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Věnování
Kniha je věnována památce MUDr. Bronislavy Novotné, Ph.D., naší drahé kolegyně, 
která lékové hypersenzitivity začala propracovávat řadu let před založením Pracov-
ní skupiny pro lékové alergie České společnosti alergologie a  klinické imunologie. 
V  rámci péče o  pacienty s  bronchiálním astmatem se zabývala hypersenzitivitou 
na nesteroidní protizánětlivé léky, jako součást péče o těhotné alergičky řešila alergie 
na nízkomolekulární hepariny a  jako první v České republice zavedla do praxe in-
dukci lékové tolerance, desenzitizaci. Od vzniku Pracovní skupiny pro lékové alergie 
v roce 2013 byla stěžejním členem se zásadním podílem na formování náplně i úrov-
ně skupiny. Měla být též hlavní editorkou této knihy, ale závažné onemocnění jí to již 
bohužel neumožnilo. Zůstává s námi v našich vzpomínkách a srdcích se svým typic-
ky laskavým přátelským chováním a neobyčejnou ochotou kdykoli pomoci kolegům 
i pacientům. Do nesnadných a málo propracovaných oblastí alergologie se pouštěla 
s obdivuhodným nasazením, profesionalitou a pečlivostí. Při zavádění nových postu-
pů do české praxe neúnavně dbala na odborně kvalitní výsledek. Přitom byla vždy 
milá, lidská, zásadová a skromná. Přejeme si, aby i díky této publikaci zůstával její 
odkaz stále živý. 

Za celý autorský kolektiv
 Lenka Sedláčková
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Úvodní slovo
Nežádoucí reakce na léky jsou časté. Většinu, přibližně 80 %, tvoří farmakologické reak-
ce, předvídatelné, závislé na dávce a reverzibilní po vysazení. Menší část, 10–20 %, tvoří 
hypersenzitivní reakce, nepředvídatelné nebo omezeně předvídatelné, nezávislé nebo 
mnohem méně závislé na dávce, s potenciálem závažného až fatálního průběhu. Těm se 
věnuje tato kniha. S podezřením na hypersenzitivní reakce vyvolané léky se setkáváme 
u 7–15 % našich pacientů. Klinický průběh je pestrý, od mírných až po život ohrožující 
reakce. Volba náhradní medikace může být obtížná pro možnou zkříženou reaktivitu 
nebo pro mnohočetné polékové reakce. Pacienti označení nesprávnou diagnózou hy-
persenzitivní reakce na léky jsou zbytečně léčeni náhradní medikací, která nemusí být 
nejúčinnější. Obecná část knihy nabízí přehled epidemiologie, imunopatologie, klinic-
kých projevů, diagnostických postupů a léčby včetně indukce dočasné lékové tolerance 
(tzv. desenzitizace) u  indikovaných pacientů. Ve  speciální části jsou probrány nejvý-
znamnější lékové skupiny a klinické situace, ve kterých se hypersenzitivní reakce obje-
vují (antibiotika, nesteroidní protizánětlivé léky, perioperační hypersenzitivní reakce, 
lokální anestetika, antikoagulancia, biologická léčba, chemoterapie, radiokontrastní lát-
ky, očkovací látky). Také jsou probrána specifika hypersenzitivních reakcí autoimunitní 
povahy. Kapitoly napsané lékaři oboru alergologie a klinická imunologie jsou v závěru 
doplněny pohledem specialistů v oboru imunologie a dermatologie.

Potřeba knihy o  lékových alergiích a  hypersenzitivitách byla autorským kolek-
tivem diskutována již krátce po  vzniku Pracovní skupiny pro lékové alergie České 
společnosti alergologie a klinické imunologie v roce 2013. Publikace takto zaměřená 
v české literatuře chyběla, zkušeností bylo pomálu i v mezinárodním měřítku se do-
poručení teprve postupně tvořila, vyvíjela a  dosud vyvíjí. První vlaštovkou v kon-
senzuálním přístupu byl dokument vzniklý spoluprací evropské, dvou amerických 
a světové alergologické odborné společnosti, nazvaný Mezinárodní konsenzus o lé-
kové alergii, publikovaný v roce 2014. Formuloval základy a terminologii. Evropská 
pracovní skupina od té doby postupně vytváří poziční dokumenty na jednotlivé dia-
gnostické postupy a lékové skupiny. Převažuje tvorba doporučení na základě menších 
studií, metaanalýz, formulovaná panelem expertů, nelze hovořit o skutečně pevných 
důkazech typu evidence based medicine, protože specifika problematiky (vzácný vý-
skyt, vysoké riziko, časová a personální náročnost postupů, etické hledisko) praktic-
ky vylučují možnost využít metodiku prospektivních, dvojitě zaslepených randomi-
zovaných studií k prověřování spolehlivosti a efektivity diagnostických a  léčebných 
postupů pro lékové hypersenzitivity. A tak i tato kniha odráží aktuální stav poznání, 
který může být v dohledné době v řadě aspektů více či méně překonán. S tím je nutno 
při používání informací zde uvedených počítat.

Hlavní poslání této knihy je ukázat možnosti současné alergologické diagnosti-
ky lékových hypersenzitivních reakcí a zejména praktické přístupy k řešení. Nabízí 
konkrétní návody a protokoly k diagnostice (kožní a provokační testy) i  léčbě (de-
senzitizace), které mají v klinické praxi pomoci lékařům v ordinaci i u lůžka. Kniha 
je určena širokému spektru lékařů (praktičtí lékaři, specialisté). Témata zpracovaná 
v jednotlivých kapitolách si přitom ponechávají pečeť osobitého přístupu svých auto-
rů. Nakolik tato publikace splní očekávání, nechť posoudí laskavý čtenář.

Lenka Sedláčková 
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11	 Epidemiologie lékových hypersenzitivních reakcí
Sáva Pešák

Úvod

Přesná data o incidenci a prevalenci lékových hypersenzitivních reakcí (HSR) v po-
pulaci neexistují. Znalosti o  výskytu HSR vycházejí ze studií, které bývají cíleny 
na selektované populace a místo jednoznačného, jasného obrazu se musíme spokojit 
s neúplnou, roztříštěnou mozaikou. Provedené studie tvoří určité klastry, které bývají 
zaměřeny: 
• dle zdroje, který HSR referoval – pacient, lékař, rodiče,
• dle zdroje, kde byl sběr dat proveden – ambulantní péče, pohotovost, hospitaliza-

ce, databáze a registry,
• dle věku – dospělá, dětská populace, senioři,
• dle projevů / konkrétní choroby – kožní, SCAR (severe cutaneous adverse reac-

tions, skupina nejzávažnějších lékových reakcí s projevy kožními i systémovými
a podstatnou mortalitou, zahrnuje Stevensův–Johnsonův syndrom, toxickou epi-
dermální nekrolýzu, akutní generalizovanou exantematózní pustulózu, syndrom
DRESS, generalizované puchýřnaté fixní lékové erupce), anafylaxe,

• dle konkrétního léku / skupiny léků.
Tyto jednotlivé oblasti se mezi sebou často prolínají, a nelze je tedy striktně oddě-

lit. Níže budou zmíněny pouze nejvýznamnější studie. Epidemiologická data týkající 
se jednotlivých skupin léků budou uvedena v patřičných kapitolách této knihy.

1.1	 Studie typu self-reported

V roce 2017 zveřejnil Sousa-Pinto metaanalýzu 52 studií zahrnující 126 306 pacientů, 
u kterých byl sběr dat prováděn přímým rozhovorem, telefonicky, dotazníky školní-
mi, zaměstnaneckými, poštovními a on-line. Celková prevalence udávaných lékových
alergií byla 8,3 % (0,7–38,5 %), u mužů 7,2 % (3,1–21,7 %), u žen 11,4 % (44–33,7 %),
u dospělých 10,0 % (1,5–38,5 %), u dětí 5,1 % (1,0–10,2 %), u chlapců 7,0 %, u dí-
vek 8,2  %. V  běžné populaci byla prevalence 5,9  % (0,7–23,5 %), u  ambulantních
pacientů 11,4 % (1,1–38,5 %), u hospitalizovaných 15,9 % (7,5–23,5 %) (1). Pouze
u 3 z těchto 52 studií proběhla alergologická verifikace: ve studii Rebelo-Gomes refe-
rovaný příčinný lék po vyšetření tolerovalo 94 % dětí, ve studii Erkocoglu zaměřené
na časné alergické reakce u dětí byly tyto verifikovány pouze u 1,4 % z udávaných
reakcí a ve studii Karakas zaměřené na IgE mediované reakce u 6–17letých dětí byla
verifikace pozitivní pouze u 2,2 % z udávaných reakcí (2–4). Z výše uvedeného tedy
jednoznačně vyplývá nemožnost spolehnout se při stanovování diagnózy lékové aler-
gie pouze na anamnestická data, ale je nutné provádět konfirmaci.
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Hypersenzitivní reakce na léky

1 1.2 	 Studie ze zdravotnických zařízení	

1.2.1 	 Studie z ambulantní péče

Tyto studie jsou zpravidla prováděny alergology, verifikace reakcí je tedy alergolo-
gická. Většinou zahrnují primoreakce, jejichž tíže není hospitalizační, a zároveň není 
natolik mírná, „že se to k alergologovi ani nedostane“, anebo se jedná o posthospita-
lizační došetřování.

