11. LIEKOVA ALERGIA

« Uvod

Liekovi alergia je su¢astou komplexnej problematiky neZiaducich a¢inkov liekov (NUL) a nemozno
ju vnimat’ oddelene od tohto kontextu. Je problémom kazdodennej lekarskej praxe ktory ¢asto komplikuje
naSe terapeutické postupy, a preto kazdy lekar pouzivajuci farmakoterapiu by mal mat’ v tejto oblasti
zakladny prehlad. Z SirSicho uhla pohl'adu sa tejto problematike venuje klinicka farmakolégia, pre
prevazujuce kozné prejavy sa s hypersenzitivnymi polieckovymi reakciami zaobera aj dermatolégia. Stale
CastejSie — naymé pre diagnostické moznosti a komplexny pohl'ad — je lickova alergia jednou z oblasti

zadujmu praktickej aj teoretickej Cinnosti alergolégov a klinickych imunologov.

V naSich podmienkach sa potykame aj s istou nevS§imavost'ou voci problému liekovej alergie. Zatial'¢o
komisia pre bezpecnost’ lieckov v SR za posledné roky zaznamenala v suvislosti s podanim lieku jedno
hlasenie otumrti za rok [Kriska 2000], v USA sa umrtia v dosledku NUL podla niektorych
epidemiologickych Studii dostali na 4. miesto pri¢in smrti (po kardiovaskularnych a onkologickych
ochoreniach a mozgovocievnych prihodach) [Lanzarou a spol. 1998]. Snaha pacienta liecit’ a nie lie€bou
poskodzovat' vedie pravdepodobne k popieraniu problému, znizenej pozornosti lekdra a malej snahe

diagnosticky doriesit’ a dokonca 1 zdokumentovat’ situacie spojené s NUL, v¢itane alergickych reakcii.

Na druhej strane situaciu komplikuje enormny narast novych liekovych skupin a polypragmazia, kedy
sa neraz z dovodu neznalosti o farmakologickych vlastnostiach lieku akykol'vek neziaduci alebo vedl'ajsi
ucinok oznac¢i ako alergickd reakcia. To potom vedie k ,liekovo-alergickej stigmatizacii“ pacienta,
hromadeniu zoznamu nevhodnych liekov v zdravotnej dokumentacii, ¢im sa zvySuje 1 financ¢na
nakladnost’ terapie z dovodu nemoznosti pouzit lieky prvej volby. Niekedy dochadza 1k tzv.
terapeutického nihilizmu, ¢o je situidcia kedy ,,pacientovi nemadme uz o podat™. Tieto skutocnosti
poukazuji na nutnost vytvorenia fungujliceho systému nielen registracie, ale aj diagnostiky

a manazmentu pacientov s lieckovymi alergiami.

11.1. Terminoldégia a klasifikacia neziaducich uéinkov liekov (NUL)

Zakon o lieku zroku 1998 definuje neziaduci ucinok lieku nasledovne: NeZiaduci ucinok je kazda
neocakavana a Skodliva reakcia, ktora vznikla po podani lieku v divke urcenej na preventivny,
diagnosticky, alebo lie¢ebny ucel, alebo ovplyvnenie fyziologickych funkcii, alebo po uZivani

zdravotnickej pomocky.

Existuje ipojem vedlajSi ucinok lieku, co je kazda reakcia na podanie liecku mimo hlavného

farmakodynamického efektu. Vedl'ajsi ucinok vSak méze byt neziaduci aj ziaduci. Z uvedeného vyplyva,



ze obsahovo ide o rozdielne pojmy anie je mozné ich zamienat' [Kriska 2000]. Z hl'adiska intenzity
neziaducej reakcie sa NUL delia na mierne, ktoré nemusia viest k zmene farmakoterapie, stredne
zavazné, ktoré vedu k preruSeniu liecby a vazne, ktoré si vyzaduju hospitalizaciu pacienta a moézu viest’
1k jeho smrti. Toto delenie je pouziteI'né aj pre alergické poliekové reakcie. K vzniku NUL vedl rozne
mechanizmy podl'a ktorych sa koncom 70. rokov formulovala zrozumitelnd klasifikdcia [Rawlins

a Thompson 1977]. Hlavné dva typy NUL sumarizuje tabul’ka 11.1.

