
11. LIEKOVÁ ALERGIA

• Úvod

Lieková alergia  je súčasťou  komplexnej problematiky  nežiaducich účinkov liekov (NÚL) a nemožno 

ju vnímať oddelene od tohto kontextu. Je problémom každodennej lekárskej praxe ktorý často komplikuje 

naše terapeutické postupy,  a preto každý lekár používajúci farmakoterapiu by mal  mať v tejto oblasti 

základný prehľad.  Z širšieho uhla  pohľadu sa tejto  problematike  venuje  klinická farmakológia,  pre 

prevažujúce kožné prejavy sa s hypersenzitívnymi poliekovými reakciami zaoberá aj dermatológia. Stále 

častejšie – najmä pre diagnostické možnosti a komplexný pohľad – je lieková alergia jednou z oblastí 

záujmu praktickej aj teoretickej činnosti alergológov a klinických imunológov.

V našich podmienkach sa potýkame aj s istou nevšímavosťou voči problému liekovej alergie. Zatiaľčo 

komisia pre bezpečnosť liekov v SR za posledné roky zaznamenala v súvislosti s podaním lieku jedno 

hlásenie  o úmrtí  za  rok  [Kriška 2000],  v USA  sa  úmrtia  v dôsledku  NÚL  podľa  niektorých 

epidemiologických  štúdií  dostali  na  4.  miesto príčin  smrti (po kardiovaskulárnych  a  onkologických 

ochoreniach a mozgovocievnych príhodách) [Lanzarou a spol. 1998]. Snaha pacienta liečiť a nie liečbou 

poškodzovať  vedie  pravdepodobne  k  popieraniu  problému,  zníženej  pozornosti  lekára  a malej  snahe 

diagnosticky doriešiť a dokonca i zdokumentovať situácie spojené s NUL, včítane alergických reakcií.

Na druhej strane situáciu komplikuje enormný nárast nových liekových skupín a polypragmázia, kedy 

sa neraz z dôvodu neznalosti o farmakologických vlastnostiach lieku akýkoľvek nežiaduci alebo vedľajší 

účinok  označí  ako alergická  reakcia.  To  potom vedie  k  „liekovo-alergickej  stigmatizácií“  pacienta, 

hromadeniu  zoznamu  nevhodných  liekov  v zdravotnej  dokumentácií,  čím  sa  zvyšuje  i  finančná 

nákladnosť  terapie  z dôvodu  nemožnosti  použiť  lieky  prvej  voľby.  Niekedy  dochádza  i k tzv. 

terapeutického nihilizmu,  čo  je  situácia  kedy „pacientovi  nemáme  už čo  podať“.  Tieto  skutočnosti 

poukazujú  na  nutnosť  vytvorenia  fungujúceho  systému  nielen  registrácie,  ale  aj  diagnostiky 

a manažmentu pacientov s liekovými alergiami.

11.1. Terminológia a klasifikácia nežiaducich účinkov liekov (NUL)

Zákon  o lieku  z roku 1998 definuje  nežiaduci  účinok lieku  nasledovne:  Nežiaduci  účinok je  každá 

neočakávaná a škodlivá reakcia,  ktorá vznikla po podaní lieku v dávke určenej na preventívny, 

diagnostický,  alebo  liečebný  účel,  alebo  ovplyvnenie  fyziologických  funkcií,  alebo  po  užívaní 

zdravotníckej pomôcky.

Existuje  i pojem  vedľajší  účinok  lieku,  čo  je  každá  reakcia  na  podanie  lieku  mimo  hlavného 

farmakodynamického efektu. Vedľajší účinok však môže byť nežiaduci aj žiaduci. Z uvedeného vyplýva, 



že  obsahovo ide o rozdielne  pojmy a nie  je  možné  ich zamieňať  [Kriška 2000].  Z hľadiska  intenzity 

nežiaducej  reakcie  sa  NUL  delia  na  mierne, ktoré  nemusia  viesť  k zmene  farmakoterapie,  stredne 

závažné, ktoré vedú k prerušeniu liečby a vážne, ktoré si vyžadujú hospitalizáciu pacienta a môžu viesť 

i k jeho smrti. Toto delenie je použiteľné aj pre alergické poliekové reakcie. K vzniku NUL vedú rôzne 

mechanizmy  podľa  ktorých  sa  koncom  70.  rokov  formulovala  zrozumiteľná  klasifikácia  [Rawlins 

a Thompson 1977]. Hlavné dva typy NUL sumarizuje tabuľka 11.1.

Typ A (augmented): Ide o reakcie závislé od veľkosti dávky, ktoré sú pomerne dobre predvídateľné ak 

lekár pozná vlastnosti lieku (a pacienta), vznikajú na základe známych mechanizmov lieku. Frekvencia 

výskytu je relatívne častá (>1%).  Vznikajú v týchto prípadoch:

– zvyšujúcou sa dávkou sa zvyšuje hlavný efekt (antihypertenzívum – hypotenzia),

– zvyšujúcou sa dávkou stúpa počet vedľajších účinkov, z ktorých sú viaceré nežiaduce  (I. generačné 

antihistaminikum – útlm CNS),

– k zvyšovaniu  hladiny  lieku  môže  dochádzať  nielen  zvýšeným  príjmom,  ale  aj  spomalením 

odbúravania,  čoho  sú  príkladom  liekové  interakcie (obsadenie  izoenzýmu  cytochrómu  P450 

ketokonazolom  –  zvýšenie  toxickosti  cyklosporínu),  alebo  porušenou  elimináciou obličkami, 

prípadne pečeňou.

Typ B  (bizarre) sú reakcie  závislé  na pacientovi,  nepredvídateľné a nezávislé  na dávke podávaného 

lieku, vznikajú neočakávane a často majú závažný priebeh. Zvyknú sa označovať ako idiosynkrastické 

reakcie, čo znamená že mechanizmus vzniku je nejasný. V súčasnosti sa za mnohými takýmito reakciami 

odhaľuje  genetická  predispozícia.  Na  základe  odlišností  v jednotlivých  génoch  (polymorfizmus), 

prípadne až závažných porúch v metabolizme látok, dochádza k hromadeniu toxických medziproduktov 

liekov  ktoré  ďalej  pôsobia  cytotoxicky,  alebo  aktivujú  imunitný  systém  buď  ako  alergén  alebo 

autoantigén. Z uvedeného môžeme plynulo prejsť k alergickým poliekovým reakciám, kam v širšom 

slova  zmysle  patria  všetky  nežiadúce  reakcie  indukované  liekom  a následne  sprostredkované 

imunitným systémom. 

Ďalšie NÚL sú vzácnejšie a v diferenciálne diagnostickom uvažovaní s nimi alergológ-imunológ príde do 

styku len zriedkavo.

Typ C (continuous): Patria sem reakcie vznikajúce po dlhodobom pôsobení liekov. Príkladom môže byť 

výskyt rakoviny prsníka po niektorých orálnych kontraceptívach.

Typ D (delayed): Tieto reakcie vznikajú oneskorene reakcie i s odstupom niekoľkých rokov, alebo i celej 

generácie,  aj  po  prerušení  liečby.  Príkladom  je  výskyt  rakoviny  vagíny  u dcér  matiek  ktoré  užívali 

v tehotenstve dietylstilbesterol.



Typ E (ending): Nežiaduca reakcia vzniká po ukončení terapie ako tzv. syndróm z vynechania (rebound 

fenomén). Príkladom je vznik myalgií po prerušení liečby kortikoidmi.

Tab. 11.1. Klasifikácia nežiaducich účinkov liekov
(podľa Rawlins a Thompson 1977)

Typ A Typ B
  1. Predávkovanie alebo toxická reakcia 
  2. Vedľajšie účinky 
  3. Druhotné účinky
  4. Liekové interakcie

  1. Intolerancie
  2. Idiosynkrázia
  3. Imunologické a alergické reakcie

Zber  údajov o NÚL a ich  vyhodnocovanie  v SR realizuje  Národné centrum pre  nežiaduce  účinky 

liekov v Štátnom ústave pre kontrolu liečiv (ŠÚKL). Ďalej sa informácie poskytujú  monitorovaciemu 

centru WHO a monitorovaciemu centru v Uppsale (UMC - Uppsala monitoring center).

11.2. Nežiaduce reakcie sprostredkované imunitným systémom

Imunologicky podmienený nežiaduci účinok lieku je reakcia pri ktorej je liek či jeho metabolit, 

voľný alebo naviazaný na bielkovinu, schopný interakcie s imunitným systémom, čoho následkom 

je protilátková alebo bunkami sprostredkovaná imunitná odpoveď. To znamená, že voči lieku alebo 

jeho  metabolitom,  respektíve  proti  liekmi  či  ich  metabolitmi  zmeneným telu  vlastným bielkovinám, 

vznikajú špecifické protilátky a / alebo aktivované T-lymfocyty, čo vyúsťuje do klinických symptómov.

Problémom je veľmi málo prebádaný mechanizmus vzniku hypersenzitívnych reakcií na lieky a súčasne 

aj  ich  patofyziologická komplexnosť.  Najznámejšia IgE sprostredkovaná reakcia tvorí  len minoritný 

podiel  a  často  sa  v jednom prípade  jednotlivé  mechanizmy navzájom kombinujú  a výsledný klinický 

obraz  je  ich  súčtom.  Ide  teda  o nesmierne  rôznorodú  a širokú  skupinu  symptómov  a klinických 

jednotiek siahajúcich od ľahkej urtiky cez nefritídy,  hepatitídy, intersticiálne pneumopátie až po život 

ohrozujúci anafylaktický šok alebo toxickú epidermovú nekrolýzu. Navyše,  jeden liek resp. chemická 

látka, môže vyvolať niekoľko odlišných klinických obrazov.

Problémom komplikuje skutočnosť, že i keď máme pred očami jasnú kauzálnu súvislosť medzi podaním 

lieku  a reakciou,  často  nevieme  určiť  či  ide  o reakciu  na  účinnú  látku alebo  na  prídavné  látky, 

stabilizátory, konzervačné  prísady, alebo obalovú  formu (napr.  želatínová  tobolka)  daného  lieku. 

Najväčším  praktickým  problémom  je  však  neexistencia  jednoduchých  a  dostupných  diagnostických 

metód s vysokou  senzitívnosťou  a špecifickosťou,  dokazujúcich  jednoznačnú  súvzťažnosť  medzi 

podaným liekom a vznikom orgánového poškodenia.



11.2.1. Epidemiológia liekovej alergie

Dostatočne presné údaje o incidencii a prevalencii alergických, resp. imunitne podmienených reakcií na 

lieky  neexistujú.  Je  to  dané  vyššie  uvedeným problémom  prehliadania  NÚL lekárskou  verejnosťou, 

pričom sa predpokladá, že len 1 z 20 sa registruje, dokumentuje, diagnostikuje a ďalej hlási [Bates 1998]. 

Väčšinou sa tieto údaje odvodzujú ako podiel na celkovom výskyte NÚL. Podľa druhu epidemiologickej 

štúdie a výberu vzorky jedincov existujú v udávaných číslach veľké rozdiely.

V štúdii na neselektovaných zdravých jedincoch sa zistil 14,7% výskyt alergických poliekových reakcií 

[Walley a Coleman 1994].  Aj pri  preventívnom vyšetrení  2000 sa pacientov zistil  výskyt  prekonanej 

systémovej alergickej poliekovej reakcie  14,7% [Hoigne a spol. 1993]. Odlišné hodnoty ukázala štúdia 

36 653 hospitalizovaných jedincov počas 1 roka v USA, kde z 1,8% pacientov ktorí prekonali NÚL bolo 

37,2%  na  alergickom  podklade  [Classen  a  spol.  1991].  V  inej  štúdii  na  4  031  hospitalizovaných 

pacientoch počas pol roka sa zistila vyššia incidencia NÚL (6,1%), pričom až 41% z nich bolo vážneho 

charakteru a  1,2% NUL viedlo k úmrtiu pacienta. Z tohto počtu 62% malo nepredvídateľných charakter 

reakcie (typ B), pričom alergické reakcie prevažovali.

Reprezentatívne údaje poskytuje metaanalýza 33 prospektívnych štúdií (r. 1966–1996) v ktorej sa zistilo, 

že až 15% hospitalizovaných pacientov prekoná určitý druh NÚL, pričom riziko stúpa so zvyšujúcim 

sa  typom  nemocnice,  najvyššie  je  v tzv.  univerzitných  nemocniciach  [Lanzarou  a  spol.  1998]. 

Z uvedeného vyplýva že približne 1/3 zo všetkých NÚL tvorí alergická (imunitne podmienená) reakcia, 

a tá sa môže vyskytnúť až u 10-15% hospitalizovaných pacientov.

11.2.2. Faktory ovplyvňujúce vznik liekovej alergie

11.2.2.1. Vnútorné faktory

U  detí sú alergické poliekové reakcie oproti dospelým menej časté a ich priebeh býva benígnejší,  čo 

pravdepodobne súvisí s nedozretosťou ich imunitného systému [Girard a Cattin 1976].  Ženy majú 1,6x 

väčšie riziko nežiaducej liekovej reakcie ako muži a o 35% vyššiu incidenciu nežiaducich poliekových 

kožných reakcií. Úlohu zohráva zvýšená frekvencia farmakoterapie u žien oproti mužom, pričom samotné 

pohlavie pravdepodobne nemá vplyv. Maximum reakcií u žien je medzi 20-39. rokom, u mužov nad 60 

rokov [Wheeler 1998].

Pri  pozitívnej liekovej alergickej anamnéze sa  riziko alergickej reakcie na ďalší liek  zvyšuje až o 

70% [Attaway a spol. 1991]. Jasná súvislosť existuje medzi štruktúrovo podobnými liekmi, ale riziko je 

vyššie i v prípade úplne odlišných liekov: napr. pacienti alergickí na penicilín (PNC) majú až 10x vyššie 

riziko  vzniku  reakcie  na  sulfónamidy,  tetracyklíny  a  aminoglykozidy  [Khoury  a  Warrington  1996]. 



Mechanizmus nie je úplne známy,  predpokladá sa určitá predispozícia pre hyperreaktivitu imunitného 

systému na haptén ako taký. Tieto pozorovania viedli k vzniku pojmu polyvalentná lieková alergia.

Je zaujímavé, že aj deti rodičov s alergiou na antibiotiká (ATB) majú až 15x vyššie riziko  pre vznik 

alergickej  reakcie  na ATB oproti  deťom s negatívnou RA [Attaway a spol.  1991].  Zvýšený rodinný 

výskyt poliekových  hypersenzitívnych  reakcií  pravdepodobne  spôsobujú  odchýlky  v enzýmovej 

degradácii liekov, tzv. polymorfizmus enzýmových systémov (napríklad pri halotanovej hepatitíde majú 

aj prvostupňoví príbuzní niekoľkonásobne zvýšenú cytotoxickosť lymfocytov voči hepatocytom) [Farrel 

a spol. 1985].

Na zvýšenom rodinnom výskyte poliekových alergických reakcií sa podieľa aj hlavný histokompatibilný 

komplex, čo sa dokázalo napr. pre aminopenicilíny [Romano a spol. 1998]. Známe sú asociácie HLA-

DR4 so vznikom systémového lupus erythematosus (SLE) po liečbe hydralazínom, HLA-B7 a HLA-DR3 

sa  viažu  s výskytom  inzulínovej  alergie,  HLA-DR3  sa  asociuje  so vznikom  nefritídy  u  pacientov 

s reumatoidnou artritídou po liečbe zlatom alebo penicilamínom. Väzba s HLA-B12 fenotypom sa zistila 

pri toxickej epidermovej nekrolýze po liečbe sulfónamidmi [Anderson 1992, Roujeau a Stern 1994].

Nie je zrejmé či atopia predisponuje jedinca i k alergickej reakcii na liek. Zdá sa, že skôr ako k zvýšenej 

frekvencii  liekovej  alergie  prispieva  viac  k jej  ťažšiemu  priebehu  [Sullivan  1993].  Niektoré  práce 

súvislosť medzi  výskytom atopie  a  liekovej  alergie  popierajú [Haddi  1998],  iné  poukazujú na to,  že 

zastúpenie atopikov medzi pacientmi s liekovou alergiou je oproti normálnej populácii až dvojnásobne 

vyššie [Pastorello 1998]. Ukazuje sa, že táto súvislosť bude pre rôzne liekové skupiny rôzna, čo súvisí 

s odlišnými mechanizmami imunopatologickej odpovede na liek.

Ďalšou  príčinou  výskytu  alergie  na  lieky  môžu  byť  vírusové  ochorenia.  Typickým  príkladom  je 

asociácia  EBV  virózy  a alergie  na  ampicilín.  Vo  všeobecnosti  vírusové  ochorenie  vedie  k zvýšenej 

aktivácii  T-lymfocytov a počas infekcie  dochádza tiež k expresii  MHC molekúl II.  triedy na rôznych 

iných bunkách ľudského tela včítane keratinocytov, čo sú neprofesionálne antigén prezentujúce bunky 

(APC). Reexpozícia liekom v čase ústupu vírusového ochorenia býva už bez komplikácií. V súčasnosti 

narastá  problém  liekovej  alergie  u HIV  pozitívnych  pacientov,  u  ktorých  infekcia  vírusom 

spôsobuje významné zmeny imunitného systému a iných orgánov (ďalej v texte).

Zvýšená aktivita imunitného systému sa pozoruje aj v prípade  autoimunitných ochorení, kde zlyháva 

rozlišovanie  telu  vlastných  antigénov,  čo  predisponuje  aj  k porušenej  prezentácií  molekúl  lieku 

(hapténov),  prípadne  liekmi  modifikovaných  bielkovín  imunokompetentným  bunkám  [Griem  a spol. 

1998].  Obdobná  situácia  je  aj v prípade  malígnych  ochorení,  hlavne  lymforetikulového  systému. 

V niektorých prípadoch môže kumulácia hypersenzitívnych poliekových reakcií na štruktúrovo odlišné 



lieky  predchádzať  manifestáciu  týchto  ochorení.  Aj  v prípade  chronických  ochorení pri  ktorých  je 

potrebné opakované použitie  určitých skupín liekov (napr.  ATB pri  cystickej  fibróze)  môže častejšie 

dochádzať k senzibilizácií na lieky.

11.2.2.2. Vonkajšie faktory

Vyššie dávky podávané opakovane vedú častejšie k vzniku liekovo špecifického IgE ako prolongované 

a  kontinuálne  podávanie  nižších  dávok  [DeWeck  1991].  Pre  vznik  PNC  špecifického  IgG,  ktorý 

spôsobuje hemolytickú anémiu, je skôr dôležitá kontinuálne vysoká sérová hladina PNC. Najrizikovejšie 

z hľadiska vzniku špecifického liekového IgE a oneskorenej precitlivenosti je  topické podávanie lieku. 

Súvisí  to  pravdepodobne  s antigén  prezentačnou  činnosťou  dendritových  buniek  (DC)  kože. 

Parenterálne podávané β-laktámové ATB spôsobujú častejšie anafylaxiu ako perorálne podané, pričom 

intramuskulárne podanie je rizikovejšie ako intravenózne [Adkinson 1984].

Nemalým problémom je  prítomnosť  tzv.  skrytých alergénov,  napríklad  rôznych  ATB v potravinách 

a potravinovom reťazci, ale aj skrížená reaktivita medzi liekmi a látkami používanými v bežnom živote 

(napr. kozmetické prípravky – periférne myorelaxancia).

11.2.3. Patofyziológia

• Základné rozdelenie

Pri väčšine liekov je mechanizmus vzniku alergickej resp. imunopatologickej reakcie neznámy.  Často 

nevieme,  či  je  zodpovedným  liek  samotný,  alebo  jeho  metabolit,  či  sa  stáva  imunogénnym  až  po 

naviazaní na nosičskú bielkovinu, alebo má túto vlastnosť už jeho samotná molekula, prípadne či nie je 

antigénom až bielkovina zmenená v terciárnej štruktúre následne po naviazaní lieku.