Studie Gamboa z roku 2005 zahrnovala 732 dospělých pacientů vyšetřených pro 
možnou lékovou alergii. Tato byla prokázána v 26,6 % případů, většinou kožními tes-
ty a orálním provokačním testem. Dominantní příznaky byly kožní v 75 % a anafy-
laxe v 10 %. Nejvýznamnějšími spouštěči byly: 47 % ATB (z nichž 73 % amoxicilin), 
29  % NSAID (nesteroidní protizánětlivé léky), 10  % pyrazolony (5). Z  této studie 
analyzoval Ibanez 69 pacientů (7,5 %) ve věku do 14 let a výskyt lékové alergie zjistil 
u 3 %. Nejčastějšími spouštěči byly ATB a NSAID (6).

1.2.2 	 Studie z pohotovostí

Pro nežádoucí účinky léčiv (ADR – adverse drug reactions) bývá na  pohotovosti 
ošetřeno 2,5 % pacientů (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 odhadovaná 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 všech ADR, s nutností hospitalizace u 11,3 % (8).

Cohenova prospektivní studie zaměřená na dětskou populaci mladší 18 let s vy
užitím stejné databáze prokázala ADR u 2 osob z 1 000, 60,8 % bylo vyvoláno anti-
biotiky (9).

1.2.3 	 Studie z hospitalizační péče

Nežádoucí účinky léčiv jsou odpovědné za  3–6  % hospitalizací a  vyskytují se 
u 10– 15 % hospitalizovaných pacientů. Moore odhadoval, že v roce 1998 u francouz-
ských pacientů hospitalizovaných pro lékové ADR činila částka za léčbu 5–9 % všech
nákladů za hospitalizace (10).

Dominantním projevem lékových reakcí jsou projevy kožní, proto většina pro-
spektivních nemocničních studií je zaměřena právě na ně. Hunzikerova studie z roku 
1997 zahrnovala 48  005 pacientů hospitalizovaných na  interním oddělení tří ně-
meckých nemocnic za dobu 20 let. Verifikace reakcí byla prováděna dermatologem 
a farmakologem. Alergie na  lék byla prokázána u 1 308 pacientů s projevy: 91,2 % 
makulopapulózní exantém (MPE), 5,9 % urtika, 1,4 % vaskulitis, 0,61 % akneiformní 
projevy, 0,45  % fixní léková erupce (FDE – fixed drug eruptions), 0,38  % erytema 
multiforme minor, 0,08 % fotosenzitivní reakce. Dominantními spouštěči byly: peni-
ciliny, sulfonamidy, NSAID (11).

Na alergické reakce verifikované alergologem byly zaměřeny dvě studie: Thongo-
va studie ze Singapuru zahrnovala 90 910 hospitalizací za dobu 2 let. Zaznamenala 
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1210 alergických reakcí. Incidence lékové alergie byla 4,2/1 000 hospitalizací, incidence 
lékové alergie vzniklé během hospitalizace 2,07/1 000 a mortalita v důsledku lékové 
alergie 0,090/1 000. Dominantní projevy byly kožní (95,7 %): 62,7 % makulopapóz-
ní exantém (MPE), 17,9 % urtika, 3,3 % Stevensův–Johnsonův syndrom (SJS), 1,4 % 
toxická epidermální nekrolýza (TEN), 0,5 % generalizovaná exfoliativní dermatitida 
(GED). Nejčastějšími spouštěči byly: peniciliny, cefalosporiny, kotrimoxazol, fenyto-
in, karbamazepin, alopurinol (12).

Parkova studie z Koreje zahrnovala 55 432 hospitalizací, zjištěno 532 HSR. Do-
minantní projevy byly kožní 70 % (MPE 33 %, urtika/angioedém 26 %), systémové 
tvořily 30 % (18 % respirační, 3 % febrilie, 1 % hepatopatie, 1 % hematologické). Nej-
častějšími spouštěči byly antibiotika, radiokontrastní látky, cytostatika (13).

1.2.4 	 Studie z databází organizací zajišťujících farmakovigilanci

Retrospektivní studie Salvo z  roku 2008 analyzovala 27  175 ADR vzniklých 
po  požití léků per os hlášených mezi roky 1988–2006 ze šesti oblastí Itálie. Jed-
notlivé případy byly analyzovány klinickým farmakologem a toxikologem a reakce 
způsobené alergií byly nalezeny u  11,6  %. Nejčastějšími spouštěči byly antibioti-
ka (cinoxacin, moxifloxacin) a  NSAID (deriváty kyseliny propionové, zejména 
ibuprofen) (14).

1.3 	 Studie zaměřené na různé věkové kategorie

1.3.1 	 Pediatrická populace

ADR u hospitalizovaných dětí se vyskytují u 0,6–16,8 % (15). Prevalence anamnes-
ticky referovaných lékových alergií kolísá mezi 1–10,2 % a pouze u 4 % se ji podaří 
konfirmovat (16).

Z  lékových skupin dominují antibiotika, především beta-laktamy, násle-
dují sulfonamidy a makrolidy (2, 5, 17, 18). Capanoglu ve  studii dětí od 4 měsí-
ců do 17,9  let zjistil podezření na  lékovou alergii na základě anamnestických dat 
udávaných rodiči u 7 % (389/5 553) pacientů. Mezi podezřelými léky dominovaly 
beta-laktamy v 75,6 %, 9,8 % tvořily NSA, 6,1 % non-beta-laktamová antibiotika, 
3,6 % antiepileptika a 4,9 % ostatní. Toto množství se snížilo na 1,47 % (82/5 553) 
po  zhodnocení anamnézy dětským alergologem a  pouze u  0,05  % (3/5 553) byla 
stanovena léková alergie na základě konfirmace alergologickými testy. Konfirma-
ce byla tedy pozitivní pouze u 0,77 % (3/389) z rodičovsky referovaných lékových 
alergií. Dvě reakce byly způsobeny ceftriaxonem, jedna amoxicilin-klavulaná-
tem (19).

V srbské retrospektivní studii 504 dětí vyšetřených pro podezření na lékovou hy-
persenzitivní reakci (23,9 % časných reakcí, 76,1 % pozdních), 375 typů hypersenzi-
tivity na jeden lék a 129 typu vícečetné lékové hypersenzitivní reakce, bylo alergolo-
gickým testováním konfirmováno pouze 4,4 % ze suspektních reakcí. V prokázaných 
reakcích byly nejčastějším spouštěčem antibiotika v 72,4 % a NSAID v 8,3 %, nejčas-
tější projevy byly kožní (96,2 %), z toho urtika 78,2 %, exantém 10,5 % a angioedém 
5,3 % (20).
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1 1.3.2 	 Senioři

Množství ADR stoupá se zvyšujícím se věkem a polyfarmacií. V souboru 600 sloven-
ských seniorů byly ADR jako důvod přijetí k hospitalizaci zjištěny u 7,8 % (21).

V souboru 1 272 pacientů ve věku 65–97 let se lékové hypersenzitivní reakce vy-
skytly u 13,7 %, z nichž 93,1 % bylo časného a 6,9 % pozdního typu. Z časného typu 
se dvě třetiny manifestovaly urtikou a více než čtvrtina anafylaxí. Nejčastějšími spou-
štěči časného typu byly NSAID a antibiotika (22).

1.4 	 Výskyt dle diagnóz

1.4.1 	 Kožní reakce

Kožní manifestace se vyskytují u 18–38 % ADR (23). Francouzská prospektivní stu-
die zjistila kožní manifestace u 3,6/1 000 hospitalizovaných pacientů (24). V kohortě 
13 679 holandských pacientů léčených antimikrobiálními léky se kožní reakce vyvi-
nula u 0,99 %. Nejčastějšími projevy byly: exantém 56,3 %, urtika 14,1 % a pruritus 
13,3 %. Nejčastějšími spouštěči byly: trimetoprim-sulfonamid, fluorochinolony, pe-
niciliny (25). V kohortě 5 923 dětských pacientů z USA léčených antimikrobiálními 
léky se kožní reakce vyvinula u 7,3 %. Nejčastějšími spouštěči byly cefaclor, sulfona-
midy, peniciliny, ostatní cefalosporiny (26).

1.4.2 	 Stevensův–Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza (SJS/TEN)

Prospektivní studie z populačních registrů udávají celkovou incidenci 1–2 validova-
né případy / 1 000 000 osob/ rok (27). Data derivovaná z medicínských, primárně 
neepidemiologických databází ukazují incidenci vyšší, 5–6 případů / 1 000 000 osob  / 
rok (28).

SJS se vyskytuje asi 3× častěji než TEN. Riziko TEN se zvyšuje s věkem a nejvyšší 
incidence dosahuje u osob nad 65 roků. Častěji jsou postiženy ženy než muži a nej-
hojnějšími přidruženými komorbiditami jsou malignity, zejména hematologické, 
a HIV.

V retrospektivní farmakovigilanční studii provedené na základě údajů z VigiBase 
WHO, která hodnotila 53 361 jednotlivých hlášení (ICSR – individual case safety re-
port) z období 1980–2019, bylo nalezeno 57 léků, které se uplatňovaly jako spouštěče 
SJS/TEN ve více jak 0,5 % případů. Níže je uvedeno 15 nejdůležitějších, které se vy-
skytly častěji jak ve 2 % případů: 8–9 % sulfametoxazol, trimetoprim, 7–8 % fenytoin, 
alopurinol, karbamazepin, 6–7 % lamotrigin, 4–5 % amoxicilin, amoxicilin-klavula-
nát, 3–4 % paracetamol, lamivudin, nevirapin, stavudin, valdecoxib, 2–3 % ibuprofen, 
ciprofloxacin (29). Nejčastějšími lékovými skupinami vyvolávajícími SJS/ TEN jsou 
antibiotika, antiepileptika, NSAID a alopurinol. Úmrtnost na TEN je 50 % a na SJS 
10 %, přičemž kombinovaná úmrtnost je 30 %.
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11.4.3 	 Léková reakce s eozinofilií a systémovými symptomy (DRESS)

Roční incidence lékové reakce s eozinofilií a systémovými 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 případů 
na 100 000 hospitalizovaných pacientů.