Typ A (augmented): 1de o reakcie zavislé od velkosti davky, ktoré su pomerne dobre predvidatelné ak
lekar pozna vlastnosti lieku (a pacienta), vznikaji na zéklade znamych mechanizmov lieku. Frekvencia
vyskytu je relativne Castd (>1%). Vznikaju v tychto pripadoch:

- zvySujucou sa davkou sa zvysuje hlavny efekt (antihypertenzivum — hypotenzia),

- zvysSujucou sa davkou stupa pocet vedl’ajSich acinkov, z ktorych su viaceré neziaduce (I. generacné
antihistaminikum — Gtlm CNS),

- kzvySovaniu hladiny liecku méze dochadzat’ nielen zvySenym prijmom, ale aj spomalenim
odburavania, ¢oho su prikladom liekové interakcie (obsadenie izoenzymu cytochromu P450
ketokonazolom — zvySenie toxickosti cyklosporinu), alebo porusenou eliminaciou oblickami,
pripadne pecenou.

Typ B (bizarre) su reakcie zavislé na pacientovi, nepredvidatelné a nezavislé na davke poddvaného
lieku, vznikaji neocakdvane a ¢asto maju zadvazny priebeh. Zvyknt sa oznacovat’ ako idiosynkrastické
reakcie, Co znamena Ze mechanizmus vzniku je nejasny. V sucasnosti sa za mnohymi takymito reakciami
odhaluje geneticka predispozicia. Na zdklade odliSnosti v jednotlivych génoch (polymorfizmus),
pripadne az zavaznych portch v metabolizme latok, dochadza k hromadeniu toxickych medziproduktov
liekov ktoré¢ d’alej pdsobia cytotoxicky, alebo aktivuju imunitny systém bud ako alergén alebo
autoantigén. Z uveden¢ho mozeme plynulo prejst’ k alergickym poliekovym reakciam, kam v SirSom
slova zmysle patria vSetky neZiadice reakcie indukované liekom anasledne sprostredkované
imunitnym systémom.

Dalsie NUL su vzacnejsie a v diferencialne diagnostickom uvaZovani s nimi alergolog-imunolég pride do

styku len zriedkavo.

Typ C (continuous): Patria sem reakcie vznikajice po dlhodobom pdsobeni liekov. Prikladom moéZze byt

vyskyt rakoviny prsnika po niektorych oralnych kontraceptivach.
Typ D (delayed): Tieto reakcie vznikaju oneskorene reakcie 1 s odstupom niekol’kych rokov, alebo 1 celej
generacie, aj po preruSeni liecby. Prikladom je vyskyt rakoviny vaginy u dcér matiek ktoré uzivali

v tehotenstve dietylstilbesterol.



Typ E (ending): Neziaduca reakcia vznika po ukonceni terapie ako tzv. syndrém z vynechania (rebound

fenomén). Prikladom je vznik myalgii po preruseni liecby kortikoidmi.

Tab. 11.1. Klasifikacia neziaducich ucinkov liekov
(podlfa Rawlins a Thompson 1977)

Typ A Typ B
1. Predavkovanie alebo toxicka reakcia 1. Intolerancie
2. VedTlajSie ucinky 2. ldiosynkrazia
3. Druhotné ucinky 3. Imunologické a alergické reakcie
4. Liekové interakcie

Zber udajov o NUL aich vyhodnocovanie v SR realizuje Narodné centrum pre neZiaduce uéinky
lickov v Statnom ustave pre kontrolu lie¢iv (SUKL). Dalej sa informacie poskytujii monitorovaciemu

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

11.2. Neziaduce reakcie sprostredkované imunithym systémom

Imunologicky podmieneny neZiaduci uc¢inok lieku je reakcia pri ktorej je liek ¢i jeho metabolit,
vol’ny alebo naviazany na bielkovinu, schopny interakcie s imunitnym systémom, ¢oho nasledkom
je protilatkova alebo bunkami sprostredkovana imunitna odpoved’. To znamena, Ze voci lieku alebo
jeho metabolitom, respektive proti lieckmi ¢i ich metabolitmi zmenenym telu vlastnym bielkovinam,

vznikaju Specifické protilatky a / alebo aktivované T-lymfocyty, ¢o vyustuje do klinickych symptomov.

Problémom je velmi malo prebddany mechanizmus vzniku hypersenzitivnych reakcii na lieky a sucasne
aj ich patofyziologicka komplexnost’. NajzndmejsSia IgE sprostredkovana reakcia tvori len minoritny
podiel a Casto sa v jednom pripade jednotlivé mechanizmy navzdjom kombinuju a vysledny klinicky
obraz je ich suctom. Ide teda o nesmierne rézmorodu a Siroku skupinu symptémov a klinickych
jednotiek siahajucich od l'ahkej urtiky cez nefritidy, hepatitidy, intersticidlne pneumopatie az po Zivot
ohrozujuci anafylakticky Sok alebo toxicku epidermova nekrolyzu. Navyse, jeden liek resp. chemicka

latka, moze vyvolat’ niekol'ko odlisnych klinickych obrazov.