Hlavne  z didaktických  dôvodov  delíme  jednotlivé  imunitne  podmienené  reakcie  na  lieky  podľa 

klasického delenia Coombsa a Gella do štyroch typov:

– I.  typ  –  bezprostredná  (včasná,  anafylaktická,  IgE  sprostredkovaná)  hypersenzitívna  reakcia  – 

anafylaxia, urtikária, angioedém;

– II. typ – protilátkami sprostredkovaná resp. cytotoxická hypersenzitívna reakcia závislá od protilátky 

(IgG, IgM sprostredkovaná) – hemolytická anémia, intersticálna nefritída;

– III. typ – imunitnými komplexmi sprostredkovaná reakcia (IgG, IgM imunitné komplexy) – sérová 

choroba, liekom indukovaný systémový lupus erythematosus, hypersenzitívna vaskulitída;

– IV. typ  – oneskorená hypersenzitívna reakcia (bunkami sprostredkovaná) – kontaktná dermatitída, 

Stevens-Johnsonov syndróm.



Z hľadiska  imunitnej  odpovede  je  zaujímavé,  že  organizmus  môže  reagovať  na  niektorý  liek  (napr. 

penicilín) hociktorou z týchto reakcií. V bežnej praxi býva vo väčšine prípadov zatriedenie reakcie podľa 

rozdelenia Coombsa a Gella veľmi ťažké. Z klinického pohľadu je praktickejšie deliť reakcie na  IgE-

sprostredkované, non-IgE-sprostredkované a pseudoalergické. Výskyt IgE sprostredkovaných reakcií 

sa v bežnej praxi preceňuje na úkor ostatných reakcií.

11.2.3.1. Liek ako alergén

Z pohľadu  vlastností  antigénu  môžeme  lieky  rozdeliť  na  makromolekuly  a  mikromolekuly. 

Makromolekulové látky (napr. streptokináza, inzulín, chymopapain) sú väčšinou proteínovej povahy, a 

preto sú ako plnohodnotné alergény schopné osloviť imunitný systém priamo, následkom čoho sa tvoria 

špecifické protilátky (IgE, IgG) ) voči ich molekule bez nutnosti väzby na nosičskú bielkovinu. Výskyt 

týchto protilátok v sére však nemusí automaticky znamenať vznik hypersenzitívnej reakcie.

Druhú, významne početnejšiu skupinu, tvoria  mikromolekulové látky s Mr <1 kDa – tzv. inkompletné 

antigény (napr.  PNC:  372 Da).  Tieto  lieky,  prípadne ich  metabolity,  sa  musia  naviazať  na nosičskú 

bielkovinu  aby  sa  stali  imunogénne.  Tento  proces  sa  nazýva  haptenizácia.  Znamená  to,  že 

mikromolekulová  látka  sa  musí  naviazať  na  bielkovinovú  molekulu  buď  v sére  alebo  na  povrchu 

bunkových membrán, pričom sa môže modifikovať jej terciárna štruktúra. Až po tejto fáze vzniká antigén 

ktorý rozozná imunitný systém. Väzba hapténu na nosičskú molekulu je vo väčšine prípadov kovalentná. 

Ukazuje  sa  však,  že  niektoré  chemicky  nereaktívne  lieky  sú  schopné  viazať  sa  na  bielkovinu  i 

prostredníctvom  nekovalentnej  väzby,  dokonca  aj  priamo  na  bielkovinovú  molekulu  hlavného 

histokompatibilného komplexu [Zanni a spol. 1997].

Z  pohľadu väzby na bielkoviny môžeme lieky rozdeliť do dvoch skupín:

1. reaktívne per se (spontánne reagujúce): typickým príkladom sú β-laktámové ATB, u ktorých sa po 

podaní spontánne otvára  β-laktámový kruh (resp. thiazilidínový) a viaže sa na bielkoviny séra až v 

90% (pozri ďalej);

2. reaktívne až ako  metabolit  – tvoria podstatne početnejšiu skupinu (senzibilizujú, resp. reaktívnymi 

sa stávajú až v procese metabolizácie).

V prípade niektorých liekových skupín, hlavne tých ktorých súčasťou sú aromatické amíny (sulfónamidy, 

prokainamid,  antikonvulzíva)  sa tvoria  reaktívne nestabilné  intermediárne  metabolity (hydroxylamíny, 

nitrózamíny),  ktoré  sa  rýchlo  kovalentne  viažu  na  bielkoviny.  Okrem  pečene  sú  miestom  aktívnej 

metabolizácie aj keratinocyty a makrofágy, resp. Langerhansove bunky kože [Reilly a spol. 2000].

Dôležitý je i poznatok o priamej, na metabolizme nezávislej stimulácií T-lymfocytov, čo je napr. spôsob 

akým T lymfocyt  rozpoznáva molekulu zlata či niklu [Romagnoli a Spinas 1992]. Je možné, že tento 



spôsob prezentácie lieku imunitnému systému pri vzniku alergických reakcií  prevažuje. Svedčí pre to 

skutočnosť, že najčastejšie reakcie sú prechodné kožné exantémy, ktoré rýchlo po vynechaní lieku miznú, 

čo je možné len pri chemicky nestabilných, nekovalentných väzbách lieku na bielkovinu. Kovalentná 

väzba je stabilná, a preto sa liekový alergén môže z tela eliminovať až po degradácií  celej bielkoviny 

(napr pre albumín 14 dní) [Pichler 1999]. Takýto mechanizmus pripomína aktiváciu imunitného systému 

prostredníctvom  superantigénov.  V  oboch  prípadoch  sa  imunitný  systém  aktivuje  bez  spracovania 

antigénu v APC, prostredníctvom priameho naviazania sa na molekulu MHC. Možnosti osudu lieku ako 

alergénu sumarizuje tab. 11.2. a obr. 11.3.

Tab. 11.2. Liek ako alergén
1. Makromolekulové látky – kompletné alergény
2. Mikromolekulové látky – inkompletné alergény

▪ Haptenizácia

a) kovalentná väzba          – reaktívny per se

– reaktívny až ako metabolit

b) nekovalentná väzba      – priame naviazanei na HLA
3. Pseudoalergia

11.2.3.2. Pseudoalergická reakcia

Pri tomto častom type reakcie ide o aktiváciu imunitného systému bez procesu rozpoznania lieku ako 

antigénu.  Predovšetkým ide  o tzv  priamu histamínoliberáciu,  pri  ktorej  sa  histamín  z cirkulujúcich 

bazofilov a tkanivových mastocytov uvoľňuje bez interakcie  s membránovými IgE. Takáto reakcia sa 

Obr. 11.3. Stimulácia T-lymfocytov liekmi
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klinicky  nedá  odlíšiť  od  anafylaktickej  reakcie,  preto  sa  nazvala  anafylaktoidná.  Nebezpečnosť 

pseudoalergickej  reakcie  zvyšuje  nález  perivaskulárnych  mastocytov  v intime  a  perivaskulárnom 

priestore  myokardu  a  koronárnych  artérií,  čím sa  srdce  stáva  nielen  cieľom reakcie,  ale  aj  zdrojom 

mediátorov [Marone 1995].

Táto  reakcia  väčšinou závisí  na  dávke lieku   ktorý  priamo stimuluje  kožné mastocyty  k vyplaveniu 

histamínu (typické pre vankomycín). K priamemu uvoľneniu histamínu môže dôjsť zvýšením osmolarity 

krvi (rádiodiagnostiká),  či  aktiváciou komplementu alternatívnou cestou prostredníctvom interakcie 

lieku s komplementovou zložkou C3 (typické pre plazmaexpandery) [Keith a Dolovich 1992]. V tomto 

prípade  dochádza k tvorbe anafylatoxínov C3a a  C5a, ktoré iniciujú  uvoľnenie  histamínu z bazofilov 

prostredníctvom špecifických receptorov.

U predisponovaných jedincov (ďalej v texte) dochádza v prítomnosti kyseliny acetylosalicylovej (ASA) 

a nesteroidných antireumatík (NSA) k nadprodukcii leukotriénov bunkami imunitného systému, čo vedie 

k vzniku  astmatických  záchvatov  alebo  urtikárie.  Len  samotná  nadprodukcia  leukotriénov  však 

nevysvetľuje  celý  patomechanizmus  vzniku  reakcie,  vzhľadom  k významnému  zvýšeniu  hladiny 

histamínu a tryptázy sa predpokladá, že tiež dochádza k degranulácii žírnych buniek [Bosso a spol.1991].

Posledným  príkladom  pseudoalergickej  reakcie  je  interakcia  inhibítorov  konvertujúceho  enzýmu 

s bradykinínovým systémom. Blokádou kinázy II zvyšujú koncentráciu substancie P a bradykinínu, čo 

môže viesť k vzniku suchého dráždivého kašľa, v horšom prípade k angioedému. Opísali sa aj prípady 

anafylaktického šoku predovšetkým v súvislosti s hemodialýzou [Schaefer a spol. 1994].

11.2.3.3. Predimunologická fáza – metabolizmus xenobiotika

Metabolický proces resp. bioaktivácia lieku významnou miernou podmieňujú aj imunitnú reakciu voči 

nemu. Najdôležitejšie enzýmové systémy ktorými sa degradujú xenobiotiká sú izoenzýmy cytochrómu 

P450,  ktoré  sa  nachádzajú  najmä  v pečeni,  ale  aj  mimo  nej.  Aby nedošlo  k poškodeniu  organizmu, 

bioaktiváciu xenobiotika rýchlo nasleduje fáza detoxikácie (glukuronidizácia, acetylácia, sulfatácia…). V 

tomto  systéme  sa  musí  zachovať  rovnováha,  v prípade  urýchlenej  bioaktivácie  alebo  spomalenej 

biodegradácie  sa  hromadia  intermediárne,  často  vysoko  reaktívne  metabolity,  ktoré  rýchlo  tvoria 

komplexy liek-bielkovina [Pirmohamed a spol. 1996] (obrázok 11.4).

V niektorých prípadoch zostáva tento produkt naviazaný priamo na niektorom z izoenzýmov cytochrómu 

P 450 a môže indukovať imunopatologickú reakciu napríklad voči pečeni. Nízka incidencia poliekového 

imunitného  poškodenia  pečene  v porovnaní  s množstvom  liekov,  ktoré  sa  v pečeni  metabolizujú  sa 

vysvetľuje  zvýšenou mierou apoptózy  T-lymfocytov v pečeni,  čo  pečeň robí  imunoprivilegovaným 

orgánom [Huang a Soldevila 1994].



Typickým príkladom porušenej, resp. spomalenej biodegradácie sú tzv. pomalí acetylátori, teda jedinci 

u ktorých je acetylácia  toxických produktov spomalená  vďaka genetickému polymorfizmu pre enzým 

acetyltransferázu.  V prípade  podávania  sulfónamidov  sa  u nich  hromadí  reaktívny  medziprodukt 

hydroxylamín, ktorý môže vyvolať alergické reakcie na koži [Rieder a Shear 1991].

Dôležité  je  zistenie,  že  Langerhansove  bunky kože  aj  keratinocyty obsahujú  niektoré  izoenzýmy 

cytochrómu P450 a sú teda schopné metabolizovať  a následne prezentovať T-lymfocytom degradačné 

produkty xenobiotík, napr. sulfónamidov [Reilly a spol. 2000]. Aktivované keratinocyty produkujú TNF-

α, IL-1 a IL-6, čím rozbiehajú zápalovú kaskádu vedúcu nakoniec k ich sebazničeniu.

Ďalšími bunkami ktoré sa účastnia metabolizmu xenobiotík sú fagocyty, a to prostredníctvom izoenzýmu 

CYP1B1 [Baron a spol. 1998]. Poznatky o mimopečeňovej biodegradácii liekov priniesli viac svetla do 

pochopenia vzniku alergických reakcií  na lieky prevažne v koži.  Extenzívnej  haptenizácii  na povrchy 

buniek  v dôsledku  hromadenia  reaktívnych  medziproduktov  metabolizmu  liekov  zabraňujú  plazmové 

tioly  a  glutation  transferáza.  V priebehu  rôznych  chronických  ochorení  (napr.  AIDS)  sa  však  ich 

koncentrácia v bunkách znižuje a narastá riziko poliekovej imunopatologickej reakcie [Park a spol. 2000]. 

Význam  metabolizmu  pre  imunogénnosť  liekov  len  podčiarkuje  zložitosť  vzniku  liekovej  alergie 

a spochybňuje mnohé používané diagnostické metódy. 

11.2.3.4. Význam T-lymfocytov v liekovej alergii

Každú  alergickú  reakciu  predchádza  proces  senzibilizácie,  teda  rozpoznanie  antigénu  naivným  T-

lymfocytom.  Následné  cytokínové  prostredie a koncentrácia  antigénu  určia  výsledný  efektorový 

mechanizmus. Buď dochádza k tvorbe liekovo špecifických protilátok rôznych izotypov (IgE, IgG, IgM), 

alebo k bunkami sprostredkovanej reakcii. V každom, prípade na začiatku procesu je aj v prípade liekovej 

Obr. 11.4. Metabolizmus xenobiotika a účinok na organizmus
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alergie  T-lymfocyt.  Na  existenciu  liekovo-špecifických  T-lymfocytov v periférnej  krvi  ako  prvý 

upozornil DeWeck [DeWeck 1974].

Patogenetický význam T-lymfocytov (predovšetkým cytotoxických CD3+/CD8+) sa napríklad   dokázal 

u pacientov s poliekovým bulóznym exantémom. Klóny týchto buniek reagujú in vitro proliferáciou na 

xenobiotikum až  po  pridaní  myšacích  pečeňových  mikrozómov,  čo  potvrdzuje  význam metabolizmu 

lieku  pri  rozvoji  alergickej  reakcie  [Hertl  a  Bohlen  1993].  V experimentálnom  modeli  kontaktnej 

dermatitídy dochádza k haptenizácii proteínov kože molekulou lieku, transferu antigénu do regionálnych 

lymfatických uzlín a následnej jeho prezentácii CD4+ a CD8+ T-lymfocytom. Tie potom vycestujú do 

oblasti  junkčnej  zóny  dermis  a  epidermis,  kde  prostredníctvom  Fas/FasL  interakcie,  alebo 

prostredníctvom  perforínov  indukujú  cytolýzu  keratinocytov  [Kehren  a spol.  1999].  Tieto  lymfocyty 

exprimujú vo vysokom percente tzv.  homing receptor pre kožu CLA (cutaneous lymphocyte associated  

antigen),  čo  koreluje  s ich  aktiváciou  danou  expresiou  molekúl  HLA-DR  a  závažnosťou  kožného 

postihnutia [Coleman 1998].

Zaujímavé je, že aj  pri klasickom príklade protilátkami sprostredkovanej alergickej reakcie voči lieku 

akou je  alergia  na PNC,  sa  v cirkulácii  senzibilizovaných  pacientov  zistili  liekovo špecifické  klóny 

cytotoxických T-lymfocytov reagujúce priamo s molekulou penicilínu a v určitom percente aj s inými β-

laktámovými ATB  [Padovan  a spol.  1997,  Mauri-Hellweg  a  Zanni  1996].  Liekovo  špecifické  T-

lymfocyty sa objavili v cirkulácii aj v prípade chemicky nereaktívneho sulfametoxazolu a lidokaínu, ktoré 

sa nekovalentne viažu na MHC molekulu antigén prezentujúcej bunky, ktorá potom indukuje proliferáciu 

T-lymfocytových  klónov.  Väčšina  liekovo  špecifických  T-lymfocytov  exprimuje  receptor  αβTCR, 

fenotyp CD4 a CD8 a sú MHC I alebo II reštringované [Mauri-Hellweg a spol. 1995, Schynder a Mauri-

Hellweg 1997, Zanni a spol. 1997].

Cytokínový  profil pri  týchto  reakciách  nie  je  uniformný,  závisí  na  druhu  lieku  a  na  type  reakcie. 

Napríklad lymfocyty po stimulácii  sulfametoxazolom a lidokaínom produkujú veľké množstvo IL-5 a 

málo IFN-γ a IL-2 (Th2 profil) a naopak reakciu na PNC charakterizuje vysoká hladina IFN-γ a IL-2 (Th1 

profil) [Pichler a Zanni 1997]. V prípade penicilínom indukovaného bulózneho exantému sa tvoria Th1 

cytokíny,  ale  v prípade  penicilínom  indukovanej  urtikárie Th2  cytokíny  [Hertl  a  Bohlen  1993].  Typ 

cytokínového profilu teda pravdepodobne určuje či pôjde o včasnú, alebo oneskorenú hypersenzitívnu 

reakciu.  V prípade  imunitnej  reakcie  I.  typu  sa  tvorí  veľké  množstvo  IL-4,  oneskorený  typ  kožnej 

hypersenzitívnej reakcie charakterizuje vysoká hladina IL-2, IFN-γ a TNF-α [Posadas a spol. 2000].

Objav liekovo-špecifických T-lymfocytov priniesol nový pohľad na vznik liekovej alergie. Zistilo sa, že 

ten istý liek môže indukovať vznik veľkého množstva klinických obrazov či jednotiek. T-lymfocyt stojí v 



centre  pochopenia  vzniku  liekovej  alergie,  je  esenciálny  predovšetkým  v indukcii  efektorovej  fázy 

predstavovanej  tvorbou  protilátok,  ale  súčasne  vykonáva  aj  efektorovú  funkciu v bunkami 

sprostredkovanej cytotoxickej reakcii.

11.2.3.5. Stresová hypotéza indukcie liekovej alergie

Ukazuje  sa,  že  veľa  liekov  vedie  k tvorbe  antigénov  /  alergénov  väzbou  na  bielkoviny  tela  ktoré 

rozpoznáva  imunitný  systém.  U väčšiny  jedincov  však  napriek  tomu  nedochádza  k rozvoju 

imunopatologickej  reakcie.  Stresová  hypotéza  („Danger  model“)  predpokladá,  že  imunitnú  odpoveď 

kontrolujú  endogénne  a  nie  exogénne  signály,  t.j.  že  stresové  signály sa  generujú  v  „stresovaných 

bunkách“ v prípade ich poškodenia, alebo „nevhodnej smrti“ [Matzinger 1998, Uetrecht 1999].

Stresové signály zachytávajú APC bunky, čo vedie k vychytávaniu antigénov a k expresii kostimulačných 

molekúl.  Nasleduje rozpoznanie prezentovaného antigénu T lymfocytom (signál 1) spolu so spojením 

kostimulačných  molekúl  (signál  2),  čo  vyúsťuje  do  aktivácie  imunitného  systému.  V prípade 

neprítomnosti  stresových  signálov  sa  signál  2  neuskutoční  a vzniká  tolerancia.  Podľa  tejto  teórie 

cudzorodé substancie včítane liekov nemôžu indukovať imunitnú odpoveď bez prítomnosti  stresových 

signálov. Samotný liek však môže pôsobiť ako stresový faktor: napríklad v prípade poškodenia bielkovín 

bunky toxickými  intermediárnymi  metabolitmi.  Na druhej  strane  môže  byť  vznik  stresového signálu 

úplne nezávislý na lieku, napr. ako dôsledok vírusovej alebo bakteriálnej infekcie [Gurchalla 2001].

11.3. Klinické obrazy

Delenie na presne vyhranené syndrómy (klinické jednotky) spôsobené imunopatologickou reakciou na 

podaný liek je vo väčšine prípadov ťažké, často jednotlivé obrazy prechádzajú jeden do druhého, alebo sa 

kombinujú, prípadne sa vyskytujú v klinicky nekompletných formách. Z didaktických dôvodov je však 

delenie na multiorgánové a orgánové postihnutie vhodné.

11.3.1. Multiorgánové postihnutie

11.3.1.1. Anafylaxia

Anafylaxia je život ohrozujúca reakcia podmienená nadmernou aktiváciou imunitného systému, v tomto 

prípade  prostredníctvom  lieku.  Klinický  obraz  pozostáva  z difúzneho  erytému,  pruritu,  urtikárie, 

angioedému,  edému  laryngu,  bronchiálnej  obštrukcie,  hypotenzie,  tachykardie  (prípadne  arytmie)  a 

vyúsťuje do kolapsu až s bezvedomím, prípadne smrťou. Každá z uvedených reakcií sa môže vyskytnúť 

aj samostatne, no vo väčšine prípadov ide o postupné objavovanie sa uvedených symptómov. Po podaní 

lieku vzniká anafylaxia zvyčajne behom 5 až 30 minút. Najrizikovejšie je parenterálne podanie lieku na 

ktorý je pacient alergický. 