DRESS se může vyskytnout u dětí, většina případů se však vyskytuje u dospělých, 
bez výraznějšího rozdílu mezi muži a ženami.

Nejčastějšími přidruženými komorbiditami jsou HIV, atopie a epilepsie.
Nejčastějšími spouštěči jsou: antikonvulziva, alopurinol, sulfonamidy, minocy-

klin, vankomycin, piperacilin/tazobaktam. Mortalita je uváděna mezi 1,7 a  10  % 
(31, 32).

1.4.4 	 Akutní generalizovaná exantémová pustulóza (AGEP)

Incidence akutní generalizované exantémové pustulózy (AGEP) bývá udávána 
1–5/1 000 000/rok (33). Poměr mužů k ženám je 1 : 1,9. Ve většině případů byl jako 
podezřelý spouštěč hlášen pouze jeden lék. Mezi nejčastější spouštěče patřily léky ze 
skupin: antiinfektiva (dominantně beta-laktamy, zejména peniciliny), antiparazitika 
(dominantně hydrochlorochin), cytostatika, léky pro léčbu onemocnění nervového 
systému, léky pro léčbu muskuloskeletárních onemocnění (dominantně NSAID), ra-
diokontrastní látky (34). Mortalita AGEP je do 5 %.

1.4.5 	 Lékové anafylaxe

Incidence anafylaxe z jakýchkoliv příčin je udávána mezi 1,5–7,9/100 000/rok a od-
haduje se, že anafylaxi za život prodělají 0,3 % populace (35).

Data z  evropského registru anafylaxí ukázala, že anafylaxe způsobené léky jsou 
s prevalencí u dospělých 22,4 % a 4,8 % u dětí na třetím místě za reakcemi na potraviny 
(dospělí 64,9 %, děti 20,2 %) a reakcemi na bodavý hmyz (dospělí 48,2 %, děti 20,2 %) 
(36). Data ze stejného registru z  roku 2022 potvrzují třetí místo lékových anafylaxí. 
Nejčastějšími spouštěči byla: analgetika 41,27 %, antibiotika 33,17 %, lokální anestetika 
7,38 %, radiokontrastní látky 5,18 %, cytostatika 2,70 %, ostatní léky 6,67 % (37).

Léky jsou však na prvním místě spouštěčů vyvolávajících refrakterní anafylaxe, 
jsou zodpovědny za 50 % všech reakcí. Nejčastějšími spouštěči refrakterní anafylaxe 
jsou ATB, radiokontrastní látky a periferní myorelaxancia (NMBA – neuromuscular 
blocking agents) (38).

Fatální anafylaxe ze všech příčin se vyskytují frekvencí 0,33–3 úmrtí / 1 000 000 
/ rok. Ve Spojeném království (United Kingdom, UK) se i přes vzestup anafylaxí ze 
všech příčin v  letech 1992–2012 frekvence úmrtí na  lékové anafylaxe nezvýšila – 
0,024 případů / 100 000 / rok (38, 39).

Perioperační anafylaxe se v  letech 1981–2002 vyskytovaly frekvencí 1 případ 
/ 3  500 anestezií v  UK, 1/4 600 ve  Francii, 1/5 000 na  Novém Zélandu a  Thajsku, 
1/5 000–13 000 v Austrálii. Data z let 2011 a 2018 z Francie a UK udávají fekvenci 
1/10 000. Harper v UK v roce 2018 zaznamenal 10 úmrtí / 3 000 000 anestezií / rok 
(40, 41).
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1 1.4.6 	 Dětské lékové anafylaxe

Data z evropského registru anafylaxí ukazují 1 970 pacientů ve věku < 18 roků, léky 
byly odpovědné za anafylaxi u 5,12 % dětí, z toho v 50 % byla spouštěčem alergenová 
imunoterapie (42).

Lékové anafylaxe se u  kojenců vyskytují 4–5× méně často než u  dětí starších 
1 roku. V adolescenci se pak výskyt lékových anafylaxí zdvojnásobuje.

Fatální dětské lékové anafylaxe jsou raritní. Ve francouzském v souboru 1 603 ze-
mřelých na anafylaxi v letech 1979–2011 byly nalezeny pouze u 2,4 % dětí (43).

Závěr

Pro lékové HSR neexistují globální celopopulační epidemiologické studie verifikova-
né alergologickými testy.

Pro potřeby epidemiologických studií je třeba anamnesticky udávané „alergie 
na léky“ blíže analyzovat.

Nejčastější kožní manifestací lékové HSR je exantém a urtika.
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22 	 Klasifikace a patogenetické mechanismy lékových 
hypersenzitivních reakcí 
Sáva Pešák 

Úvod

Proč vůbec hypersenzitivní reakce po podání léku vznikají, nedokážeme spolehlivě vy-
světlit. Stejně tak nedokážeme vysvětlit, proč tyto reakce vznikají pouze u určitého, kon-
krétního jedince. Genetické predispozice jsou známy pouze u reakcí na omezený počet 
léčiv a ani u těchto pacientů neplatí, že pokud se např. jedinec, nesoucí konkrétní alelu 
HLA systému, setká s určitým lékem, tak musí vždy nutně reagovat. Cílem života je žít, 
a proto se všechny živé organismy snaží udržet stálost svého vnitřního prostředí. Imu-
nitní systém se ve svém dlouhém, fylogenetickém vývoji vyvinul v nástroj, který se sna-
ží eliminovat podněty, jež rozeznává jako nebezpečné. V roce 2017 nalezl Meng u všech 
pacientů léčených beta-laktamem proteinové addukty (sloučenina beta-laktam-protein, 
u které jsou zachovány všechny atomy, tj. nevznikají žádné vedlejší produkty), ale pouze 
malá část reagovala klinicky zjevnou hypersenzitivní reakcí (1). 

Proč je u někoho lék rozeznán a tolerován, a u jiného vznikne nežádoucí klinická 
reakce, nedokážeme přesně vysvětlit. Stejně tak nedokážeme vysvětlit, proč může být 
u někoho intenzita mechanismů, které mají homeostázu udržet, i taková, že je ve svém 
důsledku pro organismus výrazně škodlivá a mnohdy vede k destrukci. Spolehlivou 
odpověď na otázku proč tedy neznáme. Pravděpodobně se jedná o multifaktoriální 
proces, který vzniká za určitých podmínek, okolností, v určitém čase a prostředí.

To, jakým způsobem lék vede k hypersenzitivní reakci, tedy odpověď na otázku 
jak, se alergologové snaží objasňovat více jak 100 let. Některé patogenetické mecha-
nismy se nám jeví jasné více, jiné méně. Pro reakce na některé léky byly nashromáž-
děny pádné důkazy, většinu reakcí však chápeme pouze ve formě hypotéz, konceptů 
a modelů, u kterých zůstává řada otázek dosud nezodpovězených. Je potřeba si uvě-
domit, že stále pracujeme s gaussovským rozložením četnosti znaků a vše, co platilo 
u našich předchozích pacientů, nemusí být platné u toho, kterého budeme vyšetřovat 
zítra. Tato kapitola shrnuje poznatky týkající se patogeneze hypersenzitivních reakcí 
tak, jak je chápeme v naší, aktuální době. Je vhodné si též uvědomit zásadní rozdíl 
mezi alergeny pylovými, potravinovými či alergeny bodavého hmyzu, jejichž velikost 
se pohybuje řádově v kilodaltonech, a molekulovou hmotností léků, z nichž napros-
tá většina jsou molekuly malé o velmi nízké hmotnosti, jak ukazuje tabulka 2.1a, b. 
Z  toho (a  dalších vlastností) vyplývají specifika lékových hypersenzitivních reakcí 
(HSR).
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2 Tab. 2.1a Molární hmotnosti vybraných léků 

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

(upraveno podle [37])

Tab. 2.1b Průměrná hmotnost vybraných léků bílkovinné povahy

Léčivo Hmotnost (Da)
streptokináza   47 286
cetuximab 145 781
muromonab 146 189

(upraveno podle [38])

2.1 	 Klasifikace nežádoucích účinků léčiv

V uplynulých padesáti letech byla vyslovena řada definic, v nichž se jednotliví autoři 
snažili co nejexaktněji popsat stav, kdy lék vyvolá nežádoucí reakci. Puristicky čistou 
definici přijala Evropská agentura pro léčivé přípravky (EMA – European medici-
nes agency), která definuje nežádoucí účinky způsobené lékem (ADR – adverse drug 
reaction) jako „škodlivou a nezamýšlenou reakci na lék“. V roce 1977 navrhli Raw-
lins a Thompson klasifikaci ADR, která byla v následujících letech různě doplňovaná 
a rozšiřovaná a která je užitečná, byť s určitými výhradami, dodnes. Základní rozděle-
ní je na typ A (Augmented) a typ B (Bizzare). 