Problémom komplikuje skutocnost’, Ze 1 ked’ mame pred oCami jasnu kauzalnu suvislost’ medzi podanim
liecku areakciou, Casto nevieme urc¢it' ¢i ide o reakciu na ucinna liatku alebo na pridavné latky,
stabilizatory, konzerva¢né prisady, alebo obalovii formu (napr. Zelatinova tobolka) daného lieku.
Najvacsim praktickym problémom je vSak neexistencia jednoduchych a dostupnych diagnostickych
metdod s vysokou senzitivnostou a Specifickost'ou, dokazujicich jednoznaéni stvztaznost medzi

podanym liekom a vznikom organového poskodenia.



11.2.1. Epidemioldgia liekovej alergie

Dostato¢ne presné udaje o incidencii a prevalencii alergickych, resp. imunitne podmienenych reakcii na
lieky neexistuju. Je to dané vysSie uvedenym problémom prehliadania NUL lekarskou verejnostou,
pri¢om sa predpoklada, Ze len 1 z 20 sa registruje, dokumentuje, diagnostikuje a d’alej hlasi [Bates 1998].
Vigsinou sa tieto idaje odvodzuji ako podiel na celkovom vyskyte NUL. Podla druhu epidemiologickej

Stadie a vyberu vzorky jedincov existuju v udavanych c¢islach vel'ké rozdiely.

V §tudii na neselektovanych zdravych jedincoch sa zistil 14,7% vyskyt alergickych poliekovych reakeii
[Walley a Coleman 1994]. Aj pri preventivnom vySetreni 2000 sa pacientov zistil vyskyt prekonanej
systémovej alergickej poliekovej reakcie 14,7% [Hoigne a spol. 1993]. Odlisné hodnoty ukazala $tadia
36 653 hospitalizovanych jedincov pocas 1 roka v USA, kde z 1,8% pacientov ktori prekonali NUL bolo
37,2% na alergickom podklade [Classen a spol. 1991]. V inej Stadii na 4 031 hospitalizovanych
pacientoch pocas pol roka sa zistila vyssia incidencia NUL (6,1%), pri¢om aZz 41% z nich bolo vazneho
charakteru a 1,2% NUL viedlo k timrtiu pacienta. Z tohto poctu 62% malo nepredvidatelnych charakter

reakcie (typ B), priCom alergické reakcie prevazovali.

Reprezentativne udaje poskytuje metaanalyza 33 prospektivnych §tadii (r. 1966—-1996) v ktorej sa zistilo,
e az 15% hospitalizovanych pacientov prekona uréity druh NUL, pri¢om riziko stipa so zvysujiucim
sa typom nemocnice, najvysSie je Vv tzv. univerzitnych nemocniciach [Lanzarou a spol. 1998].
Z uvedeného vyplyva Ze priblizne 1/3 zo vetkych NUL tvori alergickd (imunitne podmienena) reakcia,

a ta sa moéze vyskytnut’ az u 10-15% hospitalizovanych pacientov.

11.2.2. Faktory ovplyvnujuce vznik liekovej alergie

11.2.2.1. Vnutorné faktory

U deti su alergické poliekové reakcie oproti dospelym menej Casté a ich priebeh byva benignejsi, ¢o
pravdepodobne suvisi s nedozretostou ich imunitného systému [Girard a Cattin 1976]. Zeny maju 1,6x
vicsie riziko neziaducej liekovej reakcie ako muzi a o 35% vysSiu incidenciu neziaducich poliekovych
koznych reakcii. Ulohu zohrava zvysena frekvencia farmakoterapie u Zien oproti muzom, priom samotné
pohlavie pravdepodobne nema vplyv. Maximum reakcii u zien je medzi 20-39. rokom, u muzov nad 60

rokov [Wheeler 1998].

Pri pozitivnej liekovej alergickej anamnéze sa riziko alergickej reakcie na d’alSi liek zvySuje az o
70% [Attaway a spol. 1991]. Jasna suvislost’ existuje medzi Struktirovo podobnymi liekmi, ale riziko je
vyssie i v pripade Uplne odlisnych liekov: napr. pacienti alergicki na penicilin (PNC) maju az 10x vyssie

riziko vzniku reakcie na sulféonamidy, tetracykliny a aminoglykozidy [Khoury a Warrington 1996].