Anafylaktický šok v dôsledku podania lieku predstavuje približne  13% všetkých prípadov anafylaxie 

[Yokum a Khan 1994].  Najčastejšími vyvolávateľmi sú podľa epidemiologických štúdií  nesteroidné 

antireumatiká, sulfónamidy, penicilínové  antibiotiká, röntgen  kontrastné  látky, periférne 

myorelaxanciá  a alergénové  extrakty [Van  der  Klauw a  spol.1996,  Lenler-Petersen 1995]. 

Pri niektorých liekových skupinách poznáme pomerne presne riziko vzniku alergickej reakcie:  v prípade 

týždenného podávania penicilínu G v dôsledku reumatickej horúčky je riziko anafylaktickej reakcie 0,2%, 

pričom riziko úmrtia je 0,05% pacientov [International Rheumatic Fever Study group 1991]. V prípade 

röntgenových  kontrastných látok sa  pri  337 647 podaniach  vyskytol  anafylaktický  šok v 0,22% po 

podaní iónových  prípravkov a v 0,04% po podaní neiónových prípravkov [Katayama a spol. 1990].

Reakcie sa zvyknú deliť na anafylaktické (1) a anafylaktoidné – pseudoalergické (2), podľa toho, či sa 

reakcia  spúšťa  naviazaním  lieku  na  špecifický  IgE  (1),  alebo  ju  vyvoláva  nešpecifické  uvoľnenie 

aktívnych látok z imunitných buniek (2). Klinicky sa obe reakcie nedajú odlíšiť, aj liečba je identická. Na 

rozdiel od IgE sprostredkovanej reakcie pri pseudoalergii už prvá dávka lieku môže spôsobiť alergickú 

reakciu (nie je nutný predchádzajúci proces senzibilizácie). Tieto dve reakcie sa líšia aj v diagnostickom 

prístupe, anafylaktoidnú reakciu dokážeme iba expozičným testom.

V súčasnosti by sa však aj pri liekovej alergii malo vychádzať z najnovšej terminológie [Johansson a spol. 

2001],  a  tak  by  sme  mali  hovoriť  o  alergickej,  resp.  nealergickej  anafylaxii,  podľa  toho,  či  stav 

zapríčinili  /  nezapríčinili  imunologické  mechanizmy.  V  prípade  alergickej  anafylaxie  potom  treba 

rozlišovať medzi reakciou sprostredkovanou protilátkami (IgE alebo IgG) a  bunkami (pozri 1.3.1.3. 

Hypersenzitívnosť...).

• Nealergická polieková anafylaxia

Mnohé farmaká môžu u predisponovaných jedincov vyvolať neimunologické (nešpecifické) vyplavenie 

histamínu. Najčastejšou príčinou takejto reakcie sú röntgenové kontrastné látky, opiáty, tiamín. Už z 

mechanizmu  reakcie  vyplýva,  že  postihnutie  nemá  špecifickú  orgánovú  lokalizáciu.  Dôležitá  je 

kumulatívna dávka farmaka, i keď v niektorých prípadoch to neplatí.

Príkladom je vankomycín, ktorý môže vyvolať tzv.  „syndróm červeného človeka“ (red man syndrome) 

charakterizovaný generalizovaným erytémom, pruritom a pocitom pálenia kože. Ide o priame dráždenie 

mastocytov kože, pričom spomalenie rýchlosti infúzie môže vo väčšine prípadov zabrániť pokračovaniu 

týchto ťažkostí. Obdobná situácia nastáva aj v prípade  ciprofloxacínu. Až 50% reakcií vzniká po prvej 

dávke, opísali sa aj smrteľné prípady [Landor  a spol. 1996]. Aj  periférne myorelaxanciá a opiáty  sa 

môžu  uplatniť  ako  priame  histamínoliberátory.  V  prípade  všetkých  uvedených  farmák  stačí 

koncentrácia 100 μg/ml na vyvolanie alergického pupenca so začervenaním aj na koži zdravého jedinca. 



Priame  uvoľnenie  histamínu  spôsobuje  falošne  pozitívne  výsledky  kožných  testov  najmä  pri  použití 

koncentrovaného farmaka. Situáciu môže komplikovať súčasný výskyt špecifického IgE. 

11.3.1.2. Lieková horúčka

Liekovú  horúčku  môže  vyvolať  akýkoľvek  liek.  Presný  mechanizmus  vzniku  nie  je  známy. 

Pravdepodobne v dôsledku cytotoxického poškodenia,  resp.  pri  nekróze tkaniva v dôsledku pôsobenia 

lieku  sa  uvoľňuje  vysoká  koncentrácia  IL-1,  TNF-α a IL-6,  ktoré  potom  stimulujú  termoregulačné 

centrum. Sprievodným znakom býva periférna eozinofília, leukocytóza, urýchlená sedimentácia, kožný 

exantém. Najjednoduchšou diagnostickou aj terapeutickou metódou pri podozrení na liekovú horúčku je 

vysadenie  podozrivého  lieku,  prípadne  všetkých  liekov  –  reakcia  zvyčajne  ustupuje  do  48-72 hodín 

[Mackowiak a LeMaistre 1987].

11.3.1.3. Sérová choroba

Sérová choroba je klasickým príkladom poliekovej reakcie sprostredkovanej  imunitnými komplexmi. 

V minulosti bývala častá najmä v prípadoch podávania heterológnych sér (napr. proti tetanu). Klinický 

obraz  tohto  syndrómu  sa  plne  rozvíja  po  1-3  týždennom  podávaní  antiséra.  Typickým  obrazom  sú 

urtikária,  makulopapulový  exantém,  horúčka  a polyartralgie.  Vzácne  sa  vyskytuje  lymfadenopátia, 

periférna neuropátia, Guillain-Barrého syndróm, glomerulonefritída až multiorgánová vaskulitída.

V súčasnosti sa vyskytuje hlavne pri podávaní penicilínu. S reakciou sa možno stretnúť aj pri podávaní 

streptokinázy, prípadne aj iných látok bielkovinovej povahy.

11.3.1.4. Stevens-Johnsonov syndróm

Stevens-Johnsonov  syndróm  (SJs,  erythema  multiforme  major)  patrí  medzi  závažné  hypersenzitívne 

reakcie  (50%  prípadov  spôsobujú  farmaká)  s  predilekčným  postihnutím  kože,  často  však  ide 

o multiorgánové ochorenie. Okrem liekov SJs vyvoláva herpesová a mykoplazmová infekcia.

Kožné zmeny 1-3 dni predchádza „chrípkový syndróm“ so zvýšenou teplotou, malátnosťou, potom sa 

vytvára roztrúsený výsev tmavo červených makúl terčovitého vzhľadu s malou centrálnu papulkou ktorá 

sa  môže  lesknúť.  Exantém je  väčšinou symetrický  na  extenzorových  plochách  končatín.  Niekedy sa 

vytvára  aj  urtikária  a vezikulové  erupcie,  v ťažších  prípadoch  dochádza  k strate  kožnej  vrstvy  – 

epidermová nekrolýza (do 10% povrchu tela). V 90% je prítomné aj  slizničné postihnutie: spojovkové 

lézie, erozívna stomatitída a iné. Laboratórny obraz charakterizuje zvýšená sedimentácia, neutro- a lymfo- 

pénia.  Postihnutie vnútorných orgánov –  pečeň, obličky  a CNS – je predzvesťou zlej  prognózy s 5% 

mortalitou.  V prípade  každého  rozsiahlejšieho  poliekového  kožného  postihnutia  musíme  pátrať  i po 

možnom sprievodnom postihnutí vnútorných orgánov [Rasmussen 1995].



Sulfónamidy, antikonvulzíva, nesteroidné  antireumatiká  a alopurinol zodpovedajú  za  2/3  týchto 

reakcií.  Rozhodujúcu  úlohu  zohráva  metabolizmus  farmaka.  Napr.  v prípade  sulfónamidov sa  u 

„pomalých  acetylátorov“  z dôvodu génového polymorfizmu enzýmu  N-acetyltransferázy 2 spomaľuje 

jeho  funkcia  a dochádza  k hromadeniu  vysoko  reaktívneho  intermediárneho  produktu  hydroxylamínu 

ktorý je vysoko reaktívny haptén. Incidencia SJs je u pomalých acetylátorov oproti rýchlym 90:10 [Cribb 

a spol. 1993]. V kožných léziach sa nachádzajú T-lymfocyty ktoré v  in vitro teste s farmakom po pridaní 

myšacích mikrozómov reagujú proliferáciou [Hertl a Merk 1995].

Liečba S-J  syndrómu  pozostáva  zo  skorého  podania  kortikosteroidov  a symptomatickej  liečby 

sprievodných prejavov. V každom prípade treba v liečbe ponechať len tie najnevyhnutnejšie lieky. Ďalšie 

vyšetrovanie sa odporúča po stabilizácií stavu do 4-6 týždňov, pričom expozičné, prípadne kožné testy sú 

kontraindikované  z dôvodu  vysokého  rizika  relapsu.  Vhodný je  LTT (lymfocyto-transformačný  test), 

avšak v mnohých prípadoch je výpovedný až po pridaní myšacích mikrozómov.

11.3.1.5. Toxická epidermová nekrolýza

V prípade  toxickej  epidermovej  nekrolýzy (TEN,  Leyellov  syndróm)  ide  patofyziologicky o rovnaké 

ochorenie ako Stevens-Johnsonov syndróm, avšak s akútnym až fulminantým priebehom, s epidermovou 

nekrolýzou  postihujúcou viac  ako 30% povrchu tela,  horúčkou,  s  postihnutím vnútorných orgánov 

a mortalitou medzi 30-40% [Roujeau a spol. 1995]. Viac ako 80% prípadov spôsobujú rovnaké lieky ako 

pri Stevens-Johnsonovom syndróme. Ochorenie sa začína erytémom rôznej intenzity a rozsahu, neskôr sa 

odumretá koža uvoľňuje, vznikajú kožné vredy, až obraz popáleniny.

11.3.1.6. Hypersenzitívny syndróm

Hypersenzitívny syndróm, nazývaný tiež  pseudolymfóm, alebo  DRESS syndróm (z ang.  Drug Rush,  

Eosinophilia  and  Systemic  Symptom)  je  ucelená  klinická  jednotka  ktorú  vyvolávajú  predovšetkým 

antikonvulzíva,  z iných liekových skupín najčastejšie  alopurinol  a sulfasalazín.  Pri antikonvulzívach 

(fenitoín, karbamazepín,  fenobarbital) sa pozoruje až v 80% skrížená reaktivita.

Ide o potenciálne život ohrozujúcu reakciu s multiorgánovým postihnutím ktorá sa vyskytuje u 1:1000 

– 1:10 000 pacientov liečených antikonvulzívami. Reakcia nastáva najčastejšie 1-3 týždne od začiatku 

liečby, pozorovali sa však prípady s latenciou až 3 mesiace. Syndróm charakterizujú horúčky 38-40 °C, 

erytémové  papuly,  edém tváre  (hlavne  okolo  orbity),  neskôr  sa  pridruží  hepatitída  (50% prípadov), 

nefritída  (11%),  myalgie  a artralgie  (21%).  Typická  je  generalizovaná  lymfadenopátia  a leukocytóza 

s eozinofíliou a atypickými lymfocytmi ktoré sa vyskytujú aj vo zväčšených uzlinách (pseudolymfóm), 

prípadne infiltrujú kožu [Bocquet a Bagot 1996].



Podkladom  tohto  syndrómu  je  vrodená  deficiencia  epoxid  hydrolázy.  Tento  enzým  zodpovedá  za 

detoxikáciu oxidov  arylových zlúčenín, čo sú vysoko reaktívne metabolity vznikajúce pri metabolizme 

antikonvulzív prostredníctvom cytochrómu P-450 [Stanley a Faccon-Pellicci 1978]. V prípade potreby 

pokračovania liečby antikonvulzívami sa môžu podávať kyselina valproová, gabapentín a lamotrigín.

Diagnosticky je vhodný LTT, ktorého citlivosť sa zvyšuje pridaním myšacích mikrozómov.

11.3.2. Liekmi indukované autoimunitné ochorenia

Mnohé lieky vyvolávajú indukciu autoprotilátok, ale typický klinický obraz autoimunitného ochorenia 

vzniká vzácne. V rámci diferenciálnej diagnostiky však treba na túto možnosť myslieť.

11.3.2.1. Liekmi indukovaný systémový lupus erythematosus

Liekmi indukovaný SLE je najznámejším príkladom liekom indukovaného autoimunitného ochorenia. 

Vyvolávajú  ho  imunitné  komplexy  ktorých  súčasťou  je  liek.  Najčastejšou  príčinou  je  hydralazín 

a prokainamid. Potrebná je určitá genetická predispozícia: najčastejšie prítomnosť HLA haplotypu DR-4 

a metabolizmus „pomalých acetylátorov“. Od klasického SLE sa liekmi indukovaný SLE líši častejším 

výskytom u mužov, orgánové postihnutie (obličky, CNS, hemopoetický systém) je menej časté. Typická 

je serozitída a neprítomnosť protilátok proti ds-DNA, nachádzame však protilátky proti histónom.

11.3.2.2. Systémová hypersenzitívna vaskulitída

Najčastejšie  sa  dáva  do  súvislosti  so  sulfónamidmi, príčinou  však  môžu  byť  aj penicilínové  ATB, 

fenotiazíny, očkovacie látky, autovakcíny, prípadne  kyselina acetylosalicylová a fenacetín. V pozadí 

vaskulitídy je imunokomplexový patomechanizmus. Imunokomplexy tvorí najčastejšie IgG, komplement 

a liekový haptén. Okrem liekov sú vyvolávateľom aj infekcie. V 60% postihuje obličky a v 50% pľúca, 

pričom sú  možné  aj  astmatické  záchvaty;  prítomné  bývajú  horúčky  imponujúce  ako sepsa.  Na koži 

nachádzame  niekoľko  typov  eflorescencií:  urtikáriu,  hmatateľnú  purpuru  prevažne  na  dolných 

končatinách, induráty až nekrotické lézie. Histologicky je prítomná nekrotizujúca angiitída malých ciev 

včítane  vén,  s  ložiskami  fibrinoidnej  nekrózy a  depozitmi  imunoglobulínov  a komplementu  v cievnej 

stene. Jej ľahšia forma je urtikariálna vaskulitída (pozri 8.4.3.2.) 

11.3.2.3. Iné poliekové autoimunitné ochorenia

Opísali  sa ojedinelé  prípady  skledodermia-like-syndrómu  spôsobené bleomycínom a vinylchloridom, 

polymozitída,  myastenia gravis  a pemfigus spôsobené podávaním penicilamínu, kaptoprilu, enalaprilu 

(tiolová  skupina),  polyarteritída spôsobená  amfetamínom  a Sjögrenov  syndróm indukovaný 

praktololom.



11.3.3. Samostatné orgánové postihnutia

Samostatné  poliekové  orgánové  postihnutia  sa  zvyčajne  riešia  v  rámci  odboru  ktorý  sa  zaoberá 

postihnutým orgánom. Imunológ môže byť  oslovený ako konziliár,  hlavne pri  výbere diagnostických 

metód,  preto  je  potrebná  znalosť  tejto  problematiky.  Oproti  toxickému  poškodeniu  orgánu 

hypersenzitívnu  reakciu  charakterizuje  nezávislosť  na  dávke  lieku,  prítomnosť  sprievodnej  kožnej 

reakcie, eozinofília v periférnej krvi a v poškodenom orgáne a bezprostredná reakcia po reexpozícii. Vo 

väčšine prípadov sa presný mechanizmus imunitného poškodenia nepozná.

11.3.3.1. Liekmi indukovaná alergická hepatitída

Približne  30% fulminantných  hepatitíd  indukujú lieky (!),  časť  z nich  spôsobuje toxické  poškodenie. 

Ochorenie  okrem  iného  charakterizuje  teplota,  exantém,  lymfadenopátia,  hemolýza  a eozinofília. 

Hepatitída  začína  týždne  od  začiatku  liečby,  histologicky  ide  o  hepatocelulárnu  nekrózu  a  /  alebo 

cholestázu.  Vznik  ochorenia  významne  ovplyvňuje  polymorfizmus  v enzýmových  systémoch  pečene. 

U predisponovaných pacientov vznikajú vysoko reaktívne metabolity ktoré sa viažu na enzýmy (hlavne 

izoenzýmy cytochrómu P450) voči  ktorým sa tvoria  autoprotilátky ktoré spúšťajú zápalovú imunitnú 

kaskádu [Griem a spol. 1998].

V prípade  halotanom indukovanej hepatitídy vznikajú autoprotilátky triedy IgG voči izoenzýmu CYP 

2E1, pričom reaktívnym metabolitom halotanu je trifluoroacetyl chlorid. Ďalším typickým príkladom je 

fenitoínom indukovaná  hepatitída  v prípade  geneticky  podmienenej  poruchy  epoxid  hydrolázy 

a kumulácií  reaktívneho  medziproduktu  metabolizmu  –  fenitoín  epoxidu.  V prípade  dihydralazínu 

vznikajú protilátky anti-CYP 1A2 a pri hypersenzitívnom syndróme po antikonvulzívach anti-CYP 3A. 

Autoprotilátky sa pri poliekovej hepatitíde môžu tvoriť aj  voči iným štruktúram, napríklad anti-LKM 

(liver-kidney mikrosoms), anti–ssDNA (single–stranded DNA), anti-SMA (smoth muscle antigen), AMA 

(anti  mitochondria  antibody)  [Podevin  a  Broar  1995].  Na  druhej  strane  pri  porovnaní  incidencie 

poliekového poškodenia pečene s množstvom liekov ktoré sa metabolizujú v pečeni, je isté, že pečeň je 

"imunoprivilegovaná",  k čomu prispieva zvýšená apoptóza T-lymfocytov v pečeni [Huang a  Soldevila 

1994].

11.3.3.2. Poškodenie obličiek imunitnou poliekovou reakciou

Hypersenzitívne  poliekové  reakcie  sú  zriedkavejšie  ako  toxické  obličkové  poškodenia.  Poškodenie 

obličiek  môže  komplikovať  sérovú  chorobu,  liekmi  indukovanú  vaskulitídu,  alebo  iné  autoimunitné 

ochorenie.

Tubulo–intersticiálna  nefritída vyvolaná  meticilínom je  typickým  príkladom  protilátkami 

sprostredkovaného cytotoxického  poškodenia.  V sére sa nachádzajú protilátky proti bazálnej membráne 



tubulov, pri imunofluoerescencii pozorujeme lineárne depozity IgG, C3 a meticilínu v bazálnej membráne 

tubulov. Ochorenie charakterizuje zvýšená teplota, exantém, artralgie, hematúria a nález eozinofilov v 

moči a periférnej krvi. Obdobné nálezy sú možné aj pri liečbe penicilínom, cefalosporínmi, fenitoínom 

a niektorými nesteroidnými antireumatikami  [Ditlove a spol.1977, Levin 1988].

Glomerulonefritída  sa najčastejšie vyskytuje ako komplikácia  liečby penicilamínom a soľami zlata.

11.3.3.3. Hematologické poliekové hypersenzitívne reakcie

Do tejto  skupiny  radíme  liekmi  indukovanú  hemolytickú  anémiu,  neutropéniu a trombocytopéniu. 

Podieľajú sa rôzne imunologické  mechanizmy.  Príkladom je priama haptenizácia  vysoko reaktívnych 

metabolitov na bunkovú membránu a vznik cytotoxických protilátok ("Coombs pozitívna" hemolytická 

anémia).  Príčinou  lýzy  buniek  môže  byť  aj  o modifikácia  štruktúry  bunkovej  membrány  liekom 

prostredníctvom neimunologickej absorpcie (napr. cefalotín). Pri liekmi indukovanej trombocytopénii sa 

zistil  vznik  protilátok  proti  štruktúram bunkovej  membrány  akými  sú  glykoproteíny  Ib/IX  a IIb/IIIa 

(chinín, chinidínom). Pri heparínom indukovanej trombocytopénii sa pozorovalo napojenie protilátok na 

špecifické receptory prostredníctvom Fc-domény.

Vo väčšine prípadov sa určitý liek spája s určitým druhom hematologického postihnutia, i keď sa opísali 

prípady kombinácie  viacerých prejavov – napríklad chinidín sa typicky spája s trombocytopéniou,  ale 

v určitých prípadoch spôsobuje súčasne anémiu, prípadne aj pancytopéniu [Schulman a Reid 1993].