	• Typ A (Augmented) zahrnuje asi 80–90 % reakcí a tyto bývají vyvolány farmako-
logickým účinkem daného léčiva, většinou jsou závislé na dávce, ovlivněné farma-
kokinetikou, vzájemnými lékovými interakcemi a  různými komorbiditami. Ty-
picky se objevují u předávkování. Tyto reakce se mohou vyskytovat u jakéhokoliv 
jedince, bývají většinou predikovatelné, příznivě reagují na snížení dávky a jejich 
mortalita je nízká. Reakce kategorie A bývají zachyceny často již v preklinických 
a klinických studiích. 
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2	• Typ B (Bizzare) tvoří asi 10–15  % všech nežádoucích reakcí na  léky a  rozdě-
luje se dále na reakce s účastí imunologického mechanismu (reakce alergické) 
a reakce bez účasti imunologického mechanismu (nealergická hypersenzitivita). 
Reakce typu B nebývají většinou vyvolány farmakologickou vlastností léčiva, 
jsou převážně nepredikovatelné, příznivě reagují pouze na vysazení léku a mo-
hou být zatíženy i vysokou mortalitou. Obecně bývají označovány jako většinou 
na dávce nezávislé, ale toto je zavádějící, neboť množství každého léčiva musí 
vždy překročit určitou prahovou koncentraci, aby se reakce mohla klinicky pro-
jevit. Reakce kategorie B se projeví často až v postmarketingových studiích či 
při klinickém používání, neboť z hlediska četnosti jejich výskytu musí být sou-
bor pacientů velký.
Bližší klasifikaci ADR ukazuje tabulka 2.2 a obrázek 2.1. Tuto klasifikaci nelze po-

važovat za rigidní, neboť členění se může i překrývat. 

Tab. 2.2 Klasifikace nežádoucích reakcí na léky 

Typ – anglický 
mnemotechnický 
název 

Příklady Hlavní rysy

A – augmented antibiotika – průjem 
antihistaminika – sedace
antidepresiva – suchost úst
beta-2-mimetika – třes 
betablokátory – bronchospasmus
cetuximab – kožní reakce
digoxin – AVB, poruchy vizu
izoniazid – neuropatie 
opioidy – serotoninový syndrom 
topické kortikoidy – atrofie kůže
inhalační kortikoidy – kandidóza
nesteroidní antiflogistika – vředová choroba 
gastroduodena

vyvolány farmakologickým účinkem léčiva
předvídatelné 
většinou závislé na dávce
mortalita nízká

B – bizzare hormonální antikoncepce – porfyrie
isofluran, sukcinylcholinjodid – maligní 
hypertermie* 
primaquin – anemie*
kyselina acetylsalicylová – tinnitus 

bez vztahu k farmakologickému účinku
většinou nezávislé na dávce**
většinou nepředvídatelné 
mortalita vysoká

C – chronic/continuous kortikoidy – suprese hypotalamo-pituitární-
adrenální osy 
fenacetin – renální papilární nekróza
verospiron – gynekomastie

vliv dlouhodobého podávání a/nebo 
kumulativní dávky 

D – delayed dietylstilbestrol – kancerogeneze, teratogeneze vznikají po určité době po expozici
většinou závislé na dávce a času 

→
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2 Typ – anglický 
mnemotechnický 
název 

Příklady Hlavní rysy

E – end of treatment antiepileptika – křeče 
betablokátory – vzestup tepové frekvence 
a krevního tlaku
kortikoidy – akutní adrenální krize 
opiáty – abstinenční příznaky

většinou vznikají při vysazení či v krátké době 
po vysazení

F – failure of therapy antibiotika – vznik rezistence
chemoterapeutika – vznik rezistence 

většinou závislé na dávce

G – genetic cytochrom P450, N-acetyltranferáza – 
izoniazid-hepatotoxicita, pseudocholinesteráza 
– sukcinylcholin – apnoe
TPMT – azathioprin – myelosuprese
UGT1A1 – irinotecan – neutropenie
SLCO1B1 – simvastatin – rabdomyolýza
HLA antigeny – alopurinol, karbamazepin – 
SJS/TEN

abnormální metabolismus
atypická vazba léčiva v důsledku vrozených 
faktorů

* Řazení do  typu B je diskutabilní, maligní hypertermie je autozomálně dominantní dědičná mutace ryanodinového receptoru RYA1, 
hemolytická anemie po podání antimalarik je důsledkem X-vázaného deficitu glukóza-6-fosfátdehydrogenázy.
** Mezi výjimky patří některé kožní reakce IV. typu, vakcinace, indukce lékové tolerance.
(upraveno podle [1–6])
AVB – atrioventrikulární blok(áda), SJS/TEN – Stevensův–Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza, SLCO1B1 – člen rodiny 
transportérů organických aniontů v rozpouštědle, TPMT – tiopurin metyltransferáza,  
UGT1A1 – uridin difosfát glukuronosyltransferáza A1A

Do typu B se řadí lékové hypersenzitivní reakce. Hypersenzitivita je definována 
jako objektivně reprodukovatelné příznaky nebo symptomy, které vznikly v důsledku 

Obr. 2.1 Grafické znázornění základního rozdělení hypersenzitivních reakcí
(upraveno podle [39])

hypersenzitivní reakce

reakce imunologické povahy  
= alergická hypersenzitivita  
= alergie

reakce neimunologické povahy  
= nealergická hypersenzitivita
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2expozice definovanému vyvolávajícímu stimulu, a to v dávce, která je normální oso-
bou tolerována. 

Lékové hypersenzitivní reakce jsou nežádoucí účinky farmakologického příprav-
ku (včetně účinných a pomocných látek), které se podobají alergickým reakcím.

Alergie je hypersenzitivní reakce, která je iniciovaná specifickým imunitním me-
chanismem, jenž zahrnuje zachycení léku jako antigenu, jeho zpracování a předlože-
ní. O alergii na určitý lék můžeme mluvit teprve tehdy, když tento imunitní mecha-
nismus prokážeme. Vzhledem k tomu, že na počátku vyšetření je mechanismus často 
nejistý, je vhodnější používat širší termín léková HSR a termín alergie použít, když 
máme jednoznačný důkaz. Bohužel u řady reakcí nejsme schopni alergický mechani-
smus spolehlivě ani prokázat, ani vyloučit. 

Léková hypersenzitivní reakce je tedy zastřešujícím pojmem, který v sobě ukrývá 
alergickou hypersenzitivitu a nealergickou hypersenzitivitu. Pod nealergickou hyper-
senzitivitu zařazujeme p-i koncept a pseudoalergie, při kterých dochází k přímé vaz-
bě léku na imunitní receptory (TCR, HLA), ovlivnění enzymů nebo receptorů buněk 
účastnících se zánětu. Klinicky se nealergická hypersenzitivita podobá hypersenziti-
vitě alergické (1–6). 

2.2 	 Klasifikace lékových hypersenzitivních reakcí

Univerzální klasifikace lékových hypersenzitivních reakcí neexistuje. Pro didaktické 
účely se nejvíce osvědčilo dělení dle Coombse a Gella, zatímco v klinické praxi kom-
binace s dělením dle doby vzniku (7). Jiná dělení slouží autorům ke zdůraznění určité 
vlastnosti, např. rozdělení on/off target, alergické/nealergické reakce, dle frekvence 
výskytu aj. 

2.2.1 	 Klasifikace dle Coombse a Gella

Původní rozdělení pochází z roku 1963, kdy na všechny nízkomolekulární látky bylo 
pohlíženo jako na hapteny. V době vzniku této klasifikace podstata nehaptenových 
mechanismů ještě nebyla známa. Pro potřeby vyšetřování lékových hypersenzitiv-
ních reakcí je přínosná, neboť přiřazuje klinický fenotyp imunitnímu mechanismu, 
a tím vede k volbě správné strategie testování. Řada autorů se pokoušela toto rozdě-
lení doplňovat a upřesňovat dle aktuálních poznatků. Největším přínosem bylo zave-
dení subtypů A–D pro buněčné reakce (8). Rozdělení dle Coombse a Gella ukazuje 
tabulka 2.3. 

Reakce I. typu
Pro reakce I. typu je nutný vznik protilátek třídy IgE. Ve fázi senzibilizace dochá-
zí k  rozpoznání komplexu hapten-makromolekula, jeho opracování profesionál-
ními APC buňkami a následné prezentaci spolu s MHC II a kostimulačními sig-
nály T-lymfocytu. Toto vyvolá proliferaci a  diferenciaci specifických klonů Th2 
lymfocytů, které pomocí IL-4, IL-5 navodí v B-lymfocytech tvorbu IgE. Tím, jak 
postupně narůstá hladina specifického IgE, dochází k  postupnému obsazování 
volných receptorů pro IgE, zejména vysokoafinitního FcεRI na  žírných buňkách 
a bazofilech. Tento postupný nárůst vede k dočasné fyziologické anergii. Buňka je 
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2 Tab. 2.3 Klasifikace hypersenzitivních reakcí dle Coombse a Gella

Typ I II III IVa IVb IVc IVd
Interval 
od začátku 
reakce 
do dosažení 
jejího maxima