Mechanizmus nie je Uplne znamy, predpoklada sa urcitd predispozicia pre hyperreaktivitu imunitného

systému na haptén ako taky. Tieto pozorovania viedli k vzniku pojmu polyvalentna liekova alergia.

Je zaujimavé, ze aj deti rodicov s alergiou na antibiotika (ATB) maju az 15x vysSie riziko pre vznik
alergickej reakcie na ATB oproti detom s negativnou RA [Attaway a spol. 1991]. ZvySeny rodinny
vyskyt poliekovych hypersenzitivnych reakcii pravdepodobne spdsobuju odchylky v enzymovej
degradacii liekov, tzv. polymorfizmus enzymovych systémov (napriklad pri halotanovej hepatitide maja
aj prvostupiiovi pribuzni niekol’kondsobne zvySenu cytotoxickost’ lymfocytov voci hepatocytom) [Farrel

a spol. 1985].

Na zvySenom rodinnom vyskyte poliekovych alergickych reakcii sa podiel’a aj hlavny histokompatibilny
komplex, ¢o sa dokazalo napr. pre aminopeniciliny [Romano a spol. 1998]. Zndme st asociacie HLA-
DR4 so vznikom systémového lupus erythematosus (SLE) po lieCbe hydralazinom, HLA-B7 a HLA-DR3
sa viazu s vyskytom inzulinovej alergie, HLA-DR3 sa asociuje so vznikom nefritidy u pacientov
s reumatoidnou artritidou po liecbe zlatom alebo penicilaminom. Vidzba s HLA-B12 fenotypom sa zistila

pri toxickej epidermovej nekrolyze po liecbe sulfonamidmi [Anderson 1992, Roujeau a Stern 1994].

Nie je zrejmé ¢i atopia predisponuje jedinca i k alergickej reakcii na liek. Zda sa, ze skor ako k zvySenej
frekvencii liekovej alergie prispieva viac kjej tazSiemu priebehu [Sullivan 1993]. Niektoré prace
suvislost’ medzi vyskytom atopie a liekovej alergie popieraju [Haddi 1998], iné poukazuju na to, Ze
zastipenie atopikov medzi pacientmi s lieckovou alergiou je oproti normalnej populdcii az dvojnasobne
vysSie [Pastorello 1998]. Ukazuje sa, Ze tato suvislost’ bude pre rozne liekové skupiny rézna, ¢o suvisi

s odliSnymi mechanizmami imunopatologickej odpovede na liek.

Daldou pri¢inou vyskytu alergie na liecky moézu byt virusové ochorenia. Typickym prikladom je
asocidcia EBV virdzy a alergie na ampicilin. Vo vSeobecnosti virusové ochorenie vedie k zvySenej
aktivacii T-lymfocytov a pocas infekcie dochadza tiez k expresii MHC molekul II. triedy na r6znych
inych bunkach T'udského tela v€itane keratinocytov, ¢o st neprofesiondlne antigén prezentujice bunky
(APC). Reexpozicia lickom v Case Ustupu virusového ochorenia byva uz bez komplikacii. V sti¢asnosti
narastd problém liekovej alergie u HIV pozitivhych pacientov, u ktorych infekcia virusom

sposobuje vyznamné zmeny imunitného systému a inych organov (d’alej v texte).

Zvysend aktivita imunitného systému sa pozoruje aj v pripade autoimunitnych ochoreni, kde zlyhava
rozliSovanie telu vlastnych antigénov, Co predisponuje aj k poruSenej prezentdcii molekul lieku
(hapténov), pripadne liekmi modifikovanych bielkovin imunokompetentnym bunkam [Griem a spol.
1998]. Obdobna situacia je aj v pripade malignych ochoreni, hlavne lymforetikulového systému.

V niektorych pripadoch méze kumulacia hypersenzitivnych poliekovych reakcii na Struktarovo odlisné



liecky predchadzat’ manifestaciu tychto ochoreni. Aj v pripade chronickych ochoreni pri ktorych je
potrebné opakované pouzitie urCitych skupin liekov (napr. ATB pri cystickej fibréze) moze CastejSie

dochadzat’ k senzibilizacii na lieky.