11.3.3.4. Pľúcne poliekové hypersenzitívne poškodenie

Pri  akútnej  pľúcnej  reakcií voči  nitrofurantoínu  ide  primárne  o bunkami  sprostredkovaný  imunitný 

mechanizmus. Syndróm charakterizujú horúčky, dyspnoe, kašeľ, eozinofília, pľúcne infiltráty a pleurálny 

výpotok. Vzťah medzi touto akútnou imunopatologickou reakciou na nitrofurantoín a nitrofurantoínom 

indukovanou pľúcnou fibrózou je nejasný. Intersticiálna pneumonitída asociovaná s liečbou zlatom je 

tiež pravdepodobne bunkami sprostredkovaná imunopatologická reakcia. Prejavuje sa dýchavičnosťou, 

kašľom,  difúznymi  pľúcnymi  infiltrátmi,  reštrikčnou  ventilačnou  poruchou  a často  sprievodnými 

kožnými alergickými prejavmi. Intersticiálna pneumonitída a pľúcna fibróza po niektorých cytostatikách 

(bleomycín, busulfan) je skôr polieková toxická ako imunologicky podmienená reakcia.

11.3.3.5. Aspirín senzitívna astma / rinosínusitída

Tzv.  aspirín  senzitívna  astma a  /  alebo  rinosínusitída patria  medzi  najčastejšie  sa  vyskytujúce 

pseudoalergické  reakcie  na  kyselinu  acetylosalicylovú  (ASA)  a nesteroidné  antireumatiká  (NSA). 

Predstavuje samostatnú  klinickú jednotku ktorá na jednej  strane spája  astmu a na druhej  intoleranciu 

kyseliny acetylosalicylovej. Spojenie medzi astmou, nosovými polypmi a precitlivenosťou na ASA prvý 



opísal  F.  Widal  už  v  1922 roku,  ale  známym  sa  stalo  až  o vyše  40  rokov neskôr  vďaka  Samterovi 

a Beerovi ako tzv. aspirínová triáda (ASA senzitívnosť, astma, nosová polypóza) [Samter a Beer 1968].

Podozrenie na ASA/NSA precitlivenosť môžeme mať pri týchto klinických obrazoch:

1. Akútna ASA/NSA indukovaná bronchiálna obštrukcia, nosová sekrécia a kongescia, podráždenie 

spojovky, začervenenie na tvári a krku;

2. Chronická ťažká astma s chronickou rinosínusitídou a recidivujúcou nosovou polypózou;

3. Náhly ťažký astmatický záchvat s nutnosťou hospitalizácie na jednotke intenzívnej starostlivosti.

Odhaduje sa,  že ASA/NSA intoleranciou trpí  5-20% pacientov s astmou.  Výsledky štúdií  sú rôzne, 

v závislosti na populácii ktorá sa skúmala (najväčší výskyt sa pozoruje v Japonsku a v strednej Európe). 

Medzi  pacientmi  s ťažkou  astmou  je  výskyt  20  až  40% [Marquette a  spol.  1992].  Vyskytujú  sa  aj 

inkompletné  formy aspirínovej  triády:  niektorá  jej  zložka  sa klinicky prejavuje len minimálne,  alebo 

chýba  [Hruškovič 2000].

ASA  intolerancia  sa  vyskytuje  častejšie  u žien,  začína  sa  väčšinou  v tretej  dekáde intenzívnou 

vazomotorickou nádchou s profúznou sekréciou. V predchorobí sa často pozoruje bežný katar horných 

dýchacích ciest. Počas mesiacov až rokov sa objavuje chronická nosová kongescia,  anosmia, klinické 

prejavy chronickej sínusitídy a postupne sa vyvíjajú nosové polypy ktoré majú tendenciu recidivovať po 

operačnom odstránení.  Posledné sa zvyčajne objavia  astma a ďalšie hypersenzitívne reakcie.  Napriek 

vylúčeniu ASA a NSA z terapie máva astma chronický priebeh a je potrebná liečba vysokými dávkami 

inhalačných  kortikosteroidov,  nezriedka  aj  kortikosteroidy  v p.o.  forme.  Patofyziológiu ASA/NSA 

intolerancie / hypersenzitívnosti rozoberáme v časti 11.4.5. 

11.3.3.6. Kožné poliekové syndrómy

Kožné prejavy poliekovej hypersenzitívnej reakcie patria medzi najčastejšie. Každý exantém ktorý nemá 

inú pravdepodobnú príčinu a objaví sa medzi 1. až 21. dňom po začiatku liečby sa musí pokladať za 

potenciálny  príznak  liekovej  alergie.  Súčasne  si  treba  uvedomiť,  že  ide  o imunitne  podmienený 

mechanizmus a koža nemusí byť jediným cieľovým orgánom. V prípade opakovanej reexpozície môže 

dôjsť  k systémovej  reakcii  s multiorgánovým  postihnutím,  preto  na  každý  prejav  kožnej  poliekovej 

alergickej reakcie treba pozerať ako na potenciálnu systémovú alergickú reakciu.

Dokázalo sa, že aj koža je významným miestom metabolizmu liekov, izoenzýmy cytochrómu P450 sa 

nachádzajú v Langerhansových bunkách a keratinocytoch. Po spracovaní xenobiotika v týchto bunkách 

dochádza k jeho prezentácii T-lymfocytom a spusteniu celej imunitnej kaskády [Baron a spol. 1998].

V nasledovnom prehľade  uvedieme  najčastejšie  kožné  poliekové  reakcie,  resp.  syndrómy.  K ďalším, 

menej  častým  typom  kožných  poliekových  reakcií  patria  fotosenzitívna  dermatitída (najčastejšie 



vyvolávajúce  látky:  ACEI,  chinolóny,  fenotiazíny,  nifedipín,  NSA,  sulfónamidy, tetracyklíny), 

exfoliatívna dermatitída (erytrodermia) a erythema nodosum. Ich príčinou však nemusia byť iba lieky.

11.3.3.6.1. Makulopapulový generalizovaný exantém

Makulopapulový  (morbiliformný)  exantém  je  najčastejším  kožným  prejavom  poliekovej  alergickej 

reakcie. Erupcie sú symetrické, často splývajúce. Makuly a papuly typicky vynechávajú dlane a chodidlá. 

Maximum prejavu býva na miestach trenia na bruchu a stehnách, u ležiacich pacientov v miestach tlaku. 

Niektoré formy majú ťažší priebeh s teplotou a lymfadenopátiou. V prípade generalizácie a prechodu na 

sliznice musíme myslieť na Stevens-Johnsonov syndróm a toxickú epidermovú nekrolýzu.

Častým sprievodným trigerom je vírusová infekcia. V prípade infekcie vírusom EBV a CMV dochádza 

pri podaní ampicilínu alebo amoxicilínu k rozvoju exantému v 80–100%. Pri ostatných ATB PNC radu 

je výskyt podstatne zriedkavejší. Zvýšený výskyt sa pozoroval aj u pacientov s chronickou lymfatickou 

leukémiou,  hyperurikémiou  a pri  súbežnej  liečbe  alopurinolom  [DeSwarte  1993].  Ďalším  typickým 

prípadom  je  infekcia  HIV  a liečba  trimetoprim-sulfametoxazolom,  kedy  makulopapulový  exantém 

vzniká v 50-60% prípadov. U týchto pacientov sa hromadia vysoko reaktívne oxygenované intermediárne 

produkty metabolizmu sulfónamidov v dôsledku zníženej koncentrácie glutatiónu v pečeni. Hladina tejto 

aminokyseliny  u nich  klesá  v dôsledku  opakovaných  infekcií  a mnohopočetnej  profylaktickej  liečby. 

Jeden z najznámejším metabolitov  N-sulfonamidoyl sa potom viaže na tyrozínové molekuly bielkovín 

a tvorí  kompletný antigén.  Prispievajúcim faktorom je postupujúca prevaha Th2 nad Th1 lymfocytmi 

u HIV+ pacientov [Coopman a spol. 1993].

11.3.3.6.2. Urtikária a angioedém

Akútna urtikária a / alebo angioedém sú bežným prejavom liekovej alergie. Ich diferenciálna diagnostika 

je komplexná (pozri 9.4. Urtikária a angioedém), lieky sú len jedným z možných spúšťačov. Poliekovú 

urtikáriu  môžu  sprostredkovať  protilátky  IgE,  vtedy  je  vznik  veľmi  rýchly  (rádovo  minúty)  a po 

prerušení liečby vyrážky do niekoľkých hodín miznú. Najčastejšími vyvolávateľmi sú β-laktámové ATB 

a sulfónamidy. Obdobný priebeh majú urtikárie ktoré vznikajú následkom aktivácie komplementu a tie, 

ktoré  sú  následkom  priameho  účinku  farmaka  na  mastocyty  /  bazofily  (pseudoalergické).  Častými 

vyvolávateľmi urtikárie tohto typu sú ASA, NSA a niektoré potravinové farbivá (napr. tartrazín), ACE 

inhibítory,  kalciové  blokátory  (nifedipín,  diltiazem,  verapamil),  rtg.  kontrastné  látky  a ďalšie  látky 

s histamínoliberačným potenciálom (pozri 11.2.3.2.).

Jednou  z  foriem  chronickej  urtikárie  je  urtikariálna  vaskulitída (pozri  9.4.3.2.),  ktorá  vzniká  na 

podklade depozície imunokomplexov v cievnej stene a farmaká sú jednou z možných príčin. Angioedém 



je varovnejším príznakom poliekovej reakcie; typicky sa lokalizuje na tvári (mihalnice, líca, pery), býva 

symetrický. Opuchnúť môžu aj genitálie, sliznica dutiny ústnej, jazyk, hltan a hrtan.

11.3.3.6.3. Alergická kontaktná dermatitída

Alergická kontaktná dermatitída (AKD) patrí medzi časté prejavy kožnej liekovej alergie. Je typickým 

predstaviteľom IV. typu imunitnej odpovede (oneskorený typ hypersenzitívnej reakcie sprostredkovaný 

senzibilizovanými  T-lymfocytmi).  S týmto  ochorením  sa  stretáva  predovšetkým  dermatológ,  avšak 

vzhľadom k možnosti vzniku systémovej alergickej reakcie po perorálnom a / alebo systémovom podaní 

lieku na ktorý má pacient kontaktnú precitlivenosť je znalosť AKD potrebná aj pre alergológa-imunológa.

AKD sa prejavuje svrbením a začervenaním pokožky a makulopapulovým alebo vezikulovým výsevom, 

ktorý pri chronickom priebehu vedie k stenčovaniu a šupinkateniu (lichenifikácii) kože. Ku generalizácii 

ekzému môže  dôjsť  roznesením antigénu  rukami  po  ostatných  častiach  tela,  vstrebaním antigénu  do 

lymfy  a krvi,  po  perorálnom  /  parenterálnom  kontakte  s vyvolávajúcou  látkou  a pri  skupinovej 

precitlivenosti.

Typickým  príkladom  pre  skupinovú  precitlivenosť sú  látky  ktoré  obsahujú  vo  svojej  molekule 

benzénové  jadro  so  substitúciou  v para  polohe (para-amino-benzoic  acid, PABA).  Táto  štruktúra  sa 

nachádza v molekule sulfónamidov, lokálnych anestetík (zo skupiny esterov – pozri ďalej), perorálnych 

antidiabetík,  tiazidových diuretík  a  niektorých  tuberkulostatík  (napr.  PAS),  a  tiež  parabénov,  ktoré 

obsahujú mnohé farmaká, dermatologické externá a kozmetické prípravky. Štruktúra PABA sa nachádza 

aj v mnohých chemických prípravkoch s ktorými sa stretáme v bežnom živote.

O  primárnej  senzibilizácii  na  koži  pacient  často  nevie  (resp.  nepozná  vyvolávajúcu  látku),  a preto 

generalizované alergické prejavy vznikajú náhle, neočakávane. Uvedieme dve príklady:  Ak sa pacient 

senzibilizoval  prostredníctvom  kožnej  aplikácie  napríklad  lokálneho  anestetika,  môže  reagovať 

generalizovaným kožným prejavom a /  alebo systémovou  reakciou  už po prvom podaní  perorálneho 

antidiabetika.  Podobne  vzniká  reakcia  na  i.v.  podaný  aminofylín  u pacienta  precitliveného  na 

parafenyléndiamín (etyléndiamín), ktorý býva súčasťou mastí  a farbív.

Ďalšími  liekovými  skupinami  ktoré  po  topickej  aplikácii  často  spôsobia senzibilizáciu  sú  antibiotiká 

(napr. neomycín) a  kortikosteroidy (topické), pričom aj v tomto prípade môže po p.o. podaní dôjsť ku 

generalizovanej  alergickej  reakcii.  Pri  používaní  topických  kortikosteroidov  (aplikovaných  na  kožu) 

vzniká AKD v 3-5 %. Na diagnostiku sa používa epikutánny test s tixocortol pivalátom – pozitívny býva 

u 16 z 19 senzibilizovaných pacientov [Dooms-Goossens a spol. 1989].



11.3.3.6.4. Fixný liekový exantém

Fixný liekový exantém je makulový ekzém objavujúci sa v izolovaných ložiskách, pri závažnom priebehu 

vytvára buly a erózie. Môže sa vyskytnúť len na slizniciach (jazyk, genitálie). Pretrváva v mieste výsevu 

mnoho dní až týždňov, pri chronickom priebehu mení farbu od červenej do hnedastej. Po opätovnom 

požití lieku sa u postihnutého v priebehu minút až hodín objavuje na rovnakom mieste aj v prípade, že sa 

už ložisko zhojilo, prípadne sa zhorší obraz ešte pretrvávajúceho ložiska, niekedy sa vytvorí ložisko nové.

Najčastejšími  vyvolávateľmi  zo  skupiny  liekov  sú  fenolftalein (laxatíva),  nesteroidné  antireumatiká, 

sulfónamidy a chemicky príbuzné látky (antidiabetiká a diuretiká). Častou príčinou sú aj potraviny, resp. 

potravinové aditíva (sója, chinín, farbivá, stabilizátory…).

11.4. Jednotlivé liekové skupiny

11.4.1. Antibiotiká

11.4.1.1. Betalaktámové antibiotiká

Betalaktámové  antibiotiká  charakterizuje  spoločná  základná  štruktúra  –  β-laktámový  kruh ktorý  je 

jedným  z ich  najvýznamnejších  antigénnych  determinantov  a vytvára  základ  pre  skríženú  reaktivitu 

v rámci  celej  skupiny.  β-laktámový  kruh  sa  rýchlo  a ireverzibilne  viaže  na  bielkoviny  bez 

predchádzajúceho  metabolického  procesu  –  tzv.  priama haptenizácia.  Do  skupiny  betalaktámových 

antibiotík  patria  peniclíny,  cefalosporíny,  karbapenemy  a monobaktámy,  ktoré  sa  medzi  sebou  líšia 

vedľajším kruhom, aj postrannými reťazcami – tie však tiež môžu byť zdrojom antigénov a pri vzájomnej 

štruktúrovej zhode aj zdrojom skrížených reakcií.

Z antibiotík patria β-laktámové medzi najčastejších vyvolávateľov alergickej reakcie, čo na jednej strane 

pravdepodobne zapríčiňuje ich časté používanie, na druhej strane stabilita konjugátov vytvorených z ich 

derivátov a bielkovín [Batchelor a spol. 1965]. Spektrum imunopatologických reakcií sprostredkovaných 

β-laktámovými ATB je pestré: okrem IgE sprostredkovanej reakcie sa vyskytujú aj IgG sprostredkovaná 

hemolýza, sérová choroba, ale aj bunkami sprostredkované kožné hypersenzitívne reakcie.

Spoločné  aj  rozdielne  alergénne  determinanty  β-laktámových  ATB  môžeme  ilustrovať  na  molekule 

penicilínov a cefalosporínov. Spoločnú štruktúru tvorí β-laktámový kruh  (kyselina 6-aminopenicilanová). 

Druhá kruhová štruktúra obsahuje síru, pričom sa v oboch prípadoch mierne odlišuje: penicilíny obsahujú 

tiazilidínový kruh, cefalosporíny dihydrotiazínový  kruh. Obe skupiny sa navzájom líšia aj v postrannom 

reťazci R1, ktorý je napojený na β-laktámový kruh. Cefalosporíny majú navyše na dihydrotiazínový kruh 

napojený postranný reťazec R2 (obr.11.5.) [Baldo 2000].



Proces senzibilizácie začína spontánnym otvorením β-laktámového kruhu a následnou väzbou rôznych 

bielkovín prostredníctvom acetylácie aminokyseliny lyzínu. Takto (kovalentne) sa v tele viaže až 95% 

penicilínových  molekúl.  Táto  štruktúra  sa  nazýva  „veľký  antigénny  determinant (major  antigenic  

determinant),  jej  chemická  odvodenina  sa  označuje  koncovku  –  „oyl“  (peniciloyl  polylyzín –  PPL, 

benzylpeniciloyl  polylyzín  –  BPL,  cefaloyl  /  cefarosporoyl).  Hlavnou sa  nazvala  preto,  lebo väčšina 

benzylpenicilínových molekúl ktoré reagujú ireverzibilne s proteínmi tvorí túto skupinu, ale súčasne treba 

poznamenať že termín „hlavná“ nemá vzťah k imunologickej dôležitosti tohoto hapténu.

Za účelom diagnostiky sa  vypracovala  metóda  konjugácie  benzylpenicilínu (BPO) na  ľudský sérový 

albumín (HSA - human serum albumin) – BPO-HSA [Wide a Juhlin 1971]. Ukázalo sa však, že väzba na 

poly-L-lyzín (PLL) má pre fixáciu  peniciloylovej skupiny oproti HSA väčšiu väzobnú kapacitu, je teda 

senzitívnejšou metódou [Blanca a spol. 1994b]. Mnohí pacienti s alergickými, prevažne anafylaktickými 

reakciami na PNC, však v kožnom teste na túto molekulu nereagujú, čo poukazuje na existenciu ďalších 

antigénov. V praxi to znamená, že sú i pacienti ktorí prekonali anafylaktickú reakciu po PNC a kožný test 

s BPO-PLL je u nich negatívny [Siegel a Levine 1964].

V zostávajúcich 5%  vznikajú aj minoritné metabolity. Ide o väzby prostredníctvom karboxylovej skupiny 

tiazolidínového resp. dihydrotiazínového  kruhu. Naviazaním na nosičskú bielkovinu prostredníctvom C-

3 uhlíka, alebo prostredníctvom síry tiazolidínového prstenca vzniká penicilenát-loát  a ďalej metabolity 

peniciloiová  kyselina,  pencilanyl,  penamaldát,  penaldát, penicoyl,  penamaldová  a  penaldová  kyselina 

a D-penicilamín. Súborne sa táto skupina nazýva „malé antigénne determinanty“ (minor determimant 

mixture,  MDM)  a  označuje  sa  koncovkou  „anyl“.  V tomto  prípade  „malý“  určuje  len  množstevné 

Obr. 11.5. Štruktúra penicilínov a cefalosporínov
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zastúpenie v rámci všetkých antigénnych determinantov, niektorí autori však malé determinanty považujú 

za  klinicky  dôležitejšie  ako  veľké  a pravdepodobne  aj  zodpovedné  za  väčšiu  časť  systémových 

alergických reakcií (obr.11.6.) [Levine 1966, Levine a Redmond 1969].

Ďalším antigénnym miestom je  postranný reťazec,  ktorý môže byť  dôvodom skríženej  reaktivity aj 

medzi  chemicky  vzdialenými  liekmi  skupiny akými  sú  napr.:  ceftazidím –  aztreonam,  amoxycilín  – 

cefadroxyl.  Súčasná  senzibilizácia  na  ampicilín  a  amoxycilín  sa  väčšinou  tiež  viaže  na  štruktúru 

postranného  reťazca  [Baldo  2000].  Príkladom  je  aj  prítomnosť  špecifického  IgE  voči  metyl-

fenyloxazolylovému postrannému  reťazcu oxacilínu, cloxacilínu, dicloxacilínu a fluxokalínu. Penicilíny 

ktoré nemajú takýto postranný reťazec (napr. PEN-G, PEN-V) nereagujú skrížene s daným špecifickým 

IgE [Blanca a spol. 1994a].