časná fáze: sekundy 
až minuty 
pozdní fáze:  
8–12 hodin

hodiny až 
1 den

3–10 hodin 24–72 hodin 24–72 hodin 24–72 hodin 24–72 hodin

Reaktant

IgE IgG
IgM 

IgG
IgM 

Th1
IFNγ

Th2
IL-4, IL-5, 
IL-13
eotaxin

CTL Th17
IL-8, IL-17
GM-CSF

Efektorový 
mechanismus

žírná buňka
bazofil

komplement
fagocytující 
buňky
NK 

komplement
fagocytující 
buňky

makrofágy
TNFα

eozinofily
žírné buňky

CTL 
perforin
granulyzin
granzym B
Fas/FasL

neutrofily

Odpověď na  
intradermál-
ně podaný 
antigen

pupen a zarudnutí lýza
nekróza

erytém
edém

erytém
indurace

erytém
indurace

erytém
indurace

erytém
indurace

Histologie 

degranulované žírné 
buňky
buněčný infiltrát 
včetně neutrofilů

protilátky
komplement
neutrofily 

akutní 
zánětlivá 
reakce
zejména 
neutrofily

lymfocyty
monocyty

lymfocyty
eozinofily

lymfocyty lymfocyty
neutrofily

Příklady

erytém
urtika
angioedém
projevy respirační
gastrointestinální
anafylaxe

DIIHA 
DIIT
IDIAG/IDIAN

sérová 
nemoc
vaskulitidy 

FDE
CD

DRESS
DILI
MPE

SJS/TEN 
CD
DILI 
exantémy 
bulózní 
a pustulární

AGEP

Nejčastější 
spouštěče 

antibiotika
periferní 
myorelaxancia
monoklonální 
protilátky
některá nesteroidní 
antiflogistika

penicilin
NSAID
chinidin
prokainamid

β-laktamy
sulfonamidy
NSAID
mAbs

sulfonamidy
tetracyklin
metamizol
karbama-
zepin 

alopurinol
dapson
sulfonamidy
antiepilep-
tika

alopurinol
sulfonamidy
nevirapin
oxicamy

β-laktamy 
makrolidy
diltiazem
chlorochin

(upraveno podle [5, 6, 18, 23])
AGEP – akutní generalizovaná exantematózní pustulóza, CD – kontaktní dermatitida, CTL – cytotoxické T-lymfocyty, DIIHA – léky 
indukovaná hemolytická anemie, DIIT – léky indukovaná imunitní trombocytopenie, DILI – léky indukované poškození jater, DRESS – léková 
reakce s eozinofilií a systémovými příznaky, FDE – fixní léková erupce, GIT – gastrointestinální trakt, GM-CSF – faktor stimulující kolonie 
granulocytů a makrofágů, IDIAG – idiosynkratická agranulocytóza vyvolaná léky, IDIAN – idiosynkratická neutropenie vyvolaná léky,  
IgE – imunoglobulin E, IgG – imunoglobulin G, IgM – imunoglobulin M, IL – interleukin, IFNγ – interferon γ, mAbs – monoklonální 
protilátky, MPE – makulopapulózní exantém, NK – přirození zabíječi, NSAID – nesteroidní protizánětlivé léky, SJS/ TEN – Stevensův–
Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza, Th1, Th2 – pomocné lymfocyty, TNFα  –  tumor nekrotizující faktor α
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2sice senzibilizována, ale nereaguje. Pokud dojde na určitou dobu ke snížení hladiny 
léku (snížení, vysazení), stav této fyziologické anergie pomine a buňka na kontakt 
s lékem zareaguje aktivací a degranulací. V této efektorové fázi již stačí, aby k vy-
volání reakce byl lék na makromolekulární nosič navázán slabými nekovaletními 
vazbami (5).

Signální kaskáda začíná přemostěním sousedních molekul IgE. Tím se do těsného 
kontaktu dostanou s  IgE receptorem asociované intracelulární kinázy Lyn, které se 
tím aktivují a fosforylují aktivační sekvence ITAM, které vedou k aktivaci Syk kinázy 
a fosfolipázy-γ1, která fosforyluje membránově vázaný fosfoinositoldifosfat na inosi-
toltrifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG). IP3 a DAG fungují jako druzí poslové, kteří 
vyvolají změny v koncentraci Ca2+ a aktivaci proteinkinázy C.

Toto vyvolá splývání granul do větších celků nepravidelného tvaru a  jejich pre-
formovaný obsah (histamin, heparin, tryptáza, chymáza aj.) se procesem exocytózy 
uvolňuje vně buňky. V  řádu minut fosfolipáza A2 začne odbourávat membránové 
lipidy a přeměňovat je na kyselinu arachidonovou, z níž začnou činností cyklooxy-
genázy a  lipoxygenázy vznikat prostaglandiny a  leukotrieny (PGD2, PGE2, LTC4, 
LTD4, LTE4). V řádu hodin se začnou syntetizovat de novo cytokiny a chemokiny 
(PAF, IL-1, IL-4, IL-5, GM-CSF, TNFα). Uvolnění těchto mediátorů způsobuje typic-
ké příznaky časných reakcí: zvýšenou cévní permeabilitu, vazodilataci a bronchokon-
strikci.

Degranulace cestou IgE je oproti MRGPRX2 pomalejší a trvá déle, až 30 minut. 
Uvolňuje se při ní více PGE2, cytokinů a VEGF. K vyvolání degranulace cestou IgE je 
dostačující malá dávka nebo nízká koncentrace léku a klinická reakce je prolongova-
ná a robustnější.

Léková hypersenzitivní reakce mediovaná cestou IgE byla prokázána u antibiotik, 
zejména beta-laktamů, chinolonů; dále u svalových relaxancií; chlorhexidinu; latexu; 
monoklonálních protilátek – infliximabu, cetuximabu; propfyfenazonu; chemotera-
peutik – karboplatiny, oxaliplatiny; opiátů a opioidů – morfinu, sufentanilu, radio-
kontrastních látek (9, 10). 

Reakce II. typu 
Lék vyvolá haptenovým mechanismem tvorbu protilátek třídy IgM a IgG. Po navázá-
ní těchto protilátek na antigen na buněčném povrchu může dojít k aktivaci komple-
mentu klasickou cestou s tvorbou komplexu atakujícího membrány, která vede k lýze 
buňky, a/nebo se na Fc část protilátky svým Fc receptorem navážou NK buňky a lym-
focyty, které buňku lyzují, nebo makrofágy, které buňku fagocytují. 

Mechanismus cytotoxických reakcí se uplatňuje při vzniku dyskrazií červených 
krvinek, destiček a neutrofilů:

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

Didaktickým příkladem haptenové reakce II. typu je hemolytická anemie induko-
vaná penicilinem, která byla popsána již v roce 1966. Penicilin se jako hapten navá-
že na povrch erytrocytu, komplex penicilin-erytrocyt vyvolá tvorbu IgG protilátek. 
Erytrocyty potažené protilátkou jsou následně sekvestrovány ve slezině s projevy he-
molýzy (12).
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2 Reakce III. typu
Tyto reakce jsou způsobeny nejčastěji protilátkami IgG, méně IgM, které vážou lék 
jako antigen za  vzniku imunokomplexu. V  závislosti na  velikosti, množství, struk-
tuře, vzniku v  nadbytku antigenu či protilátky, faktorech, jež určují jejich solubili-
tu, se mohou imunokomplexy deponovat v tkáních, kde se na Fc části protilátek vá-
žou Fc receptory fagocytujících buněk nebo mohou aktivovat komplement. Aktivace 
komplementu atrahuje neutrofily a spouští zánětlivou reakci. Imunokomplexy se nej-
častěji usazují v ledvinách, kde vyvolávají glomerulonefritidy, na povrchu endoteliál-
ních buněk se vznikem vaskulitidy a v synoviích se vznikem artritidy. 

Typickým představitelem imunokomplexové reakce je sérová nemoc (serum 
sickness) po podání xenogenního, např. koňského séra při léčbě záškrtu. V tomto pří-
padě je antigenem protein, který vyvolává velmi dobrou protilátkovou odpověď. Látky 
nebílkovinné povahy jsou pro tvorbu protilátek v míře dostatečné k vyvolání sérové 
nemoci daleko slabším antigenem, proto vyvolávají projevy pouze vzácně a většinou 
s mírnější intenzitou, označují se jako serum sickness-like reactions (SSLR). Mezi nej-
častější spouštěče patří penicilin, cefalosporiny, ciprofloxacin, sulfonamidy, teracyklin, 
linkomycin, metronidazol, griseofulvin, alopurinol, karbamazepin, fenytoin, NSAID, 
kaptopril, halotan, soli zlata, thiouracil. Aktuálně je SSLR považováno za onemocnění 
nejasné příčiny, etiologicky bez účasti imunokomplexů. Mezi látky bílkovinné povahy, 
které byly v současnosti popsány jako spouštěče sérové nemoci, patří: monoklonální 
protilátky, vakcíny včetně specifické imunoterapie, antitoxiny, streptokináza (14). 

Lékem indukované vaskulitidy byly popsány po  podání beta-laktamů, zejména 
amoxicilinu, kotrimoxazolu, tamoxifenu, NSAID, monoklonálních protilátek (15). 

Limitovanou formou vaskulitidy je Arthusova reakce, která byla popsána po pa-
renterálním podání vakcín (16). 

Reakce IV. typu 
Reakce IV. typu jsou mediovány lékově specifickými T-lymfocyty. Komplex hapten-
-antigen je opracován a prezentován na povrchu APC spolu s kostimulačními signály 
T-lymfocytům. Při nehaptenovém mechanismu dochází k  iniciaci přímo. Dle typu 
T-lymfocytů a efektorových drah rozeznáváme u těchto reakcí čtyři podskupiny.

	• Typ IVa, při kterém dochází k aktivaci lymfocytů Th1 uvolňujících IFNγ, TNFβ, 
které aktivují makrofágy a  vedou k  produkci TNFα. Tento mechanismus vede 
k rozvoji kontaktní dermatitidy či fixní lékové erupce.

	• Typ IVb, při kterém jsou aktivovány lymfocyty Th2, které uvolňují IL-4, IL-5, 
IL-13, eotaxin a aktivují eozinofily a žírné buňky. Tímto mechanismem se rozvíjí 
syndrom DRESS/DiHS, makulopapulózní exatém s eozinofilií. 

	• Typ IVc, při kterém cytotoxické lymfocyty uvolňují perforin, granulyzin a gran-
zymy a zapojují mechanismus Fas/FasL. Mechanismy této dráhy stojí za rozvojem 
Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické epidermální nekrolýzy, makulopapu-
lózního exantému, kontaktní dermatitidy, lékem indukovaných hepatitid.