11.2.2.2. Vonkajsie faktory

VysSie davky podavané opakovane vedu Castejsie k vzniku liekovo Specifického IgE ako prolongované
a kontinudlne podavanie nizSich davok [DeWeck 1991]. Pre vznik PNC S$pecifického IgG, ktory
sposobuje hemolyticki anémiu, je skor dolezita kontinudlne vysoké sérova hladina PNC. Najrizikovejsie
z hl'adiska vzniku Specifického liekového IgE a oneskorenej precitlivenosti je topické podavanie lieku.
Suvisi to pravdepodobne s antigén prezentacnou cinnostou dendritovych buniek (DC) koze.
Parenteralne podavané (-laktamové ATB spOsobuju CastejSie anafylaxiu ako peroralne podané, pricom

intramuskularne podanie je rizikovejSie ako intravenozne [Adkinson 1984].

Nemalym problémom je pritomnost’ tzv. skrytych alergénov, napriklad réoznych ATB v potravinach
a potravinovom retazci, ale aj skriZena reaktivita medzi liekmi a latkami pouzivanymi v beZznom Zivote

(napr. kozmetické pripravky — periférne myorelaxancia).

11.2.3. Patofyzioldgia

* Zakladné rozdelenie

Pri vicsine liekov je mechanizmus vzniku alergickej resp. imunopatologickej reakcie neznamy. Casto
nevieme, ¢i je zodpovednym liek samotny, alebo jeho metabolit, ¢i sa stdva imunogénnym az po
naviazani na nosicska bielkovinu, alebo ma thto vlastnost’ uz jeho samotna molekula, pripadne ¢i nie je

antigénom az bielkovina zmenena v tercidrnej Strukture nasledne po naviazani lieku.

Hlavne z didaktickych dévodov delime jednotlivé imunitne podmienené reakcie na lieky podla

klasického delenia Coombsa a Gella do Styroch typov:

- L. typ — bezprostredna (v€asnd, anafylakticka, IgE sprostredkovand) hypersenzitivna reakcia —
anafylaxia, urtikaria, angioedém,;

- IL typ — protilatkami sprostredkovana resp. cytotoxickd hypersenzitivna reakcia zavisla od protilatky
(IgG, IgM sprostredkovand) — hemolytickd anémia, intersticalna nefritida;

- IIL. typ — imunitnymi komplexmi sprostredkovand reakcia (IgG, IgM imunitné komplexy) — sérova
choroba, lickom indukovany systémovy lupus erythematosus, hypersenzitivna vaskulitida;

- IV. typ — oneskorend hypersenzitivna reakcia (bunkami sprostredkovand) — kontaktnd dermatitida,

Stevens-Johnsonov syndrom.



Z hladiska imunitnej odpovede je zaujimavé, ze organizmus moZze reagovat na niektory liek (napr.
penicilin) hociktorou z tychto reakcii. V beznej praxi byva vo vicsine pripadov zatriedenie reakcie podla
rozdelenia Coombsa a Gella vel'mi tazké. Z klinického pohladu je praktickejsie delit’ reakcie na IgE-
sprostredkované, non-IgE-sprostredkované a pseudoalergické. Vyskyt IgE sprostredkovanych reakcii

sa v beznej praxi preceiuje na ukor ostatnych reakcii.

11.2.3.1. Liek ako alergén

Z pohl'adu vlastnosti antigénu mozeme lieky rozdelit na makromolekuly a mikromolekuly.
Makromolekulové latky (napr. streptokinaza, inzulin, chymopapain) st va¢Sinou proteinovej povahy, a
preto si ako plnohodnotné alergény schopné oslovit’ imunitny systém priamo, ndsledkom ¢oho sa tvoria
Specifické protilatky (IgE, IgG) ) voci ich molekule bez nutnosti vizby na nosi¢sku bielkovinu. Vyskyt

tychto protilatok v sére vSak nemusi automaticky znamenat’ vznik hypersenzitivnej reakcie.

Druhu, vyznamne pocetnejSiu skupinu, tvoria mikromolekulové latky s My <1 kDa — tzv. inkompletné

antigény (napr. PNC: 372 Da). Tieto lieky, pripadne ich metabolity, sa musia naviazat’ na nosi¢sku
bielkovinu aby sa stali imunogénne. Tento proces sa nazyva haptenizacia. Znamend to, Ze
mikromolekulova latka sa musi naviazat na bielkovinovi molekulu bud’ v sére alebo na povrchu
bunkovych membran, pricom sa moze modifikovat’ jej tercidrna Struktura. Az po tejto faze vznika antigén
ktory rozozna imunitny systém. Vézba hapténu na nosi¢ski molekulu je vo vicsine pripadov kovalentna.
Ukazuje sa vSak, ze niektoré chemicky nereaktivne lieky st schopné viazat' sa na bielkovinu i
prostrednictvom nekovalentnej vizby, dokonca aj priamo na bielkovinovii molekulu hlavného

histokompatibilného komplexu [Zanni a spol. 1997].