Situácia  v tvorbe  špecifických  protilátok  je  však  omnoho  zložitejšia,  ich  tvorba  je  namierená  od 

najmenších  štruktúr  akou  je  napríklad  metylénová  skupina  benzylpenicilínu  a cefalotínu  cez  celé 

vedľajšie reťazce prípadne aj spolu s niektorým z nosných kruhov až po celú molekulu penicilínového či 

cefalosporínového  ATB  [Pham  a  Blado  1996]  (obr.11.7).  Súčasne  treba  poznamenať,  že  napriek 

znalostiam o antigénnych determinantoch penicilínových antibiotík málo z nich je využiteľných v rutinnej 

diagnostike alergie na β-laktámové ATB.

• Diagnostika – všeobecné pravidlá

V prípade precitlivenosti na β-laktámové ATB sú základom diagnostiky kožné testy doplnené  in vitro 

metódami.  In vivo testy sa považujú za senzitívnejšie ako  in vitro metódy [DeWeck 1983]. Neplatí to 
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však vo všetkých prípadoch. Až u l0% pacientov alergických na penicilín alebo amoxycilín je negatívny 

kožný test, ale in vitro test je pozitívny na jeden alebo druhý alergénny determinant, čo dokazuje potrebu 

in vitro stanovenia špecifického IgE v diagnostike alergie na β-laktámové ATB [De la Fuente a spol. 

1998].

Prítomnosť  špecifického  IgE  voči  niektorému  alergénnemu  determinantu  β-laktámového  ATB  však 

neznamená, že tento pacient aj prekoná alebo prekonal alergickú reakciu na dané ATB. Obdobná situácia 

platí aj pre špecifický IgG ktorý sa vytvára až u 40% pacientov liečených viac ako 10 dní dávkami >2g 

PNC denne. Prítomnosť špecifického IgG väčšinou nemá klinický význam [Adkinson 1984].

Ak sú pacienti alergickí na amoxycilín, ampicilín, cefalosporíny a iné β-laktámové ATB, tak vo väčšine 

prípadov sa primárna špecifickosť protilátky zameriava voči benzylpeniciloylovému determinantu, ktorý 

zodpovedá za skríženú reaktivitu vytvorených protilátok [Moreno F. a spol. 1995]. V prípade alergie len 

na cefalosporín, ampicilín resp. amoxycilín bez reaktivity na PNC nie je prítomná senzibilizácia na β-

laktámový kruh.

S dĺžkou časového intervalu medzi alergickou reakciou a vyšetrením klesá citlivosť  in vivo aj  in vitro 

diagnostických metód zameraných na detekciu špecifického IgE [Patriarca a spol. 1996]. Vo viacerých 

štúdiách sa overilo,  že negatívny výsledok kožného testu na β-laktámové ATB ktoré pacient neužíval 

postačuje pre ich bezpečné klinické použitie [Romano a spol. 2000b, Demoly a spol. 2000].

11.4.1.1.1. Penicilín

Predpokladaná prevalencia  výskytu  alergických reakcií  na penicilín  (PNC) je 2%, ale  v závislosti  od 

rôznych faktorov (dĺžka liečby, spôsob podania, druhu reakcie, interval medzi reakciou a vyšetrením)  je 

Obr. 11.7. Heterogénnosť alergénnych determinantov 
penicilínových antibiotík a ich rozpoznávanie špecifickými IgE
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výskyt v populácií medzi 1–10%. Anafylaktický šok sa vyskytuje v 0,2%, smrť môže nastať v 0,02% 

prípadov podania PNC. K reakcii môže dôjsť i po prvom podaní z dôvodu senzibilizácie prostredníctvom 

potravín (dobytok / hydina liečené PNC – kontaminované mäso, mlieko, vajcia) alebo aj prostredníctvom 

matky  ktorá  užívala  PNC počas  tehotenstva  či  dojčenia.  PNC je  najčastejšou  príčinou  poliekovej 

anafylaxie (75%!). Pacienti s anamnézou alergickej reakcie na PNC majú 6x vyššie riziko reakcie pri 

opätovnom podaní oproti pacientom bez pozitívnej anamnézy.

Po  podaní  PNC môžu  vzniknúť  rôzne  typy  hypersenzitívnej  reakcie,  najdôležitejšie  je  určiť  či  išlo 

o bezprostrednú, prípadne akcelerovanú reakciu, alebo o oneskorenú reakciu (tabuľka 11.8.) a podľa toho 

určiť ďalší diagnostický postup.

Tab. 11.8. Klasifikácia alergickej reakcie voči penicilínu
[podľa Gorevic 1997, modifikované]

bezprostredná (2-30 min) neskorá (> 72 h)
anafylaxia morbiliformný exantém

makulopapulový exantém
akcelerovaná (1-72 h) neobvyklé neskoré reakcie
urtikária
angioedém (včítane edému laryngu)
pruritus

syndróm podobný sérovej chorobe
lieková horúčka
hemolytická anémia
agranulocytóza
intersticiálna nefritída
rekurentná urtikária / angioedém
Stevens-Johnsonov syndróm

• Diagnostika

(a) Kožné testy  

Najvhodnejší spôsob ako zistiť prítomnosť špecifického IgE voči penicilínovým antigénom je kožný test 

s veľkým determinantom (benzylpenicilín poly-L-lyzín – BPO-PLL, peniciloyl polylyzín – PPL) ktorý 

predstavuje  multivalentný  penicilínový  epitopový  konjugát  benzylpenicilínu a  je  komerčne  dostupný. 

Senzitívnosť  je  vyššia  ako  pri celej  molekule  PNC  [Levine  a Price 1964].  Ďalej  použijeme  malý 

antigénny determinant spolu s penicilínom G (štandardizovaný v lyofilizovanej forme). Začíname prick 

testom a pri negatívnom výsledku pokračujeme intrakutánne v rôznych riedeniach (tab.11.9).

Pozitívnosť testu klesá každým rokom od reakcie o 10%, po piatich rokoch je v 50% a po 10 rokoch v 

78% test negatívny [Sullivan a spol. 1981]. Pozitívna prediktívna hodnota testu je medzi 22 a 73%. Na 

druhej strane sa alergická reakcia po reexpozícii  pozorovala u 0–4% pacientov s negatívnym kožným 

testom a pozitívnou anamnézou.  U pacientov bez anamnézy alergickej  reakcie  sa vyskytuje  pozitívny 

kožný test v 2–7%  a u 1–10% z nich dôjde po podaní penicilínu k akútnej alergickej reakcii.  V 80% 



prípadov pozitívnych kožných testov je reakcia na BPL/PPL a v 20% na MDM, táto však viacej koreluje 

s anafylaktickou reakciou.

Tab. 11.9. Penicilínové diagnostické kožné testy  
látka druh testu koncentrácia dávka
Peniciloyl
polylyzín

prick
intrakutánny

1:1
1:1

1 kvapka
0,02 ml

Penicilín G prick
intrakutánny

10 000 U/ml
10-100-1000-10000 U/ml

1 kvapka
0,02 ml

Penicilín "minor
determinant mix"

prick
intrakutánny

10-2 mol/l
10-100-1000-10000 U/ml

1 kvapka
0,02 ml

Pri oneskorenom type reakcie má diagnostický význam hlavne epikutánny test, ale odporúča sa sledovať 

oneskorenú reakciu aj po intrakutánnom testovaní [Romano a spol. 1995].

(b) Testy   in vitro  

Princíp  väzby  benzylpenicilínu  na  polylyzín sa  využíva  aj  pri stanovení  špecifického  IgE in  vitro. 

Antigény malého determinantu zatiaľ nie sú pre in vitro metódy komerčne dostupné. Senzitívnosť PLL – 

špecifického  RAST / ELISA testu je vo všeobecnosti nižšia ako pri kožnom teste s touto molekulou: 

v prípade pozitívneho kožného testu nachádzame pozitívne výsledky v 60-95% [Weiss a Adkinson 1988]. 

Až 80% pacientov s anamnézou alergickej reakcie na PNC má negatívny in vitro test na špecifický IgE. 

Na druhej strane približne 10-20% pacientov ktorí užívali v nedávnej minulosti penicilín a nemali žiadne 

prejavy alergickej reakcie má pozitívny RAST test na špecifické IgE voči PNC. Do 6-12 mesiacov od 

užívania dochádza k ich významnému poklesu [Parker a spol. 1991].

Negatívny  in  vitro test  na  detekciu  špecifického  IgE voči  veľkému  determinantu  nevylučuje  možnú 

alergickú reakciu hlavne z dôvodu nízkej citlivosti testu a neprítomnosti antigénu malého determinantu 

[Nicklas  spol.1998].  Uvedenými  testmi  možno  vyšetrovať  aj  prítomnosť  penicilín-špecifického  IgG 

a IgM, ktoré sa vytvárajú najmä pri  hemolytickej  anémii  a sérovej  chorobe,  nachádzame ich však aj  

u pacientov  s alergickými  reakciami  I.  typu.  Vysoký  titer  hemaglutinačných  protilátok  typu  IgM 

nachádzame u 1/4 až 1/3 pacientov s makulopapulovým exantémom po PNC [Levine a spol. 1966].

Novšie  práce  poukazujú  na  význam  lymfocytotransformačného  testu (LTT)  v diagnostike 

bezprostredných aj  oneskorených hypersenzitívnych reakcií na PNC. Jeho senzitívnosť sa pre oba typy 

reakcií pohybuje medzi 58–65%, pričom špecifickosť je až 93% [Luque a spol. 2001]. Ukazuje sa, že 

existujú  špecifické  T-lymfocytové  klóny,  ktoré  rozpoznávajú  molekuly  β-laktámových  ATB,  pričom 

reagujú aj skrížene [Mauri-Hellweg a Zanni 1996].

• Manažment



U pacientov  s pozitívnou  anamnézou  hypersenzitívnej  reakcie  na  PNC,  s nutnosťou  podávania  β-

laktámových  ATB realizujeme  kožný  test  s PLL  a MDM  a v závislosti  na  jeho  výsledku,  anamnéze 

(vierohodnosti) a časovom intervale od reakcie určujeme riziko alergickej reakcie pri reexpozícii. Ak je to 

možné, zatriedime typ reakcie podľa klinických obrazov (pozri tab. 11.3.).

V prípade  oneskorených  reakcií  typu  Stevens-Johnsonovho  syndrómu,  TEN,  sérovej  choroby 

a intersticiálnej  nefritídy  je  ďalšie  podanie  β-laktámového ATB  kontraindikované.  V prípade 

bezprostredných reakcií volíme ATB z iných skupín – okrem  semisyntetických penicilínov (ampicilín, 

amoxycilín),  karbapenemov  (imipenem),  carbenicilínu  a cefalosporínov prvej  generácie,  ktoré  môžu 

vo zvýšenej miere skrížene reagovať. Aztreonam má s inými β-laktámami minimálnu skríženú reaktivitu, 

ale jeho spektrum je obmedzené len na aeróbne gram-negatívne baktérie (Pseudomonas aeruginosa).

V minulosti sa v prípade nevyhnutnosti podávania PNC skúšala p.o. alebo i.v.  desenzibilizácia  (rôzne 

protokoly).  Podmienkou je  realizácia  počas hospitalizácie,  keďže v 5–25% prípadoch,  v závislosti  na 

dávke, dochádza k vzniku pruritu a urtiky a približne v 5% vzniká sérová choroba, hemolytická anémia, 

nefritída alebo anafylaxia. Efekt desenzibilizácie je iba prechodný, trvá maximálne 48 hodín po prerušení 

liečby [Naclerio  a spol.  1987].  V súčasnosti,  pri  širokom výbere  iných antibiotík,  sa  desenzibilizácia 

penicilínom nerobí.

11.4.1.1.2. Ampicilín, amoxycilín

V prípade  aminopenicilínov platia  tie  isté  zákonitosti  ako  pri  molekule  penicilínu,  rozdielnosti  sú 

v postranných reťazcoch, ktoré v niektorých prípadoch môžu determinovať skrížené reakcie. Typickou 

reakciou je makulopapulový exantém vznikajúci po 5-7 dňoch liečby, často aj u pacientov s negatívnym 

kožným testom na PNC [Croyden a spol. 1973]. Výskyt je medzi 5-8%. Na náraste alergických reakcií na 

aminopenicilíny  sa  podieľa  ich  použitie  počas  EBV resp.  CMV virózy  a  pri  chronickej  lymfatickej 

leukémii,  ktoré  nebývajú  rozpoznané.  Predpokladá  sa  neimunologická  reakcia  prostredníctvom 

aminoskupiny týchto ATB ktorá mení niektoré funkcie v chorobou postihnutých lymfocytoch.

• Diagnostika

Pri kožnom testovaní môžeme použiť ampiciloyl-poly-L-lysin (AMP-PLL), respektíve amoxyciloyl-poly-

L-lysin (AXO-PLL),  zvyknú  sa  však  používať  aj  originálne  prípravky.  V in  vitro stanovovaní 

špecifického IgE využívame  amoxyciloyl-, resp. ampiciloyl-poly-L-lysin, metóda je citlivá u pacientov 

s bezprostrednou alergickou reakciou  [Blanca a spol. 1999].

11.4.1.1.3. Cefalosporíny

Znalosti o vzniku antigénnych determinantov cefalosporínov nie sú zďaleka také podrobné ako v prípade 

penicilínov. Na rozdiel od metabolizmu penicilínov, kedy ostáva zachovaná celá bicyklická štruktúra aj 



po vytvorení benzylpeniciloylu, v prípade cefalosporínov vzniká veľké množstvo rôznych metabolitov, 

pričom niektoré z nich nereagujú skrížene s pôvodnými štruktúrami. Alergická reakcia na cefalosporíny 

teda môže vzniknúť jednak z dôvodu senzibilizácie na antigéne štruktúry spoločné s penicilínom, alebo 

len na jedinečné cefalosporínové haptény [Batchelor a spol. 1966, Baldo 1999].

Z klinického hľadiska nás najviac zaujíma možnosť skríženej reakcie u pacienta s pozitívnou anamnézou 

alergie na PNC. V prípade prvej generácie (cefazolín,  cefalexín,  cefalotín,  cefadroxil) sa opisovala až 

50% možnosť alergickej reakcie, novšie práce však takéto vysoké číslo nepotvrdzujú. V prípade druhej 

a tretej  generácie  je možnosť skríženej  reakcie u 5-10% pacientov s alergiou na PNC [Blanca a spol. 

1989b]. U pacientov alergických na cefalosporíny I. a II. generácie sa zisťuje pozitívny kožný test na 

penicilínové  determinanty  až  v  50%,  v prípade  III.  generácie  je  to  asi  20% [Romano  a spol.  1997, 

Romano a spol. 2000a].

Ďalším  problémom  je  skrížená  reaktivita  medzi  samotnými  cefalosporínmi.  Ide  predovšetkým 

o štruktúrovú  zhodu  medzi  jednotlivými  postrannými  reťazcami,  napr.  medzi  ceftriaxonom 

a cefotaximom a  mezdzi ceftriaxonom, cefuroximom  a cefalotínom. Klinický význam bočného reťazca 

dokazujú aj štúdie s cefalotínom a cefaklorom [Harle a Baldo 1990a, Pham a Baldo 1996].

• Diagnostika

Väčšina  antigénnych  determinantov  ktoré  vznikajú  pri  degradácii  cefalosporínov  nie  je  dostatočne 

preskúmaných.  Ďalším  z  problémov  je  aj  nestabilnosť  cefalosporínových  konjugátov.  Pri   kožných 

testoch používame originálne preparáty v koncentrácií 0,25, 2,5 a 25 mg/ml, po negatívnom prick teste 

pokračujeme v intrakutánnej aplikácii.

V in vitro testoch (RIA, ELISA) sa pri identifikácii špecifických IgE potvrdil väčší počet antigénnych 

determinantov – od postranného reťazca až po celú molekulu [Harle a Baldo 1990a]. Vo väčšine prípadov 

sa  využívajú  celé  molekuly  cefalosporínov,  existuje  však  i možnosť  väzby  na  komplex  polylizínu 

(cefalosporoyl-poly-L-lysin).  Čo sa  týka  možnosti  skrížených  reakcií  s PNC,  in  vitro sa  zisťuje  veľa 

pozitívnych  sér  na  penicilín  ktoré  sú  súčasne  pozitívne  aj  na  cefalosporín,  ale  naopak  v prípade 

pozitívneho testu na cefalosporín len málo je súčasne pozitívnych aj na penicilín [Baldo 2000].

Pri  oneskorenom  type  reakcií  je  vzhľadom  k  existencii  liekovo  špecifických  T-lymfocytov  vhodný 

lymfocytotransformačný test [Mauri-Hellweg a Zanni 1996].

11.4.1.2. Aminoglykozidy

Z tejto skupiny antibiotík sú najčastejšie reakcie na streptomycín a neomycín – vznikajú u viac ako 2% 

liečených.  Chronická  urtikária  a kontaktná  dermatitída  patria  medzi  najčastejšie  prejavy  alergickej 



reakcie, anafylaktický šok je vzácny. Vo väčšine prípadov ide o bunkami sprostredkovanú oneskorenú 

reakciu, k senzibilizácií najčastejšie dochádza cez porušenú kožu, alebo pri dlhodobej topickej aplikácii. 

• Diagnostika

Epikutánny test je v prípade alergie na streptomycín pozitívny v 12%, v prípade neomycínu až v 35%.

• Manažment

Vždy  treba  myslieť  na  možnosť  skríženej  reaktivity  medzi  neomycínom  a kanamycínom  (60%), 

neomycínom a gentamycínom (46%), neomycínom a tobramycínom (40%) [Chung a Carlson 1976].

11.4.2. Sulfónamidy

Jedna z prvých  informácií o poliekovej imunopatologickej reakcii v súvislosti s liečbou sulfónamidmi sa 

týkala  vzniku vaskulitídy  polyarteritis  nodosa [Rich  1942].  Najčastejšou alergickou reakciou je  však 

generalizovaný  makulopapulový  exantém.  Môže vzniknúť  aj  urtikária,  fotosenzitívna  dermatitída,  ale 

aj život ohrozujúce reakcie ako Stevens-Johnsonov syndróm alebo toxická epidermová nekrolýza. Vzácne 

sa  vyskytuje  lieková  horúčka,  sérová  choroba  a poškodenie  pečene,  obličiek,  prípadne  krvotvorných 

buniek. Bežné alergické reakcie sa vyskytujú u 3–6% liečených [Shapiro a spol. 1996].

Súčasťou sulfónamidovej molekuly je kyselina paraaminobenzoová, ktorá sa vyskytuje aj v tiazidových 

diuretikách,  furosemide,  perorálnych  antidiabetikách  (deriváty  sulfonylurey),  sulfasalazíne,  lokálnych 

anestetikách,  parabénoch  a  antituberkulotikách.  Táto  skutočnosť  môže  u senzibilizovaných  pacientov 

viesť ku skríženej reaktivite, ktorá sa však v praxi vyskytuje zriedkavo.

Klinickým  problémom  je  vysoký  výskyt  alergických  reakcií  na  fixnú  kombináciu  sulfametoxazol–

trimetoprim (SMX-TMP,  =  cotrimoxazol)  u pacientov  s AIDS (liečba  a  profylaxia  pneumónie 

spôsobenej  Pneumocystis carini). Incidencia alergických reakcií u týchto pacientov liečených vysokými 

dávkami je 44–88% a začína 7-12 deň po začatí liečby. Príčiny sú multifaktoriálne:  (1) pokles aktivity 

glutatiónu  v pečeni,  ktorý  inaktivuje  reaktívny  metabolit  sulfametoxazol  hydroxyl,  (2)  narušená 

imunologická odpoveď (pokles CD4 lymfocytov a prevaha Th2 nad Th1 subpopuláciou,  (3) dlhodobá, 

vysoko dávkovaná liečba [Koopmans a spol. 1995]. Obdobný problém vzniká so sulfadiazínom (podáva 

sa vo fixnej kombinácii s pyrimetamínom) pri liečbe mozgovej toxoplazmózy u pacientov s AIDS. Medzi 

obidvoma sulfónamidmi existuje významná skrížená reaktivita.

