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Nezddouci ucinky lékd postihuji cca 15-20 % lécenych.
Délf se na predvidatelné (typ A) a nepfedvidatelné (typ B).
Nepfedvidatelnych reakcf je 20-25 %. Lékové alergie tvofi 6-10 %.
Reakce typu A jsou zavislé na davce, zahruji nezadoucf ucinky
zpUsobené predavkovanim, vedlejSimi Gcinky 1€kl a [ékovymi
interakcemi. Reakce typu B nejsou zavislé na davce. Jde o projevy
lékové intolerance, tj. farmakologické reakce na nizké i subte-
rapeutické davky léku, o projevy idiosynkrazie, ktera vznika na
zékladé geneticky daného defektu (enzymatického). Ten potom
vede k odlisnému metabolismu nebo vylu¢ovani léku. Cast reakci
typu B tvori reakce Iékové hypersenzitivity. Jednak alergické
reakce — imunologicky zprostiedkované reakce Iékové hyper-
senzitivity, a jednak pseudoalergické reakce, které maji stejné
klinické projevy, ale nelze prokazat imunologicky mechanismus.

Klinické délenti rozliduje reakce ¢asné, vznikajici do 1 hodiny po
poslednf podané dévce Iéku, a reakce pozdni, které se rozvinou
s delSim ¢asovym odstupem. Nejcastéji postizenym orgdnem, na
kterém se reakce Iékové hypersenzitivity projevi, je kiiZe. Reakce
Casné, zprostredkované IgE protilatkami (Typ 1), vznikaji vétsinou

do 1 hodiny po podéni léku, mohou se ale objeviti pozdéji — a7z za
6-8 hodin. Zahrnuji siroké spektrum projevd od lehkych koznich
reakci charakterizovanych urtikari, angioedémem, pruritem po
plné rozvinutou anafylaxi. Pozdni reakce se rozvijeji déle nez za 1
hod. po podéni léku a jsou reprezentovany nejcastéji makulopa-
puldznimi exantémy a pozdné vzniklou urtikarif / angioedémem.
Jsou zprostfedkovany bunécnymi mechanismy (Typ IV). Dalsimi
jednotkami jsou lokalizované ¢i generalizované lékové erupce
FDE - fixed drug eruptions — anularni eflorescence, jednotlivé
nebo vicecetné, které se rozvijeji za 1-2 dny po zavedenf Iéku.
DIHS / DRESS - drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms. Jde o zavazny stav zahrnujici kromé koznich zmén také
generalizovanou lymfadenopatii, febrilie, systémovou eozinofilii
a pfipadné organové poskozeni. Je pfitomna elevace zanétlivych
parametrQ. Stav mUze pfipominat sepsi. AGEP — akutni generali-
zovand exantematdézni pustuldza je provazena generalizovanym
svédivym erytémem s vysevem drobnych pustul (1-5 mm) steril-
niho obsahu. Mdze byt piitomna lymfadenopatie. K podezieni na
nejzavaznéjsi jednotky Stevens-Johnstv syndrom nebo toxickou

Tab. 1. Klinické a laboratorni zndmky zdvazné koZni nebo systémové reakce

B Rychly rozvoj postizeni vice orgdnovych systém | B Pokles krevniho tlaku B Anafylaxe
(kGze, sliznice, respiracnf systém) B Anafylakticky sok
B |nspira¢nf stridor B Laryngedlni edém
B Dysfonie
B Sialorea
B Bolestiva klize B Kozni puchyre, buly B Stevens-Johnsuv syndrom
B Netypické koznfléze B Nikolského pfiznak B  Toxicka epidermalni nekrolyza
B Slizni¢ni eroze B Krevni obraz (leukopenie, trombocytopenie)
B Rendlni funkce (vzestup urey, kreatininu)
B Horecka nad 38,5 °C B |ymfadenopatie B DRESS
B KoZni postizeni pfes 50 % B Krevnf obraz (eozinofilie, atypické lymfocyty)
B Otok obliceje B Jaterni testy (vzestup transaminaz)
B proteinurie
B Purpura B Krevni obraz (vyloucit trombocytopenii) B Vaskulitida
B Kozni nekrozy B Rendlni funkce (proteinurie, vzestup urey, kreatininu)
B Pokles slozek komplementu

Tab. 2. Indikace a kontraindikace provedeni provokacniho testu

Indikace

Kontraindikace absolutni

B Vylouceni |ékové hypersenzitivity u pacientd s anamnézou
nespecifickych / necharakteristickych obtizi

