni krevniho tlaku. ACE v rdmci fyziologickych vazeb fizeni krevniho
tlaku ale téz inaktivuje bradykinin, mohutny vazodilatator, ktery krevni tlak na-
opak snizuje. Inaktivace ACE tak vede k nahromadéni bradykininu. Bradykinin je
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nonapeptid s fadou biologickych aktivit. Po navazani na sviij bunéény receptor typu
2 (B2R) na povrchu endotelialni buniky spusti sled déjt, jez vedou ke tvorbé a uvolné-
ni oxidu dusnatého, prostaglandint a leukotrient. Tyto ptsobky vedou k vazodilata-
ci, zméné propustnosti cévni stény a tvorbé angioedému. Bradykinin navic stimuluje
uvolnovani dal$iho silného vazodilatatoru substance P. K projeviim reakce na ACEI
muze dochazet i po fadé let bezproblémového pouzivani. Nevyjasnéno ziistava, pro¢
pti pouzivani ACEI takto reaguji pouze néktefi pacienti a pro¢ k otoku dochazi pou-
ze v ur¢itém misté a pouze narazoveé (31).

Stejnym mechanismem mohou vyvolavat otoky gliptiny, blokatory dipeptidylpep-
tidazy IV (DPP IV) (32). DPP IV patti podobné jako ACE do skupiny kinindz, které
inaktivuji bradykinin. Jeji pisobeni oproti ACE je vSak minoritni, proto se vliv glip-
tind uplatiuje zejména pii konkomitantnim podavani s ACEI, i kdyz byly popsany
otoky i pfi samostatném uziti v monoterapii.

Snizeni degradacni kapacity diaminooxidazy (DAO)

Radé 1ékti je pripisovdn negativni vliv na enzymy, které degraduji histamin, ze-
jména na DAO. Sattler v roce 1985 zkoumal inhibi¢ni kapacitu 1ékii pouzivanych
v intenzivni péci a uvadi 30 1éku, které v zavislosti na koncentraci vedly k nejvétsi
inhibici DAO (33). Poradi prvnich deseti bylo néasledujici: dihydralazin, d-cyklose-
rin, pentamidin, d-tubokurarin, chlorochin, pankuronium, alkuronium, kyselina
klavulanova, karbokromen, kyselina askorbova. Odbornd literatura v poslednich
25 letech zminuje pouze acetylcystein, metamizol, metoklopramid, metronidazol
a verapamil (34, 35). Blokaci DAO je snizena jeji kapacita degradovat histamin
a dal$i aminy. Néktefi pacienti s histaminovou intoleranci udavaji pti 1é¢bé inkri-
minovanymi 1éky stejné priznaky jako po poziti potravin s obsahem histaminu.
Agundez v souboru 442 pacientt, ktefi prodélali tfi a vice HSR se dvéma a vice
rtiznymi NSAID, zjistil vys$si zastoupeni alely DAO 16 Met (rs10156191), ktera vede
ke sniZzené degradacni kapacité DAO OR = 1,7 (95% CI = 1,3-2,1; Pc = 0,0003)
(36). Problematiku relevance urcitych 1éki s ohledem na degrada¢ni kapacitu DAO
bude nutné ovérit v dalsich studiich.

Zaver

I pres veskery pokrok, ktery byl uc¢inén zejména v poslednich 20 letech, bude za-
potiebi provést fadu dalsich studii, abychom plné porozuméli vSem mechanismiim,
kterymi jsou léky schopny vyvolat hypersenzitivni reakce. Pochopeni téchto zaklad-
nich mechanismit povede nejen k vytvoreni univerzdlni klasifikace, ale zejména
ke zkvalitnéni 1é¢by a zlepsenym moznostem predikce a prevence lékovych hyper-
senzitivnich reakci.
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