Významným klinickým problémom je aj alergia na sulfasalazín u pacientov so zápalovými ochoreniami 

čreva. Hlavným  alergénom  je  molekula  sulfónamidu  (sulfapyridín);  asi  10% pacientov  s alergickou 

reakciou  na  sulfasalazín  netoleruje  preparáty  s kyselinou  aminosalicilovou  (druhá  časť  molekuly 

sulfasalazínu).  Opísala sa možnosť desenzibilizácie so suspenziou sulfasalazínu [Purdy a spol. 1984].



• Diagnostika

U niektorých  pacientov  s včasnou  hypersenzitívnou  reakciou  sa  zistili  IgE  protilátky  voči  konjugátu 

sulfametoxazoyl-poly–L-tyrozínu,  táto  látka  sa  použila  s určitým  úspechom  i pri  kožnom  testovaní 

(prick test, intrakutánny test) [Gurchalla a Sullivan1991].

Novšie práce poukazujú na význam T lymfocytov pri rozpoznávaní hapténu sulfametoxazolu, čo sa môže 

využiť  pri  lymfocytotrasformačnom teste. Vhodná  je  najmä  modifikácia  LTT s pridaním myšacích 

mikrozómov [Mauri-Hellweg a spol. 1995].

Najvýpovednejší je expozičný test s postupne sa zvyšujúcou dávkou z 1% až po 100% liečebnej dávky 

v priebehu 4 dní (v prípade závažných reakcií je však kontraindikovaný) [Beall a spol. 1997].

• Manažment

V prípade  pacienta  u  ktorého  nie  je  nutné  podať  sulfónamidy  volíme  iné  antibiotikum.  U pacientov 

s AIDS s nutnosťou dlhodobej liečby SMX-TMP máme tri možnosti:

1. Pokračovať v liečbe napriek hypersenzitívnej reakcii spolu so symptomatickou antialergickou liečbou,

2. U pacientov s kožným rašom reexpozícia bez antialergickej liečby – k opakovaniu reakcie dochádza 

medzi 20-66% prípadov,

3. Desenzibilizácia; existuje niekoľko druhov protokolov: rýchly –  v 20 minútovom intervale od 0,8 po 

680 mg intravenózne, 3 dňový od 4 po 400mg až po 6 dňový pri zlyhaní predchádzajúcich dvoch 

[Moreno J.N. a spol.1995, Caumes a spol.1997]. Súčasná liečba antihistaminikami a kortikoidmi pri 

alergickej reakcii umožní dokončenie protokolu.

11.4.3. Celkové anestetiká

V kontexte liekovej precitlivenosti sa do tejto skupiny radia všetky farmaká ktoré sa požívajú pri celovej 

anestézii.  Okrem látok  k samotnej  anestézii  sú  to  aj  periférne  myorelaxanciá,  analgetiká,  hypnotiká, 

koloidné  roztoky.  Problematika  hypersenzitívnych  reakcií  v spojitosti  s predoperačnou  prípravou 

a samotnou anestéziou sa zhŕňa pod pojem perioperačná anafylaxia. Urtikária a angioedém tvorí 90% 

reakcií,  bronchiálna obštrukcia 60% a kolaps / hypotenzia 30% prípadov. Výskyt  je medzi  1:5000 až 

1:15000 anestézií,  s 5% úmrtnosťou a zvýšenou rizikovosťou žien voči  mužom 3:1 [Moscicki  a spol. 

1990].  Atopickí pacienti (najmä s astmou) majú tiež zvýšené riziko.

Najčastejšími  vyvolávateľmi  sú periférne myorelaxanciá,  latex  a tiopental, v diferenciálnej  diagnostike 

treba ale uvažovať aj o ďalších liekoch podaných v súvislosti s anestéziou. Mnohé z týchto látok pôsobia 

i priamo histamínoliberačne (tab. 11.10).



Tab. 11.10. Perioperačná anafylaxia

typ farmaka histamíno
liberácia

aktivácia
komplementu IgE

periférne myorelaxancia + − +
barbiturátové hypnotiká
- tiopental... + + +

nebarbiturátové hypnotiká
- propofol, althesin... + + −

opioidy + − −

Periférne  myorelaxanciá  (PM)  (suxametónium  resp.  sukcinylcholín,  venkurónium,  pankurónium, 

atrakurium,  mivakurium,  ronkurónium,  cisatrakurium)  predstavujú  látky  s kvartérnou  amóniovou 

skupinou (KAmS), ktorá sa nachádza aj v rôznych kozmetických, pracích a dezinfekčných prípravkoch. 

Tým sa vysvetľuje vysoká prevalencia reakcií na PM u žien (90%), ktoré sa senzibilizujú touto látkou 

ešte pred jej prvým podaním. Alergénnosť jednotlivých PM je rôzna, závisí od „flexibilnosti molekuly“ 

KAmS (flexibilnosť v tomto prípade znamená možnosť premostenia IgE a tým degranulácie bazofilov / 

mastocytov). Najflexibilnejšiu molekulu má suxametónium, a preto je aj najrizikovejším preparátom.

Latex  je  druhou najčastejšou príčinou perioperačných alergických reakcií.  Ide o IgE sprostredkovanú 

reakciu.  Rizikové  skupiny  tvoria  deti  so  spina  bifida (časté  katetrizácie),  zdravotnícki  pracovníci 

a pracovníci v gumárenskom priemysle. Zvýšené riziko je aj u pacientov s potravinovou alergiou (banán, 

avokádo, melón, kiwi, paradajka – pozri tiež 3.4. Alergia na latex ).

Tretím  najčastejším  liekom  spojeným  s perioperačnou  anafylaxiou  je  tiopental.  Ide  o barbiturátové 

hypnotikum ktoré predovšetkým prostredníctvom IgE, prípadne aktiváciou komplementu, ale aj priamou 

histamínoliberáciou  spúšťa  systémovú  alergickú  reakciu.  V USA  spôsobuje  anafylaktickú  / 

anafylaktoidnú  reakciu  v  1/14000 až  1/30000  podaní  [Moscicki  a spol.  1990].  Najväčším rizikovým 

faktorom je predchádzajúca expozícia – na rozdiel od PM by teda prvé podanie malo byť bezpečné.

Za bezpečné sa z celkových anestetík považujú  etomidát,  ketamín, aj morfínové analgetiká  fentanyl  a 

petidín, i keď sa pozorovali sporadické prípady priameho uvoľnenia histamínu.

• Diagnostika

Pacienti  u ktorých je  podozrenie  na alergickú reakciu  v súvislosti  s anestéziou  by mali  byť  vyšetrení 

alergológom. Dôležitý je podrobný záznam o podaných liekoch, druhu reakcie a časových intervaloch, 

ktorý vypracuje anesteziológ. V prípade periférnych myorelaxancií sú najrýchlejším a najdostupnejším 

spôsobom kožné testy (prick a intrakutánne). Dôležité sú určité koncentrácie testovanej látky vzhľadom 

na  to,  že  pri  vyšších  koncentráciach  dochádza  k falošne  pozitívnej  reakcii  z dôvodu  priamej 



histamínoliberácie  (tab.  11.11.).  Existuje  aj  možnosť  stanovenia  špecifického  IgE,  i keď zmienky  v 

literatúre sú len sporadické [Harle a Baldo 1984].

Tab. 11.11. Periférne myorelaxancia
koncentrácie pre intrakutánne testy

suxametónium ≤ 100 μg/ml
pankurónium ≤ 200 μg/ml
ronkurónium ≤ 100 μg/ml
mivakúrium ≤ 2 μg/ml
venkurónium ≤ 400 μg/ml
atrakúrium ≤ 10 μg/ml
cisatrakúrium ≤ 200 μg/ml

Latexovú alergiu je možné stanoviť na základe prick testu s komerčne vyrobenou testovacou látkou, ako 

aj pomocou stanovenia špecifického IgE. Nepostrádateľná je podrobná anamnéza ohľadom alergických 

reakcií pri kontakte s gumou, prípadne konkrétnymi potravinami (pozri 3.4. Alergia na latex).

Pri podozrení na alergiu  na  tiopental  je možné realizovať prick a / alebo intrakutánny test pri riedení 

1:1000 až 1:10 z 2,5% koncentrácie. Opísala sa aj in vitro detekcia špecifického IgE [Baldo a spol. 1991].

V prípade podozrenia na analgetiká morfínového typu (fentanyl,  petidín,  morfín) je možné realizovať 

kožný test. Najmä pri intrakutánnej aplikácii je potrebné vysoké riedenie (1:10000–1/100000) vzhľadom 

k nešpecifickej histamínoliberácii [Bennett a spol. 1986].

• Manažment 

V prípade  anamnézy  perioperačnej  anafylaxie  realizujeme  kožné  testy  na  viac  druhov  periférnych 

myorelaxancií,  keďže celú  skupinu charakterizuje  vysoký  stupeň skríženej  reaktivity  [Nicklas  a spol. 

1998].  V prípade negatívnej reakcie na niektoré PM je možné ho odporučiť k operácií (testy majú dobrú 

negatívnu prediktívnu výpovednú hodnotu). Za najbezpečnejšie prípravky sa považujú  cisatrakurium a 

mivakurium.  Ukazuje  sa,  že  predoperačná  antialergická  príprava  nezabráni  prípadnej  reakcii. 

Systematický skríning pacientov ktorí nemajú anamnézu perioperačnej alergickej reakcie nemá význam, 

pretože  v bežnej  populácií  je  1–10%  senzibilizovaných  jedincov  [Porri  a spol.  1999].  U  atopických 

pacientov s polyvalentnou liekovou alergiou však testovanie význam má.

V prípade pacienta so známou alergiou na latex je nutné zabezpečiť „bezlatexový priebeh operácie“ – 

rukavice,  katétre,  masky  atď.  V prípade  alergie  na  tiopental  odporúčame  bezpečnejšie  celkové 

anestetikum (etomidát, ketamín).



11.4.4. Lokálne anestetiká

V zdravotníckej ale aj laickej verejnosti sa lokálne anestetiká považujú za lieky s vysokým stupňom rizika 

alergickej  reakcie.  Skutočnosť je však taká,  že pravé alergické resp. imunitne podmienené reakcie sú 

vzácne. Vo väčšine prípadov ide o nežiaduce účinky na inom podklade: (1) psychomotorická reakcia 

(hyperventilácia, vazovágová synkopa, endogénna stimulácia sympatiku), (2) toxická reakcia u zdravých 

ľudí (účinok na CNS a kardiovaskulárny systém a lokálny účinok).

V druhom  prípade  ide  o  farmakologický  účinok  látky  (i  prídavnej  –  napr.  adrenalínu)  pri  veľkom 

vstrebaní  do  cirkulácie.  Adrenalín  (epinefrín)  spôsobuje  charakteristický  sympatikomimetický 

(adrenergný)  efekt  (tras,  palpitácie,  tachykardia  až  synkopa).  Samotné  anestetikum pri  predávkovaní 

spôsobuje akútnu dezorientáciu alebo kŕče [Gall a spol. 1996]. Veľa prípravkov s lokálnymi anestetikami 

obsahuje okrem účinnej látky aj konzervačnú látku (napr.  sulfit, parabén), na ktorú tiež môže vzniknúť 

senzibilizácia a alergická reakcia. Treba preto rozlíšiť aká látka v preparáte spôsobila reakciu, respektíve 

či  vôbec  išlo  o alergickú  reakciu.  Okrem  IgE  sprostredkovanej  reakcie  je  možná  aj  aktivácia 

komplementu štiepením C3 a C5 zložiek. 

Lokálne anestetiká podľa štruktúry delíme na dve chemické skupiny: estery kyseliny benzoovej a amidy 

(tab.11.12.). Epikutánne testovanie dokázalo významnú skríženú reaktivitu v skupine esterov, na druhej 

strane  skupina  amidov nereaguje  skrížene  s touto  skupinou  a  vo  väčšine  prípadov  ani  medzi  sebou 

navzájom. Niektoré práce však poukazujú na možnosť vzájomnej skríženej reaktivity medzi lidokaínom, 

mepivakaínom a prilokaínom, ktoré majú rovnakú amidovú štruktúru.

Tab. 11.12. Lokálne anestetiká – skupiny 
Skupina esterov kyseliny benzoovej

▪ prokain
▪ tetrakain
▪ benzokain
▪ kokain
▪ butakain

Skupina amidov
▪ lidokain
▪ mepivakain
▪ bupivakain
▪ etidokain
▪ dibukain

Druhým  problémom  je  vznik  kontaktnej  dermatitídy po  lokálnych  anestetikách,  ktoré  sa  okrem 

analgetických  mastí  pridávajú  aj  do  krémov  po  opaľovaní,  očných  kvapiek  a rektálnych  čapíkov. 

Rizikovou  skupinou  sú  aj  zdravotnícki  pracovníci.  Predpokladá  sa,  že  jedinci  s kontaktnou 



precitlivenosťou  tvoria  v prípade  parenterálne  podaného  lokálneho  anestetika  z pohľadu  systémovej 

alergickej reakcie rizikovú skupinu [Bear a spol. 1973].

• Diagnostika

Prvoradé  je  poznať  podrobnú  anamnézu  poliekovej  reakcie  aby  sme  vylúčili  či  potvrdili  inú 

(nealergickú) genézu. Často sú však informácie nepresné a  dokumentácia býva nedostatočná, preto sme 

nútení realizovať ďalšie diagnostické kroky.

Za  zlatý  štandard  sa  považujú  kožné  testy  (prick, intrakutánny),  ktoré  realizujeme  s lokálnym 

anestetikom ktoré by sa malo použiť. Nepoužívame prípravky s parabénmi, adrenalínom, prípadne inými 

prídavnými látkami. Za bezpečnejšie sa považujú lokálne anestetiká zo skupiny amidov. Začíname prick 

testom a podľa potreby pokračujeme intrakutánnou aplikáciou v riedení 1:100. Pri použití riedenia 1:10 

a neriedenej  koncentrácie  môže  dôjsť  k falošne  pozitívnej  reakcii.  Kontinuálne  potom  pokračujeme 

v expozičnom teste na základe ktorého potom odporúčame použitie konkrétneho prípravku [Wasserfallen 

a  Frey  1995].  Pacienta  je  potrebné  sledovať  po  24–48  hodín  (možnosť  vzniku  oneskorenej 

hypersenzitívnej reakcie). V tabuľke 11.13. sumarizujeme odporúčania pre testovanie lokálnych anestetík. 

Zvyčajne sa používa koncentrácia anestetika 1-2%.

Tab. 11.13. Lokálne anestetiká - diagnostika
krok cesta objem (ml) riedenie

A: kožný test
(á 20-30 min)

prick
prick

intrakutánny

–
–

0,02

1:10
neriedený

1:100

B: subkutánny expozičný test
(fyziol. roztok
ako negat. kontrola)

s.c.

0,5
0,1
0,1
0,1
0,5
1,0

fyziol. roztok
1:100
1:10

neriedený
neriedený
neriedený

Význam stanovenia  špecifického IgE je sporný, niektorí autori  dokonca IgE sprostredkovanú reakciu 

v prípade lokálnych anestetík  spochybňujú [Gall  a spol.  1996]. Novšie práce poukazujú na existenciu 

liekovo  špecifických  T-lymfocytových  klónov  v indukcií  alergickej  reakcie  na  lokálne  anestetiká 

so schopnosťou rozpoznať túto látku priamo, bez predchádzajúceho metabolického procesu alebo väzby 

na bielkovinu.  Tieto skutočnosti   poukazujú na potenciálnu využiteľnosť  lymfocytotransformačného 

testu v diagnostickom postupe [Zanni  a spol.  1999].  V prípade kontaktnej  dermatitídy sú osvedčenou 

metódou epikutánne testy, existujú i komerčne vyrábané testovacie súpravy.

• Manažment



Vyhnutie  sa  použitiu  lokálneho  anestetika  je  z hľadiska  minimálnej  možnosti  náhradných  postupov 

(celková anestézia, hypnóza, postup bez anestézie) skoro nemožné. Po realizácií diagnostických postupov 

zvyčajne  môžeme  odporučiť  určitý  prípravok,  samozrejme  bez  iných  účinných  a prídavných  látok. 

Vhodná je tiež  antialergická príprava  (pozri 11.4.6. odsek manažment body 2-6). Je dôležité vybrať 

lokálne anestetikum z inej skupiny ako mal pacient reakciu. Za bezpečné farmakum sa považuje lidokaín 

[Špičák  a  Urbánek  1993].  Reakcia   na  parabény  sa  môže  zistiť  epikutánnym  testom,  v prípade 

pozitívneho výsledku odporúčame len lieky bez prídavných látok. Treba si uvedomiť i možnú skríženú 

reaktivitu s látkami ktoré obsahujú kyselinu para-amino benzoovú (PABA).

11.4.5. Kyselina acetylosalicylová a nesteroidné antireumatiká

Kyselina  acetylosalicylová  (ASA)  a nesteroidné  antireumatiká  (NSA)  v relatívne  vysokom  počte 

vyvolávajú  rôzne  druhy  nežiaducich  účinkov  predovšetkým  neimunologickej  povahy  (hemolytická 

anémia,  nefrotoxickosť,  krvácanie  z gastrointestinálneho  traktu,  hepatitída…),  a  súčasne  spolu  s β-

laktámovými antibiotikami patria tieto lieky k tým ktoré najčastejšie vyvolávajú alergické reakcie. Je to 

dané vysokou mierou používania, ale aj bezprostredným ovplyvňovaním imunitného systému.

NSA (vrátane ASA) sú skupinou chemicky nepríbuzných látok so spoločným mechanizmom účinku – 

inhibujú prostaglandín  syntetázu (= cyklooxygenázu, COX), čo zodpovedá za ich protizápalový efekt. 

Okrem toho majú jednotlivé prípravky aj prídavné špecifické protizápalové účinky (inhibícia kyslíkových 

radikálov  a  uvoľnenia  lyzozómových enzýmov,  inhibícia  expresie  adhezívnych  molekúl,  inhibícia 

syntézy proteoglykánov a glykozamínoglykánov, inhibícia syntézy prozápalových cytokínov a iné).

I keď sa najviac preskúmali respiračné prejavy (ASA indukovaná rinitída a/alebo astma), ukazuje sa, že 

najčastejšie pseudoalergické reakcie po ASA/NSA sú kožné prejavy – urtikária a angioedém. ASA/NSA 

intolerancia je vzácna v detstve – a to aj napriek relatívne častému užívaniu týchto farmák v detskom 

veku. Jej výskyt s vekom narastá. Podľa väčšiny štúdií je vyšší u atopikov, hoci až na výnimky nejde 

o reakciu I. typu [Sánches-Borges a spol. 2001].

V podstate existujú 4 typy hypersenzitívnych reakcií, ktoré sa môžu navzájom prekrývať:

(a) Kožné hypersenzitívne reakcie

ASA/NSA  v menšej  miere  vyvolávajú akútnu  urtikáriu  a  angioedém,  najmä  však  zhoršujú  už 

prítomnú chronickú urtikáriu (v 20-30%, podľa niektorých autorov až 2/3 prípadov CU!). U pacientov 

s alergickou nádchou a astmou je výskyt 1,5%, pričom u zdravých jedincov je výskyt 0,3-0,5%. U 

časti  pacientov  so  systémovou  mastocytózou  dochádza  k zhoršeniu  prejavov  [Stevenson  1995]. 

Symptómy sa môžu prejaviť aj 24 hodín po užití ASA/NSA, inokedy vznikajú až po viacnásobnom 



užití. Zhoršovanie kožných prejavov je závislé na celkovej podanej dávke, na druhu NSA. Opakované 

požitie  ASA/NSA je  typické  pre  pseudoalergické  reakcie  vznikajúce  prostredníctvom  inhibície 

cyklooxygenázy (COX) a tým zvýšenej tvorby leukotriénov (LT). Obdobné prejavy sa pozorujú aj po 

konzumácií žltého farbiva tartrazínu, ktoré má tiež anticyklooxygenázovú aktivitu.

V malej miere môže dôjsť k identickej reakcii pravdepodobne aj prostredníctvom  špecifického IgE 

voči hapténu salicyloylu. I keď pre ASA sa jednoznačný výskyt špecifického IgE nedokázal [Zhu a 

spol. 1997], pre skupinu pyrazolónov je táto reakcia typická (pozri ďalej). Pri reexpozícii môže dôjsť 

aj k anafylaktickej reakcii.