Z pohl'adu vizby na bielkoviny méZeme lieky rozdelit’ do dvoch skupin:

1. reaktivne per se (spontanne reagujice): typickym prikladom st [-laktamové ATB, u ktorych sa po
podani spontanne otvara [-laktamovy kruh (resp. thiazilidinovy) a viaze sa na bielkoviny séra az v
90% (pozri d’alej);

2. reaktivne aZ ako metabolit — tvoria podstatne pocetnejSiu skupinu (senzibilizuja, resp. reaktivnymi
sa stavaju az v procese metabolizacie).

V pripade niektorych liekovych skupin, hlavne tych ktorych sacast'ou su aromatické aminy (sulfonamidy,

prokainamid, antikonvulziva) sa tvoria reaktivne nestabilné intermediarne metabolity (hydroxylaminy,

nitrézaminy), ktoré sa rychlo kovalentne viazu na bielkoviny. Okrem pecene su miestom aktivnej

metabolizacie aj keratinocyty a makrofagy, resp. Langerhansove bunky koze [Reilly a spol. 2000].

Dolezity je 1 poznatok o priamej, na metabolizme nezavislej stimulacii T-lymfocytov, ¢o je napr. sposob

akym T lymfocyt rozpoznava molekulu zlata ¢i niklu [Romagnoli a Spinas 1992]. Je mozné, ze tento



sposob prezentacie lieku imunitnému systému pri vzniku alergickych reakcii prevazuje. Sved¢i pre to
skuto¢nost’, Ze najCastejSie reakcie st prechodné kozné exantémy, ktoré rychlo po vynechani lieku miznu,
¢o je mozné len pri chemicky nestabilnych, nekovalentnych vizbach lieku na bielkovinu. Kovalentna
vézba je stabilnd, a preto sa liekovy alergén moze z tela eliminovat’ aZz po degradacii celej bielkoviny
(napr pre albumin 14 dni) [Pichler 1999]. Takyto mechanizmus pripomina aktivaciu imunitného systému
prostrednictvom superantigénov. V oboch pripadoch sa imunitny systém aktivuje bez spracovania
antigénu v APC, prostrednictvom priameho naviazania sa na molekulu MHC. Moznosti osudu lieku ako

alergénu sumarizuje tab. 11.2. a obr. 11.3.

Tab. 11.2. Liek ako alergén
1. Makromolekulové latky — kompletné alergény
2. Mikromolekulové latky — inkompletné alergény

= Haptenizacia
a) kovalentna vazba — reaktivny per se
— reaktivny aZz ako metabolit

b) nekovalentnd vdzba  — priame naviazanei na HLA
3. Pseudoalergia
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11.2.3.2. Pseudoalergicka reakcia
Pri tomto Castom type reakcie ide o aktivaciu imunitného systému bez procesu rozpoznania lieku ako
antigénu. PredovSetkym ide o tzv priamu histaminoliberaciu, pri ktorej sa histamin z cirkulujicich

bazofilov a tkanivovych mastocytov uvolniuje bez interakcie s membranovymi IgE. Takéto reakcia sa



klinicky neda odliSit od anafylaktickej reakcie, preto sa nazvala anafylaktoidnd. Nebezpecnost
pseudoalergickej reakcie zvySuje ndlez perivaskularnych mastocytov v intime a perivaskularnom
priestore myokardu a koronarnych artérii, ¢im sa srdce stava nielen cielom reakcie, ale aj zdrojom

medidtorov [Marone 1995].

Tato reakcia vacSinou zdvisi na davke lieku ktory priamo stimuluje kozné mastocyty k vyplaveniu
histaminu (typické pre vankomycin). K priamemu uvol'neniu histaminu moze dojst’ zvySenim osmolarity
krvi (radiodiagnostikd), ¢i aktivaciou komplementu alternativnou cestou prostrednictvom interakcie
lieku s komplementovou zlozkou C3 (typické pre plazmaexpandery) [Keith a Dolovich 1992]. V tomto
pripade dochadza k tvorbe anafylatoxinov C3a a CS5a, ktoré iniciuju uvolnenie histaminu z bazofilov

prostrednictvom Specifickych receptorov.