B Nalezeni bezpecné alternativy pfi potvrzené alergii

B Vylouceni zkiizené reakce
penicilin / cefalosporiny
alternativni NSAIDs

B Potvrzeni diagnozy pfi suspektni anamnéze lékové alergie a negativité
predchozich vysetteni (makulopapuldzni exantémy prilécbé
aminopeniciliny)

DRESS
AGEP
Toxicka epidermalni nekrolyza TEN
Stevens-Johnson(v syndrom
Organové manifestace
cytopenie, hepatitida, nefritida
B [éky navozené autoimunitni choroby
SLE, pemphigus vulgaris, bulézni pemphigoid
B vaskulitida

Kontraindikace relativni

B Té7kd anafylaxe
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epidermdlini nekrolyzu by méla vést jakakoli pfitomnost exan-
tému s koznf deskvamaci, tvorbou puchyit nebo viedd. Prvni
znadmky Ize nalézt v dutiné Ustni nebo perianalné. Stav pacienta
je zavazny, rozvijejf se systémové piiznaky — febrilie, schvacenost.
SSLR — Serum Sickness Like Response (Typ Ill) k rozvoji priznakd
dochdzi po 6-11 dnech lécby. Objevuji se nejcastéji symptomy
kozni — urtikariaIni eflorescence ve vaskulitickych lokalizacich na
bocich, extenzorovych strandch koncetin, které jsou spise boles-
tivé nez svédivé, a symptomy kloubni — artralgie, artritidy hlavné
drobnych kloubU, bolesti svald. Je mozné postizeni seroznich
blan, pfipadné ledvin.

VySetfeni pro suspekci z reakce |ékové hypersenzitivity je in-
dikovano jednak v pfipadé, kdy je anamnéza reakce kompatibilni
s reakci Iékové hypersenzitivity, 1€k je potfebny, nema srovnatelné
Uc¢innou alternativu a pomer piinosu vysetfeni k riziku je pro
pacienta pfiznivy, a jednak v situaci, kdy md pacient anamnézu
reakce lékové hypersenzitivity zavaznéjsiho prlibéhu spojenou
s uzivanim vice 1ékd. Potom je nejlepsim zpUsobem, jak pacienta
chranit, urcenf pricinného Iéku. Naopak v situacich, kdy je Iék
dobfe nahraditelny nebo zcela zbytny, kdy neni zfejma kauzalita
nebo jsou obtiZe pacienta vysvétleny jinou diagnézou, vysetfeni
indikovéno nen.

Nejcastéjsimi léky, které jsou suspektni z vyvolani reakce
lékové hypersenzitivity, jsou antibiotika. Nasleduji nesteroidnf
protizanétlivé léky, lokalni anestetika a Iéky pouzivané pfi
celkové anestezii. Témto Udajim odpovida i spektrum paci-
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entd vysetfenych na nasem pracovisti. Antibiotika vyznamné
dominuiji.

Podrobné vysetfenf spociva v peclivém rozboru anamné-
zy. Ta je zamérena jednak na ¢asovou souvislost mezi poda-
nim suspektniho léku a rozvojem reakce, jednak na posouze-
ni zdvaznosti klinickych projevl suspektnich z reakce lékové
hypersenzitivity. Pfestoze pfevazna vétsina reakci je pozdnich
a izolované koZnich s projevy makuléznich nebo makulopapu-
|6znich exantémd, patrame cilené po varovnych klinickych nebo
laboratornich zndmkach zdvazné kozni nebo systémové reakce.

Nésleduje provedeni koznich testl, komplementarnich la-
boratornich vysetfeni a provokacniho testu. Vysetfeni pomoci
koznich testl ma vysokou senzitivitu i specificitu, pokud testu-
jeme antibiotika, negativita koznich testd je vyznamna v predikci
tolerance. U jinych lékovych skupin se senzitivita i prediktivni
vyznam nizsi. Laboratorni vysetfeni jsou doplikova a maji vy-
znam pfedevsim v situacich, kdy je kontraindikovano provedenti
provokacniho testu. PFi vy3etfeni reakci ¢asnych vyuzivdame
stanoveni specifickych protildtek IgE a pfipadné testu aktivace
bazofil(. Pfi vysetfeni reakci pozdniho typu test transformace
lymfocytl se suspektnim antibiotikem. Viysledky musi byt vzdy
posuzovany komplexné v kontextu anamnézy a koznich testU.
Izolované vysetieni specifickych IgE je potencidlné rizikové pro
velmi nizkou senzitivitu. Vysetfeni protilatek ve tfidé IgG a IgA
nema diagnosticky vyznam. Nezastupitelny vyznam ma pro-
vokacni test lékem.
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