	• Typ IVd, při kterém subset Th17 lymfocytů uvolňuje IL-8 a GM-CSF, jež vedou 
k  aktivaci neutrofilů. Tento mechanismus se uplatňuje u  akutní generalizované 
exantematózní pustulózy.
Pozdní kožní lékové hypersenzitivní reakce se objevují většinou mezi 7.–21. 

dnem, při reexpozici se tato doba výrazně zkracuje i na 1–2 dny. Pacienti mohou re-
cidivovat i po řadě roků v závislosti na stavu paměťových lymfocytů (17, 18).
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22.2.2 	 Dle doby vzniku

Dle doby vzniku rozdělujeme reakce na časné (IR – immediate reaction), vznikají-
cí během minut až hodin (typicky do 1 hodiny), a pozdní (nonimmediate reaction, 
NIR), vznikající během několika hodin až dnů. Za časnou lze arbitrárně považovat 
reakci vzniklou do  6 hodin. Smyslem tohoto rozdělení je odlišit reakce, u  kterých 
hrozí rozvoj anafylaxe, a  tedy jsou potenciálně život ohrožující, a  to rychle (reak-
ce časné), od reakcí, které vedou k ohrožení života pouze vzácně a pomaleji (reakce 
pozdní). Mezi 1–6 hodinami může docházet k časovému překrývání. Z mastocytů se 
mohou uvolňovat cytokiny, které nejsou skladovány v granulích jako preformované, 
ale jsou nově syntetizované, a tato syntéza de novo zabere určitý čas (pozdní fáze čas-
né odpovědi, tzv. late). Navíc i léčivu, které vyvolá IgE mediovanou anafylaxi, může 
několik hodin trvat, než se z určitého kompartmentu dostane do systémového oběhu, 
a naopak reakce mediované lymfocyty se mohou projevovat dříve, zejména při opa-
kovaném podání léku (tzv. akcelerované reakce). Klasifikace reakce na základě doby 
vzniku v tomto časovém rozmezí nemusí být tedy zcela přesná. Dobu vzniku jednot-
livých klinických fenotypů ukazuje obrázek 2.2.

Obr. 2.2 Časová osa vybraných lékových hypersenzitivních reakcí 
Obrázek znázorňuje obvyklou dobu od podání léku do výskytu příznaků. 
(upraveno podle [5, 41, 42])
AGEP – akutní generalizovaná exantematózní pustulóza, DIIN – léky indukovaná intersticiální nefritida, DIL – léky indukovaný lupus,  
DILI – léky indukované poškození jater, DRESS – léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky, FDE – fixní lékové erupce, HRS – 
hypersenzitivní reakce, IgE – imunoglobulin E, MPE – makulopapulózní exantém, SDRIFE – symetrický, léky navozený intertriginózní  
a flexurální exantém, SJS/TEN – Stevensův–Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza, SSLR – reakce podobné sérové nemoci, 
T – týden
Pozn: Při opakovaném podání léku se doba do výskytu příznaků většinou zkracuje, např. MPE se vyskytne již za 1–4 dny, FDE za 30 minut až 
8 hodin, u řady reakcí tato doba není známa.
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2 2.3 	 Patogenetické mechanismy

2.3.1 	 Hypotéza hapten/prohapten 

Naprostá většina léků a  jejich metabolitů jsou malé molekuly o  velikosti do 
1  000  daltonů. Tato hmotnost je však příliš malá na  to, aby mohly samy vyvolat 
imunitní odpověď. Tuto odpověď jsou schopny vyvolat, pokud se navážou na ně-
jakou makromolekulu v  séru, např. albumin či transferin, nebo na  bílkovinu vá-
zanou na buněčném povrchu, např. integrin, za vzniku komplexu hapten-protein. 
K primárnímu navázání dochází rychle, uplatňují se slabé vazby pomocí vodíko-
vých můstků, elektrostatické interakce a van der Waalsovy síly. Následuje zesílení 
pevnou kovalentní vazbou mezi reaktivní částí léku a proteinu. Tato vazba změní 
strukturu proteinu, je modifikován na nový antigen, na protein, vůči kterému ne-
byla nastolena tolerance (antigenicita komplexu hapten-protein). Kovalentní vazby 
vznikají mezi lékem a  pro lék specifickou aminokyselinou, např. pro beta-lakta-
my je to lyzin. Jelikož zastoupení lyzinu je frekventní, k vazbě dochází na mnoha 
místech, a vzniká tak celá řada neoantigenů. Kovalentní vazba je natolik silná, že 
vydrží intracelulární zpracování. Výsledné konjugáty jsou následně prezentovány 
imunokompetentním buňkám celou řadou HLA molekul na antigen prezentujících 
buňkách v sekundárních lymfatických orgánech, které přidají druhý signál, a tím se 
spouští adaptivní odpověď (imunogenicita komplexu hapten-protein). Její rozvoj 
vyžaduje určitý čas, než vznikne pevný komplex hapten-protein, než dojde k jeho 
zpracování antigen prezentujícími buňkami a než dojde ke klonální expanzi lymfo-
cytů do množství, jež je schopno vyvolat klinickou reakci. Čím více je prezentováno 
nových antigenních determinant, tím více vstupuje do reakce prekurzorových bu-
něk, a tím rychleji dojde ke klinicky zjevné reakci.

Na to, jaký typ imunitní odpovědi se vytvoří, má pravděpodobně vliv množství 
a charakter vzniklého neoantigenu. Pokud vznikl na solubilním proteinu, dominuje 
B-lymfocytární odpověď s tvorbou IgG/IgE, pokud je neoantigen vázaný na buněč-
ný povrch, pak jde imunitní odpověď cestou T-lymfocytů. Charakter indukce časné 
a pozdní odpovědi se zásadně liší.

Při časné odpovědi dochází za 5–6 dní k senzibilizaci žírných buněk nově vy-
tvořeným IgE, který se navazuje na  povrchu mastocytu na  vysokoafinitní recep-
tory. I přes kontinuální podávání léku jeví žírné buňky selektivní neodpovídavost 
na  tento lék. Tato neodpovídavost je ale pouze dočasná. Pokud dojde k  vysazení 
léku, přerušení podávání nebo výraznému snížení dávky, neodpovídavost mizí 
a  po  podání běžné dávky dochází k  reakci. Typickým příkladem časné hapteno-
vé reakce je anafylaxe po podání první dávky penicilinu, když tento při předcho-
zí kůře byl tolerován dobře. Doba uplynulá mezi těmito dvěma podáními vedla 
ke ztrátě neodpovídavosti.

Naproti tomu u pozdní odpovědi T-lymfocyty nejsou nijak tlumeny a zachovávají 
si stálou reaktivitu, symptomy vznikají při konstantním podávání léku či až po jeho 
ukončení a jsou závislé na dávce, množství reaktivních T-buněk, jejich migraci do cí-
lového orgánu a afinitě TCR ke komplexům hapten-peptid, lék-protein. Tato reakce 
do efektorové fáze přechází kontinuálně. Typickým příkladem T-lymfocytární hapte-
nové reakce je pozdní reakce na amoxicilin, kdy ke klinickým projevům makulopa-
pulózního exantému dochází za 6–12 dní.
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2Léky, které tvoří hapteny, mohou vyvolat jakýkoliv typ odpovědi dle klasifikace 
Coombse a Gella, reakce jimi způsobené jsou tudíž funkčně heterogenní. Haptenový 
mechanismus je u  nich důležitý pro primární indukci, ale nemusí se vůbec uplat-
ňovat v efektorové fázi. U  již senzibilizovaného jedince je k vyvolání časné reakce, 
cestou přemostění specifického IgE na žírných buňkách, dostačující komplex hapten-
-protein tvořený slabými vazbami tzv. fake antigen („falešný antigen“ – není schopen 
vyvolat tvorbu IgE, neboť slabé síly neumožní zpracování a prezentaci, jsou ale dosta-
čující k přemostění IgE). Tento mechanismus bývá někdy udávaný jako samostatný 
model (fake antigen model), aby se zdůraznila právě nekovalentní povaha vazby hap-
ten-protein schopné vyvolat reakci. Pokud bude mít senzibilizovaný jedinec dostatek 
paměťových T-lymfocytů, k pozdní reakci dochází do 4 dnů (19). Haptenová hypoté-
za byla propracována zejména pro beta-laktamová antibiotika a reaktivní metabolity 
sulfametoxazolu.

Některé léky jsou tzv. pro-hapteny, které jsou schopny vazby na makromolekulár-
ní nosič až poté, co jsou určitým způsobem metabolizovány – odtud tedy pojmeno-
vání hypotézy hapten/prohapten (5, 20). 

2.3.2	  Hypotéza reaktivních metabolitů, hypotéza danger, vliv infektů

V roce 2017 prokázal Meng tvorbu proteinových adduktů u všech pacientů léčených 
PNC, ale pouze u malé části došlo k projevům klinické reakce (1). Vazba léku na pro-
tein sama o sobě ke vzniku klinické reakce nevede. Pokud je ale lék metabolizován 
i na reaktivní či cytotoxické metabolity, tak tyto mohou působit nejen haptenovým 
mechanismem, ale mohou vyvolat v buňce oxidativní stres, její nekrózu/nekroptózu, 
při které dojde k uvolnění nitrobuněčných molekul, které jsou rozeznány jako sig-
nály nebezpečí DAMP, a  tím spouštět lékovou hypersenzitivní reakci (DHR). Tato 
hypotéza vysvětluje vliv druhého signálu a kompartmentalizaci některých DHR. Je-li 
lék, např. halotan, metabolizován na reaktivní formu v játrech pomocí cytochromu 
P450, vede k poškození jater (DILI – drug-induced liver injury), je-li lék oxidován 
na reaktivní formu v neutrofilech jako klozapin, může vést ke vzniku agranulocytózy. 
Na akumulaci reaktivního/cytotoxického metabolitu v určitém kompartmentu mo-
hou mít vliv i membránové transportéry. 