U predisponovanych jedincov (d’alej v texte) dochadza v pritomnosti kyseliny acetylosalicylovej (ASA)
a nesteroidnych antireumatik (NSA) k nadprodukcii leukotriénov bunkami imunitného systému, ¢o vedie
k vzniku astmatickych zachvatov alebo wurtikdrie. Len samotnd nadprodukcia leukotriénov vSak
nevysvetluje cely patomechanizmus vzniku reakcie, vzhladom k vyznamnému zvySeniu hladiny

histaminu a tryptazy sa predpoklada, ze tiez dochadza k degranulacii zirnych buniek [Bosso a spol.1991].

Poslednym prikladom pseudoalergickej reakcie je interakcia inhibitorov konvertujuceho enzymu
s bradykininovym systémom. Blokadou kinazy II zvySuji koncentraciu substancie P a bradykininu, ¢o
moze viest k vzniku suchého drazdivého kasla, v horSom pripade k angioedému. Opisali sa aj pripady

anafylaktického Soku predovsetkym v suvislosti s hemodialyzou [Schaefer a spol. 1994].

11.2.3.3. Predimunologicka faza — metabolizmus xenobiotika

Metabolicky proces resp. bioaktivacia lieku vyznamnou miernou podmienuju aj imunitn reakciu voci
nemu. NajdolezitejSie enzymoveé systémy ktorymi sa degraduju xenobiotikd st izoenzymy cytochréomu
P450, ktoré sa nachddzaji najmi v peceni, ale aj mimo nej. Aby nedoslo k poSkodeniu organizmu,
bioaktivaciu xenobiotika rychlo nasleduje faza detoxikacie (glukuronidizacia, acetylécia, sulfatacia...). V
tomto systéme sa musi zachovat rovnovaha, v pripade urychlenej bioaktivacie alebo spomalenej
biodegradacie sa hromadia intermedidrne, casto vysoko reaktivne metabolity, ktoré rychlo tvoria

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

V niektorych pripadoch zostava tento produkt naviazany priamo na niektorom z izoenzymov cytochromu
P 450 a moze indukovat’ imunopatologickt reakciu napriklad voci peceni. Nizka incidencia poliekového
imunitného posSkodenia pecene v porovnani s mnoZstvom liekov, ktoré sa v peeni metabolizuju sa
vysvetluje zvySenou mierou apoptozy T-lymfocytov v pe€eni, Co peCeil robi imunoprivilegovanym

organom [Huang a Soldevila 1994].



Obr. 11.4. Metabolizmus xenobiotika a u€inok na organizmus
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Typickym prikladom poruSenej, resp. spomalenej biodegradacie su tzv. pomali acetylatori, teda jedinci
u ktorych je acetylacia toxickych produktov spomalend vd’aka genetickému polymorfizmu pre enzym
acetyltransferdzu. V pripade podavania sulfonamidov sa unich hromadi reaktivny medziprodukt

hydroxylamin, ktory moéZe vyvolat’ alergické reakcie na kozi [Rieder a Shear 1991].

Dolezité je zistenie, Ze Langerhansove bunky koZe aj keratinocyty obsahuju niektoré izoenzymy
cytochromu P450 a st teda schopné metabolizovat’ a nasledne prezentovat T-lymfocytom degradacné
produkty xenobiotik, napr. sulféonamidov [Reilly a spol. 2000]. Aktivované keratinocyty produkuju TNF-

a, IL-1 a IL-6, ¢im rozbiehaju zépalovu kaskadu vedicu nakoniec k ich sebazniceniu.

Dal§imi bunkami ktoré sa Gi¢astnia metabolizmu xenobiotik st fagoeyty, a to prostrednictvom izoenzymu
CYP1BI1 [Baron a spol. 1998]. Poznatky o mimopecenovej biodegradacii liekov priniesli viac svetla do
pochopenia vzniku alergickych reakcii na lieky prevazne v kozi. Extenzivnej haptenizacii na povrchy
buniek v doésledku hromadenia reaktivnych medziproduktov metabolizmu liekov zabraiuju plazmové
tioly a glutation transferdza. V priebehu réznych chronickych ochoreni (napr. AIDS) sa vsak ich
koncentracia v bunkach znizuje a narasta riziko poliekovej imunopatologickej reakcie [Park a spol. 2000].
Vyznam metabolizmu pre imunogénnost liekov len podciarkuje zlozitost' vzniku liekovej alergie

a spochybiiuje mnohé pouzivané diagnostické metody.