(b) Hypersenzitívne reakcie v respiračnom systéme

Vyskytujú sa u 0-28% detí s chronickou astmou, u 5-20% dospelých s chronickou astmou, v prípade 

súčasného výskytu chronickej rinosínusitídy s polypózou je výskyt až 30-40%, ženy sú postihnuté 

viac (pomer k mužom 2:1) [DeSwarte 1993]. Užitie ASA/NSA vedie u týchto pacientov do 30 minút 

až 3 hodín k astmatickému záchvatu, niekedy až život ohrozujúcemu (často ide o pacientov s ťažkou 

astmou). Súčasne sa zhoršujú prejavy chronickej rinosínusitídy a konjunktivitídy.

Ochorenie  sa  zvyčajne  začína  v tretej  dekáde  nádchou (často  v náväznosti  na  prekonanú virózu), 

neskôr  sa pridáva nosová kongescia,  anosmia,  rinorea,  vyvíjajú  sa  nosové polypy,  a až potom sa 

pridáva astma a zjavné prejavy ASA/NSA intolerancie.  Kombinácia aspirínovej hypersenzitívnosti, 

astmy,  nosovej  polypózy  a sínusitídy  sa  nazýva  aspirínová  triáda  (tetráda) (pozri  11.3.3.4.1.). 

V nosových a prieduškových sekrétoch je eozinofília, vo väčšine prípadov sa táto zistí aj v periférnej 

krvi.

Všetky  potentné inhibítory  cyklooxygenázy  môžu  u  vnímavého  jedinca  vyvolať  takúto  reakciu, 

pričom záleží aj na kumulatívnej dávke. Aj slabé inhibítory,  napr.  paracetamol (acetaminofén), pri 

vyššej dávke (>1000 mg) vyvolávajú až u 34% pacientov s aspirínovou astmou astmatický záchvat 

a v 22% mierny bronchospazmus [Settipane a spol. 1995]. Približne 2,5% pacientov reaguje aj na 

tartrazín, čo sa overilo expozičným testom [Stevenson 1984].

Závažné  sú  zmienky  o hypersenzitívnej  reakcii  na  i.v.  podaný  hydrokortizón u pacientov 

s aspirínovou astmou, ktorá vedie k zhoršeniu bronchiálnej obštrukcie [Szczeklik a spol. 1985], až 

k anafylaxii [Mendelson a spol. 1974]. Novšie práce však možnú skríženú reaktivitu medzi ASA/NSA 

a hydrokortizónom vyvracajú a poukazujú na samostatnú senzibilizáciu na molekulu kortikosteroidu 

(pozri ďalej kortikosteroidy) [Bernard a spol. 1995].

(c) Anafylaktická a anafylaktoidná reakcia

ASA  indukovaná  anafylaxia  má  tri  črty  charakteristické  pre  IgE  sprostredkovanú reakciu:  (1) 

pacient  reaguje len na ASA, resp.  jeden druh NSA, (2) k reakcii  dochádza po dvoch a viacerých 



expozíciách  rovnakým NSA, čo svedčí  pre predchádzajúcu senzibilizáciu,  (3)  títo  pacienti  (až na 

výnimky)  nemajú  sprievodné  prejavy  aspirínovej  triády,  čo  vylučuje  možnosť  pseudoalergickej 

reakcie prostredníctvom uvoľnenia leukotriénov [Stevenson 1995]. Medzi príbuznými látkami (napr. 

sulindac  a zomepirac) sa  opísala  skrížená  reaktivita [Bosso  a  spol.  1991].  Okrem klasickej  IgE 

sprostredkovanej reakcie je možná aj anafylaktoidná reakcia (mechanizmy vzniku pozri ďalej).

Zvláštnu skupinu tvoria  pyrazolóny, ktoré na jednej strane spôsobujú reakcie typické pre NSA, t.j. 

inhibíciou  cyklooxygenázy  vedú  k prejavom  aspirínovej  intolerancie,  spôsobujú  však  aj  reakcie 

sprostredkované IgE. U pacientov alergických na pyrazolóny nenachádzame prejavy typické pre ASA 

intoleranciu, nie je prítomná alergická anamnéza ani periférna eozinofília, je však pozitívny kožný 

testy s farmakom [Kowalski a spol. 1999]. Ide o látky (propyfenazón, aminofenazón-metamizol) ktoré 

sú  bežnou  súčasťou  voľnopredajných  analgetických  prípravkov,  takže  dochádza  k veľmi  častej 

reexpozícii  a tým  aj  častým  systémovým  alergickým  prejavom.  Štruktúrovo  odlišné  pyrazolóny 

fenylbutazón  a sulfipyrazón nereagujú  skrížene  s horeuvedenými,  a preto  nezvyknú 

spôsobiť anafylaktickú reakciu [Czerniawska-Mysik a Szczeklik 1981].

Opísal  sa  nový  syndróm  pri  ktorom u  pacientov  s  intoleranciou  ASA/NSA  vzniká anafylaktická 

reakcia  pri  súčasnej  konzumácii  roztočového  alergénu  v  kontaminovanej  potrave  (napr.  múka). 

Reakcie bývajú veľmi dramatické a môžu pacienta ohroziť na živote [Sánchez-Borges a spol. 2001].

(d) Hypersenzitívna pneumonitída

Ide o vzácnu reakciu ktorú charakterizujú vysoké teploty, kašeľ a nález pľúcnych infiltrátov. Väčšina 

reakcií  sa  pozorovala  u pacientov  liečených  NSA  pre artritídu.  Pravdepodobne  ide  o bunkami 

sprostredkovanú reakciu [Sánches-Borges a spol. 2001].

(e) Respiračná alergia s orálnou anafylaxiou

Opísal  sa  nový  druh  triády (tetrády):  atopia  prejavujúca  sa  alergickou  nádchou,  intolerancia 

ASA/NSA a orálna anafylaxia po aeroalergénoch (roztoče). Táto triáda môže vzniknúť u vnímavého 

jedinca napríklad po konzumácii  múky kontaminovanej  roztočovými alergénmi [Sánches-Borges a 

spol. 2001].

• Patofyziológia

V  patofyziológii  ASA/NSA  intolerancie  /  hypersenzitívnosti  zostáva  ešte  veľa  nezodpovedaného. 

Vyslovilo sa veľa hypotéz, uvedieme najpravdepodobnejšie:

(a) Inhibícia cyklooxygenázy  

Všetky ASA/NSA inhibujú  cyklooxygenázu  (COX),  i keď rôzne  intenzívne,  navyše  s rôznou mierou 

účinku na konštitutívnu (COX1) a inducibilnú (COX2) izoformu. Inhibíciou COX, predovšetkým COX1, 

sa  metabolizmus  kyseliny  arachidónovej  realizuje  prevažne  5-lipooxygenázovým  mechanizmom. 



Následkom  je  zvýšená  syntéza  leukotriénov  (LT),  ktoré  majú  chemotaktické,  vazodilatačné 

a bronchokonstrikčné účinky.  Uplatnenie  tohto  mechanizmu  v patogenéze  ASA/NSA  intolerancie 

podporujú nasledovné skutočnosti (pozorovania) [Sánches-Borges a spol. 2001]:

– všetky potentné inhibítory COX u vnímavých jedincov provokujú respiračné prejavy, pričom menej 

potentné inhibítory sa tolerujú dobre,

– blokovanie 5-lipooxygenázy  Zileutonom, alebo blokovanie LTD4 receptorov tzv. antileukotriénmi 

zvyčajne pôsobí preventívne,

– ASA  senzitívni  jedinci  majú  zvýšené  vylučovanie  LTE4  močom,  pozoruje  sa  u nich  zvýšená 

produkcia  cysteinylových LT,  ktorú  možno  dokázať  v nosovom a prieduškovom sekréte,  pričom 

miera zvýšenia LTE4 v moči koreluje so závažnosťou respiračných prejavov [Smith a spol.1992],

– selektívne  inhibítory  idukovateľnej COX2  izoformy  v terapeutických  dávkach  bronchospazmus 

nespôsobujú.

(b) Zvýšená vnímavosť tkanív k     mediátorom produkovaným   lipooxygenázou   (iba 2 štúdie)

(c) Zníženie prostaglandínu PGE2  

COX1 inhibítory významne znižujú tvorbu  antialergicky pôsobiaceho prostanoidu PGE2.  PGE2 totiž 

pôsobí  bronchodilatačne,  inhibíciou  5-lipooxygenázy  redukuje  biosyntézu LT  a inhibuje  aktiváciu 

eozinofilov  a MC/Ba.  Inhibícia  syntézy  prostaglandínov,  najmä  PGE2  sa  považuje  za  hlavný 

mechanizmus kožných reakcií na ASA/NSA.

(d) Reakcie sprostredkované IgE  

IgE sprostredkovaná  reakcia  sa  opisuje  u pacientov  ktorí  reagujú  iba  na  jedno NSA. Typická  je  pre 

pyrazolónové deriváty,  po  ktorých sa relatívne  často  vyskytuje  anafylaxia.  Tento  typ  reakcie  možno 

dokázať pomocou kožného testu.

(e) Polymorfizmus LTC4   syntetázy  

V géne pre tento enzým (enzým na konci reťazca tvorby leukotriénov) môže dôjsť k zámene cytozínu za 

adenín,  pričom až 70% pacientov s ASA intoleranciou je nositeľom tejto mutácie. Zisťuje sa však aj u 

25%  zdravých  jedincov.  U homozygótov s touto  poruchou  sa  riziko  ASA/NSA  indukovanej  astmy 

zvyšuje až o 60%. Navyše, v eozinofiloch pacientov s týmto typom astmy sa dokázala zvýšená expresia 

LTC4 syntetázy.

(f) Nedostatočná COX2 regulácia  

V polypoch pacientov s ASA/NSA senzitívnou astmou a rinosínusitídou sa pozorovala znížená expresia 

mRNA pre COX2. Nedostatočná mobilizácia COX2 zapríčiňuje,  že týmto pacientom chýba ochranný 

PGE2, pre syntézu ktorého je inducibilná COX2 rozhodujúca.

(g) Chronická zápalová reakcia indukovaná vírusovou infekciou  



Pri indukcii tohto ochorenia sa poukazuje aj na možnosť chronickej vírusovej infekcie. V predchorobí sa 

veľmi často zisťuje prekonanie kataru dýchacích ciest typu virózy.

(h) Autoimunita  

Až u polovice  pacientov  s ASA/NSA intoleranciou  sa  nájdu  niektoré  autoprotilátky  [Szczeklik 1998, 

Szczeklik a spol. 1995].

• Diagnostika

Podozrenie na ASA intoleranciu / hypersenzitívnosť získame už na základe podrobnej anamnézy, keďže 

nezriedka u pacientov – kým sú odoslaní na vyšetrenie – dochádza k spontánnym expozičným testom. 

V takomto prípade ďalšie dokazovanie tohto typu liekovej precitlivenosti nemá význam.

V prípade  kožných a respiračných prejavov aspirínovej precitlivenosti sa za zlatý štandard diagnostiky 

považuje  orálny expozičný  test.  Pre  potvrdenie  spoluúčasti  ASA  na  vzniku  urtikárie  je  protokol 

nasledovný : Deň 1: placebo.  Deň 2: 100 mg, 200 mg. Deň 3: 325 mg, 650 mg. Rekcie odčítame vždy 2 

hodiny po expozícii. Pri „aspirínovej“ astme  / rinosínusitíde realizujeme obdobný protokol (tab. 11.14). 

Za pozitívny výsledok sa považuje pokles FEV1 o 20% a viac, alebo zhoršenie (vyvolanie) rinitídy a 

konjunktivitídy. Pre dôkaz ľahkej astmy postačuje pokles FEV1 o 15-20% spolu s nosovými a očnými 

prejavmi [Bush a spol. 1990].

Tab. 11.14. ASA – perorálny expozičný test
hodina deň 1 deň 2 – dávka ASA deň 3 – dávka ASA
8,00 placebo 3 – 30 mg 150 mg
11,00 placebo 60 mg 325 mg

14,00 placebo 100 mg 650 mg

Bezpečnejšou  modifikáciou  je  nosový  provokačný  test.  Na  sliznicu  nosa  podávame  lyzín-ASA, 

sledujeme  prejavy  kongescie,  sekrécie  a kýchania,  prípadne  realizujeme  prednú  rinomanometriu  (za 

signifikantný   sa považuje pokles prietoku o 40%). Špecifickosť testu je vysoká (90%), avšak je málo 

senzitívny [Patriarca a spol. 1991]. Obdobnou modifikáciou je bronchiálny provokačný test pri ktorom 

pacienti  v 30 minútovom intervale  inhalujú zvyšujúcu sa dávku  lyzín-ASA (od 3-300 μmol),  pričom 

signifikantný je pokles FEV1 o 15-20%. Oproti  klasickému orálnemu testu je tento spôsob rýchlejší, 

bezpečnejší, rovnako senzitívny, nezachytí však pacientov s mimopľúcnymi prejavmi ASA precitlivenosti 

[Dahlén a Melillo 1998].

Kožné testy nemajú diagnostický význam, i keď sa sporadicky opisujú. Význam stanovenia špecifického 

IgE voči ASA je kontroverzný, niektorí autori poukazujú na jeho význam [Zhu a spol. 1997, Blanca a 



spol. 1989a], väčšina autorov je však opačného názoru. V tejto oblasti je potrebný ďalší výskum, zatiaľ sa 

rutinné vyšetrovanie špecifického IgE v tejto oblasti neodporúča.

Opačná je situácia pri anafylaktickej reakcii po     NSA,   kde sú expozičné testy vysoko rizikové, na druhej 

strane  sa  ukazujú  diagnosticky  významné  kožné  testy.  Pre  skupinu  pyrazolónov  (propyfenazón, 

aminofenazón) je test s koncentráciou 0,001-0,01% vysoko špecifický (100%), i keď jeho senzitívnosť je 

nízka (50%). Význam stanovenia špecifického IgE je i v tomto prípade sporný [Kowalski a spol. 1999].

• Manažment

V prípade urtikárie, aj „aspirínovej“ astmy / rinosínusitídy sa snažíme vylúčiť z liečby ASA resp. NSA, 

pozornosť  treba  venovať  aj  potravinovým  farbivám  a  konzervačným  látkam  (tartrazín,  sulfity…). 

Opatrnosť treba aj pri očných prípravkoch s NSA (ketorolac, flurbiprofén, diclofenac). V prípade nutnosti 

používania  NSA  (reumatické  ochorenia,  vertebrogénny  algický syndróm)  možno  opatrne  skúsiť 

prípravky so slabou COX inhibičnou aktivitou (salicylát sodný, salsalat, propoxyfén, cholín salicylát, 

paracetamol),  alebo  selektívne inhibítory COX2 (meloxicam, nimesulid, celekoxib), ktoré toleruje 9 z 

10  ASA/NSA  senzitívnych  pacientov.  Vhodné  je  však  realizovať  kontrolovaný  expozičný  test 

[Quarantino a spol. 2000].

Jednou z terapeutických možností je aj desenzibilizácia kyselinou acetylosalicylovu. Pristupujeme k nej 

u pacientov: (1)  s  nutnosťou  trvalého  užívania  ASA  (ischemická  choroba  srdca,  trombózy…),  (2)  s 

rinosínusitídou  rezistentnou  na  liečbu  s vysokou  frekvenciou  recidív  nosovej  polypózy,  v  prípade 

veľmi ťažkej  astmy  s chronickou  potrebou  podávania  p.o.  kortikosteroidov.  Desenzibilizácia  vedie 

k zmierneniu symptómov resp. zníženiu dávok kortikosteroidov asi u tretiny pacientov s „aspirínovou“ 

astmou, zlepšenie prejavov rinosínusitídy a zníženie recidív polypov sa pozoruje až u 68% pacientov. 

ASA sa však musí po dosiahnutí maximálnej dávky podávať kontinuálne, keďže po prerušení na 2-5 dní 

dochádza k obnoveniu hypersenzitívneho stavu [Stevenson a spol. 1996].

V prípade  „aspirínovej  astmy“  sa  odporúča  liečba  antileukotriénmi (montelukast,  zafirlukast), 

prípadne inhibítorom  5-lipooxygenázy  (zilueton).  Tieto  farmaká  vo  väčšine  prípadov  zmierňujú 

symptómy existujúceho ochorenia a  chránia pred závažnejšími alergickými reakciami  [Dahlen a spol. 

1995,  Kuna  a spol.  1997].  Patofyziologicky  je  odôvodnené  ich  použitie  aj  v prípade  ASA/NSA 

senzitívnej chronickej rinosínusitídy s recidivujúcou polypózou a pri chronickej urtikárii rovnakej genézy.

11.4.6. Rádiodiagnostiká

Hypersenzitívna  reakcia  na  rádiodiagnostiká  (tzv.  kontrastné  látky,  KL)  je  typickým  príkladom 

pseudoalergickej  reakcie spôsobenej  priamym uvoľnením preformovaných mediátorov histamínu a 



tryptázy  (histamínoliberácia).  Hlavným  činiteľom  je  hyperosmolárnosť –  klasické  KL  majú  až  7x 

vyššiu osmolárnosť ako plazma, čo vedie u predisponovaných jedincov k aktivácii membrány bazofilov a 

mastocytov.  Rádiodiagnostiká  môžu tiež  spôsobiť  aktiváciu komplementu (tvorba anafylatoxínov)  a 

aktiváciu kalikreínového systému [Laser  a spol.  1979].  Spomínajú  sa  aj  iné  patologické  pochody: 

inhibícia  cholínesterázy,  uvoľnenie  prostacyklínu z endotelových  buniek,  toxický  efekt  na 

hematoencefalickú  bariéru,  ktoré  poukazujú  na  isté  nejasnosti  pri  vysvetlení  tejto  hypersenzitívnej 

reakcie. Vo väčšine prípadov úmrtí v súvislosti s podaním KL pitva nezistí ich skutočnú príčinu.

Chemicky sú KL nízkomolekulové látky, ktorých základnou štruktúrou je kyselina benzoová s molekulou 

jódu na troch pozíciach.  Takáto  látka nie  je  schopná kovalentnej  väzby na bielkoviny,  takže  netvorí 

imunogénne haptény ktoré by imunitný systém mohol rozpoznať ako alergén. Podľa štruktúry sa KL 

rozdeľujú do štyroch skupín:

(a) Iónové  monoméry (vysoká  osmotoxickosť):  diatrizoate,  iothalamat,  ioxythalamat,  iodamid, 

metrizoat;

(b) Iónové diméry (nízka osmotoxickosť): ioxaglate;

(c) Neiónové monoméry (nízka  osmotoxickosť):  metrizmaid,  iopromid,  iopentol,  iopamidol,  iohexol, 

ioversol;

(d) Neiónové diméry (najnižšia osmotoxickosť): iodixanol, iotrolan.

Rozlišujeme 3 stupne reakcie na KL: (1)  malá – limitovaná urtikária, pruritus, erytém, konjuktivitída, 

rinitída;  (2)  stredná –  generalizovaná  urtikária,  angioedém,  edém  laryngu,  bronchiálna  obštrukcia; 

(3) ťažká –  šok,  zástava  srdcovej  činnosti  a  /  alebo  dýchania.  Rizikovejšie  je  intravenózne  podanie 

(oproti aplikácii do dutých orgánov a vývodných ciest).

Tieto reakcie treba odlíšiť od tzv. non-idiosinkrastickej reakcie, pri ktorej sa vyskytuje kovová príchuť 

v ústach,  nauzea,  zvracanie,  obličkové zlyhávanie  a od tzv.  chrípkového syndrómu (Flu-like),  ktorý 

charakterizuje slabosť, teplota, triaška, nauzea, zvracanie, hnačka, bolesti brucha a hlavy, raš a závraty. 

V bežnej populácií sa vyskytujú reakcie na konvenčné iónové KL medzi 4-13%, anafylaxia sa vyskytuje 

u 0,04-0,4% ľudí.  Pri moderných nízkoosmolárnych KL je výskyt malých reakcií 0,5-3% a závažných do 

0,016%. Úmrtia sú vzácne, podľa rôznych štúdií je ich výskyt od 1:10 000 do 1:169 000 podaní.

Najrizikovejšiu skupinu tvoria pacienti ktorí už v minulosti prekonali reakciu na KL: incidencia reakcií 

po opakovanom podaní je 25-35%. Takýto rozdiel oproti bežnej populácii sa vysvetľuje skutočnosťou, že 

ide  o idiosynkráziu  ktorá  má  pravdepodobne  hereditárny  pôvod  podobne  ako  napríklad  hemolytická 

anémia po primachine u ľudí s deficienciou glukózo-6-dehydrogenázy v erytrocytoch.