Uvolnění signálu nebezpečí nemusí být vyvoláno pouze lékem, ale i probíhající 
infekcí nebo základní chorobou např. při cystické fibróze. Molekulární vzory asocio-
vané s poškozením (DAMPs – damage assotiated molecular patterns) indukují tvor-
bu inflamazomu, tím i prozánětlivých cytokinů a chemokinů, a prozánětlivé prostře-
dí favorizuje rozvoj lékové hypersenzitivní reakce před tolerancí.

Zásadní vliv na rozvoj lékové hypersenzitivní reakce mají virózy, které zvyšují ex-
presi imunitních receptorů TCR, HLA a stejně tak kostimulačních molekul (CD40, 
CD80, CD86). Stimulace imunitního systému virem většinou vzniku lékové hyper-
senzitivní reakce předchází. Je-li pacient léčený lékem, který se chová jako hapten, 
tak při viróze je stejnými antigen prezentujícími buňkami prezentován komplex 
hapten-peptid i virové antigeny, spolu s kostimulačními molekulami. Kostimulační 
signály jsou společné, slouží při prezentaci jak viru, tak léku. Tím dojde k aktivaci 
T-lymfocytů specifických jak pro virus, tak pro lék. Působí-li lék mechanismem p-i, 
kde dominují slabé vazby s  nízkou afinitou, tak viróza tím, že zvyšuje expresi po
vrchových receptorů, zvyšuje i šanci, že se tyto vazby funkčně uplatní. Reakce na lék 
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2 při tomto mechanismu trvá pouze po dobu trvání antigenní stimulace virem. Když 
viróza odezní, odezní i reaktivita pacienta na daný lék (21, 22). Speciálním případem 
vztahu virus – hypersenzitivní léková reakce je DRESS, blíže v  kapitole 3 Klinické 
projevy lékových hypersenzitivních reakcí. 

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

Koncept farmakologické interakce s  imunitními receptory předpokládá, že některé 
léky se vážou nekovalentní vazbou (vodíkové můstky, elektrostatická interakce, van 
der Waalsovy síly) přímo na imunitní receptory tvořené proteiny – HLA, TCR, a tato 
interakce vede k T-lymfocytární odpovědi, která může mít rysy hypersenzitivity ane-
bo aloimunní anebo autoimunitní reakce. Při těchto reakcích se uplatňují lymfocy-
ty CD4+, CD8+ nebo i dvojitě pozitivní CD4+8+. Lék se může vázat na HLA nebo 
na TCR nebo na oba receptory. Tyto reakce bývají závislé na místě a orientaci vazby, 
afinitě, s jakou se lék váže, a na stavu aktivace T-lymfocytu (23). 

 Reakce p-i s molekulami HLA 
Tato hypotéza byla formulovaná z důvodu, že některé reakce jsou limitovány pouze 
na nositele konkrétního HLA znaku. Určitý lék se váže pouze na určitou molekulu 
HLA, jak ukazuje tabulka 2.4 (5).

Tab. 2.4 Vybrané typické asociace lékových hypersenzitivních reakcí s HLA alelami

Lék HLA Projevy
abakavir B*57:01 kožní, gastrointestinální, respirační
alopurinol/oxipurinol B*58:01 MPE, DRESS, SJS/TEN
dapson A*13:01 DRESS, SJS/TEN, DILI
fenytoin B*15:02 SJS/TEN
flukloxacilin B*57:01 DILI
karbamazepin B*15:02

B*15:11 
A*31:01

SJS/TEN
SJS/TEN

MPE, SJS/TEN

(upraveno podle [18, 40])
DILI – léky indukované poškození jater, DRESS – léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky, HLA – lidské leukocytární antigeny, 
MPE – makulopapulózní exantém, SJS/TEN – Stevensův–Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza

Autoimunitní reakce
Modelovým lékem pro tuto formu reakce je antivirotikum abakavir, které bylo zave-
deno do léčby HIV onemocnění v roce 1997. Abakavir se v endoplazmatickém reti-
kulu naváže do F-kapsy HLA-B*57:01, ta se stane menší a neumožní vazbu svých při-
rozených ligandů, ale pouze peptidů s menšími aminokyselinami, které jsou následně 
prezentovány na povrchu antigen prezentujících buněk, rozeznány jako tělu nevlastní 
a vedou ke klinické autoimunitní reakci. Někdy je tento mechanismus řazený jako 
samostatná jednotka jako tzv. alterovaný peptidový repertoár. Vazba abakaviru vyvo-
lá asi 20–25% změnu v zastoupení prezentovaných peptidů. Stejným mechanismem 
působí karbamazepin-10,11-epoxid alteraci peptidů při vazbě na HLA-B*15:02 (5).
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2Aloimunní reakce
Vazba léku alteruje komplex HLA-peptid a toto vede ke změně vlastního HLA recep-
toru, který je následně rozeznáván jako tělu nevlastní. Tento mechanismus byl proká-
zán u sulfametoxazolu, chinolonů, lidokainu a některých radiokontrastních látek (5).

Reakce p-i s receptorem lymfocytů (TCR) 
Modelovým lékem pro tyto reakce je sulfametoxazol, který se váže mimo vazebné 
místo pro peptid, na  určitou, konkrétní část TCR, což vede ke  změně TCR, která 
zesiluje reaktivitu na peptid prezentovaný HLA. Tímto mechanismem reagují i chi-
nolony a lidokain.

P-i koncept je důležitým můstkem, který propojuje farmakologii s imunologií. Tyto 
reakce bývají většinou závislé na  dávce, a  pokud se podaří odhalit cílový receptor, 
z nepredikovatelných reakcí se stávají predikovatelné. P-i koncept je též vysvětlením, 
proč některé léky (abakavir, antiepileptika) nejsou schopny vyvolávat anafylaxi. Far-
makologická vazba na TCR nebo HLA nemá anafylaktogenní potenciál. Mezi dosud 
nevyjasněné otázky patří, proč lék uplatňující se p-i mechanismem, např. alopuri-
nol, vyvolá u jednoho pacienta s identickou alelou HLA makulopapulózní exantém, 
u jiného DRESS a u dalšího se projeví jako SJS/TEN, stejně tak nevyjasněná zůstává 
problematika kostimulace a stavu preaktivace T-lymfocytu (5).

2.3.4 	 Pseudoalergické reakce

Přímá aktivace bazofilu a žírné buňky
Za  přímou aktivaci se považuje taková, která není mediována cestou specifických 
protilátek. 

Aktivace anafylatoxiny 
Nejstarším prokázaným mechanismem, který vede touto cestou k aktivaci žírné buň-
ky, je navázání anafylatoxinů C3a, C5a na  specifické receptory, které jsou svázané 
s G-proteiny a vedou k aktivaci kináz, aktivaci buňky a její degranulaci. Tento me-
chanismus se uplatňuje u léků, které jsou schopny aktivovat komplement, popsán byl 
např. u některých reakcí na radiokontrastní látky.

Aktivace MRGPRX2
Recentně je výzkum zaměřený především na  reakce mediované cestou aktivace 
MRGPRX2 (receptor X2 spojený s G-proteinem, mas related G-protein coupled re-
ceptor X2).

MRGPRX2 je transmembránový receptor, který slouží k zachytávání endogenních 
a exogenních signálů a jejich převodu do nitra buňky pomocí spřaženého G-protei-
nu. Patří do rodiny MRGPRX, z nichž byly u lidí popsány receptory (X1– X4), a tato 
je součástí superrodiny receptorů spřažených s  G-proteinem (GPCR  – G-protein-
-coupled receptor). Jeho výskyt na lidských žírných buňkách byl popsán teprve v roce 
2006. V klidových bazofilech se vyskytuje intracelulárně, na povrchu je jeho denzita 
nesmírně nízká, zvyšuje se však po aktivaci (24). Německá studie jej prokázala i na eo-
zinofilech, dosud však nebyla provedena konfirmace (25). S vysokou denzitou je za-
stoupen na mastocytech kůže a tukové tkáně, zatímco plicní a střevní jej exprimují 
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2 variabilně a méně. Jedná se o receptor s nízkou afinitou a velmi nízkou selektivitou, 
který vyžaduje vysoké koncentrace ligandu. Přirozeně váže řadu endogenních látek 
jako substanci P, vazoaktivní intestinální peptid VIP, major basic protein MBP či eo-
zinofilní peroxidázu a je součástí drah ovlivňujících bolest, svědění a neuroinflamaci. 
Z  léků, které způsobují reakce cestou MRGPRX2, byly prokázány: fluorochinolony, 
vankomycin, svalová relaxancia, opiáty, antidepresiva, radiokontrastní látky, icatibant, 
cetrorelix, leuprolid, sinomenin. Za  vazebný epitop je u  některých léků považován 
tetrahydroizochinolinový motiv (THIQ). Tím, že jsou nutné pro aktivaci receptoru 
vysoké koncentrace léku, tak typicky vyvolává reakce typu „injection site reaction“ 
(reakcí v místě injekční aplikace), s projevy erytému, edému a pruritu. 

Aktivace cestou MRGPRX2 nevyžaduje předchozí senzibilizaci, jedná se o nespe-
cifický mechanismus. Vazba léku na receptor cestou spraženého G-proteinu ovlivní 
fosfolipázu Cβ a následně cestou druhých poslů je ovlivněna koncentrace intracelu-
lárního Ca2+ a spuštěna aktivace a degranulace. Degranulace je velmi rychlá, na po-
vrch se dostává obsah jednotlivých granul, která jsou malá a  pravidelného tvaru, 
na  rozdíl od  IgE mediované reakce, která je pomalejší a při které nejdříve granula 
v cytoplazmě splývají do větších a teprve ta jsou transportována vně buňky. 

Některé léky mohou indukovat jak IgE, tak MRGPRX2 aktivaci a  degranula-
ci žírných buněk. Německými autory bylo prokázáno, že signály jdoucí z drah IgE 
a MRGPRX2 na vyvolání exocytózy granul působí aditivně (26).

Při reakcích mediovaných MRGPRX2 hrají výraznou roli komorbidity, jako jsou 
probíhající infekce, prurigo či chronická spontánní urtika (CSU). V souboru pacien-
tů léčených vankomycinem, kteří při infektu prodělali reakci typu red man syndrom 
(RMS), po  rekonvalescenci na  podaný vankomycin nereagoval žádný. U  pacientů 
s chronickou spontánní urtikarií byla prokázána vyšší exprese MRGPRX2 a vyšší od-
povídavost na atrakurium oproti zdravým kontrolám. 

Aktivace MRGPRX2 neaktivuje žádný specifický faktor, ať již buněčný, či sérový, 
podle kterého by bylo možné určit, že reakce způsobená lékem probíhala právě touto 
cestou. Určitou možností, jak diferencovat mezi IgE a MRGPRX2 reakcemi, by bylo 
u  prokazatelně nesenzibilizovaného pacienta hodnocení délky trvání kožních pro-
jevů, která u MRGPRX2 je kratší než u IgE. V současné době je tak možné se o dia-
gnostiku pokusit pouze per exclusionem s vědomím všech úskalí (senzitivita a speci-
fita testů in vitro a in vivo), které toto s sebou nese. Na úrovni současných poznatků 
a technických možností tak jasná diagnostika reakcí mediovaných MRGPRX2 zůstá-
vá spíše „lákavým přáním“. 

Řada průkazů o  zapojení MRGPRX2 do  lékových hypersenzitivních reakcí po-
chází ze zvířecích modelů či studií in vitro prováděných na buněčných liniích. K va-
lidnímu zhodnocení jeho významu bude potřeba dalších studií, zaměřených zejmé-
na na  genové polymorfismy a  mutace typu gain-of-function, neboť u  celé rodiny 
MRGPR jsou nalézány četné přirozeně se objevující mutace (27).

Pseudoalergické reakce způsobené aktivací komplementového systému
Komplementový systém je fylogeneticky starý obranný mechanismus, jehož aktivace 
se začíná vazbou iniciálních složek na protilátky nebo na různé povrchy. Pokud léky 
dokáží vyvolat tvorbu protilátek (alergická reakce, imunitní mechanismus) a  tyto 
jsou schopny reagovat s lékem za vzniku imunokomplexu, může na těchto protilát-
kách, pokud jsou schopny fixovat komplement, dojít k jeho aktivaci klasickou cestou, 
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2za tvorby C3a a C5a, které jsou silnými anafylatoxiny. Tyto štěpy přes své receptory 
způsobí aktivaci mastocytů, bazofilů, makrofágů, endoteliálních buněk a buněk hlad-
ké svaloviny, která může vyústit v klinickou reakci, jež nelze odlišit od IgE mediované 
reakce. Tento mechanismus byl popsán u anafylaxí po opakovaném podání dextranu, 
kde došlo k indukci tvorby IgG protilátek a následné tvorbě imunokomplexů. K ak-
tivaci komplementu může dojít i  bez tvorby imunokomplexů (pseudoalergická re-
akce, neimunitní mechanismus). Toto se stává při reakcích na radiokontrastní látky, 
polyetylenglykol a na léky, které jsou solubilizované ve formě terapeutických lipozo-
mů (doxorubicin) či využívají excipienty na lipidové bázi, jako např. paklitaxel nebo 
propofol. Přesný mechanismus těchto reakcí znám není, zvažovány jsou faktory jako 
velikost částic, jejich složení, povrchový náboj či rychlost podání. Pro tyto pseudo
alergické reakce se používá označení CARPA (complement activation-related pseu-
do-allergy) (28).

Přímá aktivace faktoru XII
Přímá aktivace faktoru XII byla popsána při reakcích, které se vyskytly v USA v le-
tech 1997–1998 způsobených chondroitinem s vysokým obsahem sulfátu, kterým byl 
kontaminován heparin (29).

Extravazace tekutiny mechanismem RhoA/ROCK 
Recentně byl na zvířecím modelu prokázán mechanismus extravazace tekutiny ces-
tou aktivace RhoA/ROCK po  podání penicilinu, paklitaxelu a  několika preparátů 
tradiční čínské medicíny. RhoA (Ras homolog A) je GTPáza, která aktivuje kinázu 
ROCK (Rho-associated kinase). Tento mechanismus hraje roli u  řady buněčných 
procesů jako proliferace, motilita a permeabilita. Otok vzniklý tímto mechanismem 
se objevoval při podání léku bez předchozí senzibilizace, byl závislý na dávce a bylo 
možné jej atenuovat podáním inhibitorů RhoA/ROCK (30). 

Je možné, že tímto mechanismem by se dala vysvětlit řada časných lékových hy-
persenzitivních reakcí projevujících se již při prvním podání příznaky hyperper
meability. Bližší objasňování tohoto mechanismu bude vyžadovat další studie. 

Interference s enzymy
Inhibice cyklooxygenázy 
Nealergický mechanismus reakcí spočívá v neselektivní blokaci izoforem cyklooxy-
genázy (COX) za  účasti dalších vlivů, např. polymorfismů fosfolipázy A2, G-pro-
teinů. Při použití selektivního blokátoru COX-2, která je inducibilní a vyskytuje se 
pouze v místě zánětu, v nezánětlivé tkáni obvykle nedochází přechýlení metabolismu 
na tvorbu leukotrienů vedoucích k hypersenzitivní reakci mediované blokací COX-1. 
Blíže v kapitole 7 Nesteroidní protizánětlivé léky.

Akumulace bradykininu
Tímto mechanismem způsobují nonhistaminergní otoky blokátory angiotenzin kon-
vertujícího enzymu (ACEI) využívané pro léčbu hypertenze. Angiotenzin konvertu-
jící enzym (ACE) přeměňuje angiotenzin I na angiotenzin II, což v konečném efektu 
vede ke zvýšení krevního tlaku. ACE v rámci fyziologických vazeb řízení krevního 
tlaku ale též inaktivuje bradykinin, mohutný vazodilatátor, který krevní tlak na-
opak snižuje. Inaktivace ACE tak vede k nahromadění bradykininu. Bradykinin je 



24

Hypersenzitivní reakce na léky

2 nonapeptid s řadou biologických aktivit. Po navázání na svůj buněčný receptor typu 
2 (B2R) na povrchu endoteliální buňky spustí sled dějů, jež vedou ke tvorbě a uvolně-
ní oxidu dusnatého, prostaglandinů a leukotrienů. Tyto působky vedou k vazodilata-
ci, změně propustnosti cévní stěny a tvorbě angioedému. Bradykinin navíc stimuluje 
uvolňování dalšího silného vazodilatátoru substance P. K projevům reakce na ACEI 
může docházet i po řadě let bezproblémového používání. Nevyjasněno zůstává, proč 
při používání ACEI takto reagují pouze někteří pacienti a proč k otoku dochází pou-
ze v určitém místě a pouze nárazově (31). 

Stejným mechanismem mohou vyvolávat otoky gliptiny, blokátory dipeptidylpep-
tidázy IV (DPP IV) (32). DPP IV patří podobně jako ACE do skupiny kinináz, které 
inaktivují bradykinin. Její působení oproti ACE je však minoritní, proto se vliv glip-
tinů uplatňuje zejména při konkomitantním podávání s ACEI, i když byly popsány 
otoky i při samostatném užití v monoterapii.

Snížení degradační kapacity diaminooxidázy (DAO)
Řadě léků je připisován negativní vliv na  enzymy, které degradují histamin, ze-
jména na DAO. Sattler v roce 1985 zkoumal inhibiční kapacitu léků používaných 
v intenzivní péči a uvádí 30 léků, které v závislosti na koncentraci vedly k největší 
inhibici DAO (33). Pořadí prvních deseti bylo následující: dihydralazin, d-cyklose-
rin, pentamidin, d-tubokurarin, chlorochin, pankuronium, alkuronium, kyselina 
klavulanová, karbokromen, kyselina askorbová. Odborná literatura v  posledních 
25  letech zmiňuje pouze acetylcystein, metamizol, metoklopramid, metronidazol 
a  verapamil (34,  35). Blokací DAO je snížena její kapacita degradovat histamin 
a další aminy. Někteří pacienti s histaminovou intolerancí udávají při léčbě inkri-
minovanými léky stejné příznaky jako po  požití potravin s  obsahem histaminu. 
Agundez v  souboru 442 pacientů, kteří prodělali tři a  více HSR se dvěma a  více 
různými NSAID, zjistil vyšší zastoupení alely DAO 16 Met (rs10156191), která vede 
ke  snížené degradační kapacitě DAO OR = 1,7 (95% CI = 1,3–2,1; Pc  =  0,0003) 
(36). Problematiku relevance určitých léků s ohledem na degradační kapacitu DAO 
bude nutné ověřit v dalších studiích.

Závěr

I  přes veškerý pokrok, který byl učiněn zejména v  posledních 20 letech, bude za-
potřebí provést řadu dalších studií, abychom plně porozuměli všem mechanismům, 
kterými jsou léky schopny vyvolat hypersenzitivní reakce. Pochopení těchto základ-
ních mechanismů povede nejen k  vytvoření univerzální klasifikace, ale zejména 
ke zkvalitnění léčby a  zlepšeným možnostem predikce a prevence lékových hyper-
senzitivních reakcí. 
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