Riziko reakcie na KL zvyšuje vek nad 50 rokov a najmä závažné kardiovaskulárne a obličkové ochorenie. 

Astma, hlavne nedostatočne kontrolovaná, predstavuje 1,2-2,5-násobné zvýšenie rizika miernych reakcií 

(pri  PEF<400 l/min  je riziko 3,8x vyššie),  pre  ťažké  reakcie je  riziko 5-8,5x vyššie.  Aj  potravinová 

a lieková alergia zvyšuje riziko (1,6-3,2x). Atopia sa považuje za rizikový faktor [Simon 1995]. Pacienti 

s alergiou na jódové dezinfekčné prípravky (jód povidón) nemajú zvýšené riziko reakcie na KL.

• Diagnostika

Neexistuje žiadny in vitro alebo in vivo test, ktorý by pomohol určiť rizikového pacienta. Riadime sa len 

uvedenými rizikovými skupinami.

Keďže sa pri klasickej reakcii na KL z mastocytov uvoľňuje tryptáza, môže meranie jej hladiny slúžiť na 

odlíšenie anafylaktoidnej reakcie od iných neimunologických reakcií (jej zvýšená koncentrácia pretrváva 

v sére na rozdiel od histamínu niekoľko hodín).

• Manažment

Najrizikovejšie  sú  hyperosmolárne,  monomérové iónové  prípravky.  Všeobecne  platí,  že  u vysoko 

rizikových pacientov musíme zvážiť nevyhnutnosť vyšetrenia KL. U rizikových pacientov odporúčame 

moderné nízkoosmolárne preparáty (LOCM, low osmotoxicity contrast media) a realizujeme univerzálnu 

prípravu pred výkonom: metylprednizolón 32mg 12 hodín a 2 hodiny pred podaním KL. U pacientov 

s predchádzajúcou reakciou na KL sa postupuje nasledovne [Greenberger a Paterson 1991]:

1. použitie LOCM (pri premedikácii riziko 0,5%),

2. prednizón 20-40 mg (alternatívne i.v. 100 mg hydrokortizón) 12 , 6 a 1 hodinu pred výkonom,

3. bizulepín - DITHIADEN®  2 mg i.v. 1 hodinu pred výkonom,

4. efedrín 25 mg p.o. 1 hodinu pred vyšetrením (nepoužíva sa štandardne),

5. hydroxizín – ATARAX® 100mg p.o. 6-12 hodín pred výkonom (nesedatívne anxiolytikum, alternatívne 

amitryptilín – tricyklické antidepresívum)

6. ukončiť / prerušiť liečbu betablokátorom.

Použitie H2 blokátora je možné, avšak nie nutné (kontroverzný účinok).

11.4.7. Látky biologického pôvodu

Ide  o nehomogénnu  skupinu  látok  najrôznejšieho  pôvodu,  ktoré  vzhľadom  k svojej  podstate  tvoria 

plnohodnotné antigény väčšinou bielkovinovej povahy. Alergické reakcie sú relatívne časté.

• Heterológne antiséra

Z tejto skupiny sa najčastejšie používa sérum proti tetanu a diftérii, ďalej sérum proti botulotoxínu, proti  

hadiemu jedu a taktiež tzv. antitymocytový globulín. Tieto séra sa získavajú imunizáciou koňa, prípadne 



myší. Ich podanie môže spôsobiť sérovú chorobu, prípadne anafylaktickú reakciu. Ako prevencia akútnej 

rejekcie transplantovaného orgánu sa používa myšacia monoklónová anti-CD3 protilátka, pričom môžu 

vznikať u niektorých jedincov protilátky voči jej myšacej časti a tým znižovať jej účinok a pri reexpozícii 

provokovať alergickú reakciu [Bielory a spol. 1988].

Pri týchto látkach sa odporúča pred ich podaním realizovať kožný test. V prípade pozitívnej reakcie je 

možná desenzibilizácia.

• Homológne hyperimúnne séra

Aj homológne séra môžu spôsobiť sérovú chorobu, avšak v menšej miere ako predchádzajúca skupina. 

Ide o imunoglobulíny proti vírusom hepatitídy B, CMV a proti tetanu a besnote.

• Intravenózne imunoglobulíny (IVIG)

Alergická reakcia na IVIG je vzácna, vyskytuje sa predovšetkým u pacientov s IgA-deficienciou, tiež je 

častejšia pri bežnej variabilnej imunodeficiencii (u pacientov, u ktorých sa anti-IgA protilátky vytvorili 

pri prechádzajúcom podaní IVIG). Opísala sa aj prítomnosť anti-IgA bez predchádzajúceho podávania 

IVIG. U všetkých týchto pacientov treba používať IVIG bez IgA.

Častejšie  sú  však  nealergické  reakcie  voči  IVIG  prejavujúce  sa  triaškou,  teplotou,  bolesťou  hlavy, 

myalgiami  a celkovou  slabosťou.  Väčšinou  sa  vyskytujú  ku  koncu  infúzie,  zvyčajne  stačí  spomaliť 

rýchlosť aplikácie, prípadne použiť ako premedikáciu ASA/NSA / paracetamol [Buckley a Schiff 1992].

• Vakcíny

Niektoré  vakcíny  sa  produkujú  na  vajíčkach  kuracieho  embrya  (vakcína  proti  kiahňam,  parotitíde, 

rubeole,  osýpkam,  chrípke,  prípadne  iné),  a tak  môže  vakcína  obsahovať  malé  množstvo  proteínov 

vajíčka (napr. ovalbumínu). Z tohoto dôvodu sa u detí s precitlivenosťou na bielkoviny kuracieho vajca 

odporúčal najprv kožný test a v prípade pozitívnej reakcie desenzibilizácia.

Ukázalo  sa  však,  že  aj  u týchto  detí  sa  môže  vakcína  podať  bez  rizika  bežným spôsobom.  Väčšinu 

alergických reakcií  pri  očkovaní  spôsobuje želatína  živočíšneho pôvodu, ktorú vakcíny tiež obsahujú 

[Kumagai a spol. 1997]. V anamnéze treba pátrať po alergických prejavoch po konzumácii najrôznejších 

potravín,  ktoré  obsahujú  želatínu  (jogurty,  pudingy,  krémy,  želé,  cukríky…).  V diagnostike  pomôže 

stanovenie špecifického IgE in vitro, respektíve aj kožný test [James a spol. 1995]. 

• Protamín

Protamín je o nízkomolekulový proteín získaný z lososích testes, ktorý sa používa na neutralizáciu účinku 

heparínu pri  kardiopulmonálnych operáciach a pre prípravu inzulínu (NPH). Prejavom alergickej reakcie 

býva erytém, urtikária, angioedém, obštrukcia priedušiek, hypotenzia,  arytmie,  nekardiálny edém pľúc 



a trombocytopénia.  Alergickú  reakciu  môžu  sprostredkovať  buď  špecifické  IgE,  alebo  aktivácia 

komplementového systému komplexom protamín-heparín.

Rizikovým faktorom pre  vznik  alergie  na  protamín  je  opakované  podanie  (v  anamnéze  pátrame  po 

predchádzajúcich operáciach)  a používanie NPH inzulínu.  U diabetikov používajúcich tento inzulín sa 

alergia  na  protamín  vyskytuje  okolo  3%  (oproti  bežnej  populácii  sa  riziko  zvyšuje  40-násobne).. 

Vzhľadom k jeho pôvodu sa do rizikovej skupiny radia aj muži po operácii na semeníkoch.

Kožné  testy  (intradermálne)  môžu  vyprovokovať  falošne  pozitívnu  reakciu  aj  pri  vyššom  riedení. 

Obdobne aj stanovenie špecifického IgE resp. IgG má veľa falošne pozitívnych výsledkov [Horow a spol. 

1996]. Niektoré práce však poukazujú na prínos týchto diagnostických metód [Dykewicz a spol. 1994].

• Streptokináza

Ide o trombolytický peptid produkovaný C kmeňmi  beta-hemolytického streptokoka ktorý sa používa pri 

liečbe infarktu myokardu, prípadne pri iných  trombotických príhodách. Alergické reakcie sa vyskytujú 

medzi  1,7  až  18%,  incidencia  významne  stúpa  pri  opakovanom  podaní  [Dykewicz a  spol.  1986]. 

U pacientov  sa vytvárajú  špecifické  IgE  a IgG  protilátky,  ktoré  možno  detekovať  pomocou. 

intrakutánneho  kožného  testu.  S použitím  iných  (urokináza),  prípadne  nových  trombolytických 

prípravkov  (tkanivový  aktivátor  plazminogénu)  najmä  v prípade  opakovania  trombolýzy sa  výskyt 

alergických reakcií tohto druhu znižuje.

11.4.8. Kortikosteroidy

I keď alergické reakcie na kortikosteroidy nepatria  medzi  časté,  vzhľadom k miere ich používania vo 

farmakoterapii, a to najmä u pacientov s alergickými, autoimunitnými a onkologickými ochoreniami, je 

dôležité  o tomto  probléme  vedieť.  Najčastejším  alergickým prejavom je  kontaktná  dermatitída pri 

opakovanej alebo dlhodobej lokálnej aplikácii. Pri celkovom použití sa precitlivenosť na kortikosteroidy 

môže prejaviť ako paradoxné zhoršenie základného ochorenia (astmy, nádchy, ekzému…) [Aguttes a 

spol. 1991].

Podľa štruktúry molekuly (a teda aj skríženej reaktivity) rozlišujeme 4 skupiny kortikosteroidov:

(a) hydrokortizón, prednizón, prednizolón, metylprednizolón., tixocortol;

(b) triamcinolón, budezonid;

(c) dexametazón, betametazón;

(d) estery: hydrokortizón-17-butyrát, betametazónn-valerát, betametazón-dipropionát.

Prvá skupina sa často spája s vyvolaním akútneho astmatického záchvatu, hlavne u "aspirínovej" astmy, 

opísali  sú  však  i prípady  anafylaktického  šoku  [Caduff a  spol.  2000].  Molekuly  z  ostatných  skupín 



vyvolávajú najmä kontaktnú alergiu. V dermatologických externách sa však ako alergén uplatňujú najmä 

karboxymetylcelulóza a parabény, ktoré sa  pridávajú aj do systémových prípravkov.

• Diagnostika

Základom sú  kožné testy.  Realizujeme prick,  prípadne intrakutánny test  v koncentrácii  od 1:1000 do 

1:10, reakcie odčítame aj po 4, 24 a prípadne aj 48 hodinách. Epikutánny test má pri kontaktnej alergii 

senzitívnosť až 90%, pozitívne výsledky sú však aj v prípade bezprostredných reakcií  [Yawalkar a spol. 

1998]. In vitro testy nemajú pre rutinnú prax význam.

• Manažment

Opatrnosť sa zvykne odporúčať v prípade parenterálnej aplikácie hydrokortizónu u pacientov s ASA/NSA 

precitlivenosťou,  avšak ako sme uviedli  v časti  11.4.5.,  skrížená reaktivita  hydrokortizónu a ASA sa 

nepotvrdila  [Bernard  a  spol.  1995].  V prípade  bezprostredných  reakcií  u pacientov  s nutnosťou 

pokračovať v liečbe kortikosteroidmi možno skúsiť inú skupinu kortikosteroidov, do úvahy prichádza aj 

desenzibilizácia. Vylúčiť treba možnosť alergie na prídavné látky.

11.4.9. Látky pridávané k liekom

K liekom sa pridávajú najrôznejšie látky z najrôznejších dôvodov, väčšinou ako nosič, obalová hmota, 

stabilizátor,  farbivo,  príchuť  a  podobne.  Mnohé  z  látok  uvedených  v  nasledovnom prehľade  bývajú 

súčasťou rôznych potravín, takže v prípade precitlivenosti na niektoré z nich dochádza k skríženej reakcii 

medzi  niektorými  liekmi  a potravinami.  Okrem  týchto  najčastejších  substancií  môžu  byť  príčinou 

poliekových alergických reakcií aj mnohé iné prídavné látky (želatína, erytrozín a ďalšie).

• Karboxymetylcelulóza

Používa sa v mnohých liekoch (hlavne kortikosteroidy,  báryová kontrastná látka)  za účelom zvýšenia 

rozpustnosti  vo  vode.  Spôsobuje IgE  sprostredkovanú  reakciu.  Prejavy  sú  pestré  –  od  urtikárie  / 

angioedému, cez obštrukciu dýchacích ciest až po systémovú anafylaxiu [Patterson a spol. 1995].

• Kremofor (Cremophor) E.L.

Používa sa v mnohých liekoch (Diprivan, Daktarin, Sandimmune…) na zaistenie rozpustnosti vo vode. 

Vyvoláva obdobné reakcie ako karboxymetylcelulóza, ich podkladom však býva aktivácia komplementu, 

alebo priame uvoľnenie histamínu [Volcheck a Van Dellen 1998].

• Etyléndiamín

Etyléndiamín je súčasťou krémov, očných kvapiek, roztokov (napr. aminofylínu). Vyvoláva všetky typy 

hypersenzitívnych reakcií, včítane  exfoliatívnej dermatitídy. Podkladom môže byť IgE sprostredkovaná 

reakcia, hlavná je však bunkami sprostredkovaná hypersenzitívna reakcia. Senzibilizovaní pacienti môžu 



skrížene  reagovať  s antihistaminikami  etanolamínovej  a etyléndiamínovej  skupiny  (napr.  klemastín, 

antazolín).

• Parabény

Ide o metyl, etyl, propyl a butyl estery kyseliny hydroxybenzoovej (PABA skupina). Ako baktériostatické 

a fungicídne látky  sú  súčasťou  veľkého  množstva  potravín,  liekov  a  kozmetických  prípravkov. 

Najčastejšie  vyvolávajú  lokálne  kožné  reakcie  pri  topickom  použití,  možné  sú  však  aj  celkové  po 

systémovom  použití.  Zaznamenali  sa  aj prípady  zhoršenia  astmy.  Napriek  nepriamym  dôkazom IgE 

sprostredkovanej reakcie sa špecifický IgE nikdy nezistil.  Oneskorená bunková reakcia je pri kožných 

reakciách nespochybniteľná a využíva sa v diagnostike [Verhaeghe a Dooms-Goossens 1997]

• Sulfity

Sulfity (E 220, 221, 222, 226, 227) sa pridávajú do najrôznejších farmák (napr. aminoglykozidy, lokálne 

anestetiká  s adrenalínom,  kortikosteroidy,  injekčný  vitamín  B12,  protiplesňové  krémy).  Súčasne  sú 

obsiahnuté  v niektorých  druhoch  ovocia  a zeleniny,  konzervovaných  potravinách,  rybách,  víne  a pive 

(pozri  3.3.3.2.  Konzervačné  látky).  Až  u  4-8%  astmatikov  môžu  spôsobiť  zhoršenie  základného 

ochorenia, vyskytnúť sa však môže aj urtikária, angioedém, až anafylaktický šok. Predpokladá sa tak IgE 

sprostredkovaná  reakcia,  ako  aj  nešpecifické  (pseudoalergické)  mechanizmy.  V diagnostike  je 

najvýpovednejší expozičný perorálny test, v prípade kontaktnej hypersenzitívnosti epikutánny test [Peroni 

a Boner 1995].

• Tartrazín 

Tartrazín (E 102) je široko využívané žlté potravinárske farbivo, ktoré sa však používa aj ako prídavná 

látka k mnohým liekom (antibiotiká, antihistaminiká, steroidy, antidepresíva a i.). Na tartrazín najčastejšie 

reagujú  astmatici,  najmä  deti,  často  vyvoláva  žihľavku,  prípadne  zhoršuje  jej  chronický  priebeh. 

V minulosti  sa  tieto  reakcie  dávali  do  súvislosti  s hypersenzitívnosťou  na  kyselinu  acetylosalicylovú 

vzhľadom na schopnosť tartrazínu mierne inhibovať cyklooxygenázu. Hlavným mechanizmom je však 

skôr  priame  uvoľnenie  histamínu  zo  žírnych  buniek.  Reakcia  na  tartrazín  sa  vyskytuje  asi  u  4% 

pacientov astmou  [Stevenson a  spol.  1986].  Okrem  uvedených  reakcií  môže  tartrazín  vyvolať 

u vnímavých osôb fixný liekový exantém, kontaktnú dermatitídu ale aj anafylaktický šok.

Jedinou diagnostickou metódou je orálny expozičný  test, u pacientov s astmou sledujeme FEV1 (pokles 

o 20% a viac sa považuje za pozitívny).



11.5. Syndróm polyvalentnej liekovej alergie

Syndróm polyvalentnej liekovej alergie je závažným medicínskym problémom tak z pohľadu diagnostiky, 

ako aj ďalšieho terapeutického manažmentu pacienta. Nepredpokladá sa schopnosť imunitného systému 

reagovať  špecificky s každou liekovou skupinou zvlášť,  ale  schopnosť  imunitného  systému reagovať 

všeobecne na haptény, a tak vyvolávať veľké množstvo klinických obrazov [Sullivan 1993]. Zdá sa, že 

niektorí  jedinci  sú  náchylnejší  k takýmto  reakciám  ako  bežná  populácia.  Títo  jedinci  často  reagujú 

hypersenzitívne aj na rôzne zložky potravy, chemické  látky používané v bežnom živote, a dokonca aj na 

niektoré prírodné látky (napr. minerálky). V každom prípade treba u týchto pacientov vylúčiť stavy (pozri 

časť Patofyziológia) pri ktorých je lieková alergia len určitým epifenoménom.

Pri manažmente pacientov s týmto syndrómom sa snažíme o použitie čo najmenšieho počtu farmák (u 

mnohých  pacientov  dominuje  polypragmázia).  V prípade  obavy pred  nevyhnutným podaním nového 

lieku (potreba antibiotickej liečby, chemoterapie, anestézie, a pod.) môžeme použiť profylaktický režim 

tak, ako sme ho uviedli v stati 11.4.6. časť manažment.

11.6. Závery pre prax

1. Lieková alergia  je súčasťou  komplexnej problematiky  nežiaducich účinkov liekov (NÚL).

2. Približne  1/3 zo všetkých NUL tvorí  alergická  (imunitne  podmienená)  reakcia,  tá  sa vyskytuje  u 

>10% hospitalizovaných pacientov.

3. Imunologicky podmienený nežiaduci účinok lieku je reakcia pri ktorej je liek či jeho metabolit, voľný 

alebo  naviazaný  na  bielkovinu,  schopný  interakcie  s imunitným  systémom,  čoho  následkom  je 

protilátková alebo bunkami sprostredkovaná imunitná odpoveď.

4. Mnohé z NUL sú následkom priameho histamínoliberačného účinku farmaka.

5. K NUL  predisponujú  jedinci  s geneticky  podmienenou  odchýlkou  v metabolizme  (enzýmovej 

degradácii) xenobiotík.

6. Imunologicky podmienené poliekové reakcie môžu byť sprostredkované protilátkami (IgE, IgG), T-

lymfocytmi, prípadne komplementom.

7. Výskyt  IgE sprostredkovaných reakcií  sa  v  bežnej  praxi  preceňuje  na  úkor  ostatných  reakcií,  na 

druhej  strane  anafylaktický  šok  v dôsledku  podania  lieku  predstavuje  približne  13%  všetkých 

prípadov anafylaxie.

8. Atopia nie je zrejmým rizikovým faktorom liekovej alergie, avšak predurčuje jedinca k závažnejšiemu 

priebehu poliekových reakcií.



9. Imunologicky podmienené poliekové reakcie sú častejšie pri stavoch zvýšenej aktivity imunitného 

systému, najmä T-lymfocytov, respektíve v stave „imunologického stresu“ (infekčné, autoimunitné a 

malígne ochorenia).

10. Manažment  pacienta  s liekovou alergiou pozostáva z podrobnej  anamnézy a testov  in vivo (kožné 

testy, expozičné testy), resp. in vitro (špecifické IgE, IgG, LTT, perspektívne CAST).

11. Najúčinnejšou prevenciou poliekových reakcií, vrátane imunologicky podmienených, je obmedzenie 

polypragmázie.  
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