11.2.3.4. Vyznam T-lymfocytov v liekovej alergii

Kazdu alergicku reakciu predchddza proces senzibilizdcie, teda rozpoznanie antigénu naivnym T-
lymfocytom. Nasledné cytokinové prostredie a koncentracia antigénu urcia vysledny efektorovy
mechanizmus. Bud’ dochadza k tvorbe liekovo Specifickych protilatok rdéznych izotypov (IgE, IgG, IgM),

alebo k bunkami sprostredkovanej reakcii. V kazdom, pripade na zaciatku procesu je aj v pripade lickovej



alergie T-lymfocyt. Na existenciu liekovo-Specifickych T-lymfocytov v periférnej krvi ako prvy
upozornil DeWeck [DeWeck 1974].

Patogeneticky vyznam T-lymfocytov (predovsetkym cytotoxickych CD3+/CD8+) sa napriklad dokézal
u pacientov s polieckovym buléznym exantémom. Klony tychto buniek reaguju in vitro proliferaciou na
xenobiotikum az po pridani mySacich peceniovych mikrozémov, ¢o potvrdzuje vyznam metabolizmu
lieku pri rozvoji alergickej reakcie [Hertl a Bohlen 1993]. V experimentidlnom modeli kontaktnej
dermatitidy dochadza k haptenizacii proteinov koze molekulou lieku, transferu antigénu do regionalnych
lymfatickych uzlin a naslednej jeho prezentacii CD4+ a CD8+ T-lymfocytom. Tie potom vycestuji do
oblasti junk¢nej zony dermis a epidermis, kde prostrednictvom Fas/FasL interakcie, alebo
prostrednictvom perforinov indukuju cytolyzu keratinocytov [Kehren a spol. 1999]. Tieto lymfocyty
exprimuju vo vysokom percente tzv. homing receptor pre kozu CLA (cutaneous lymphocyte associated
antigen), ¢o koreluje sich aktivaciou danou expresiou molekil HLA-DR a zivaZnostou koZného

postihnutia [Coleman 1998].

Zaujimavé je, Ze aj pri klasickom priklade protilatkami sprostredkovanej alergickej reakcie voci lieku
akou je alergia ma PNC, sa v cirkulacii senzibilizovanych pacientov zistili lieckovo Specifické klony
cytotoxickych T-lymfocytov reagujiice priamo s molekulou penicilinu a v ur€itom percente aj s inymi [3-
laktdmovymi ATB [Padovan aspol. 1997, Mauri-Hellweg a Zanni 1996]. Liekovo Specifické T-
lymfocyty sa objavili v cirkulécii aj v pripade chemicky nereaktivneho sulfametoxazolu a lidokainu, ktoré
sa nekovalentne viazu na MHC molekulu antigén prezentujucej bunky, ktora potom indukuje proliferaciu
T-lymfocytovych klonov. Vicsina liekovo Specifickych T-lymfocytov exprimuje receptor afTCR,
fenotyp CD4 a CD8 a st MHC I alebo II restringované [Mauri-Hellweg a spol. 1995, Schynder a Mauri-
Hellweg 1997, Zanni a spol. 1997].

Cytokinovy profil pri tychto reakciach nie je uniformny, zavisi na druhu lieku a na type reakcie.
Napriklad lymfocyty po stimulécii sulfametoxazolom a lidokainom produkuji velké mnozstvo IL-5 a
malo IFN-y a IL-2 (Th2 profil) a naopak reakciu na PNC charakterizuje vysoka hladina IFN-y a IL-2 (Thl
profil) [Pichler a Zanni 1997]. V pripade penicilinom indukovaného bul6zneho exantému sa tvoria Thl
cytokiny, ale v pripade penicilinom indukovanej urtikarie Th2 cytokiny [Hertl a Bohlen 1993]. Typ
cytokinového profilu teda pravdepodobne urcuje ¢i pojde o v€asnt, alebo oneskorenti hypersenzitivnu
reakciu. V pripade imunitnej reakcie I. typu sa tvori vel'ké mnozstvo IL-4, oneskoreny typ koznej

hypersenzitivnej reakcie charakterizuje vysoka hladina IL-2, IFN-y a TNF-a [Posadas a spol. 2000].

Objav liekovo-Specifickych T-lymfocytov priniesol novy pohl'ad na vznik liekovej alergie. Zistilo sa, ze

ten isty liek méze indukovat’ vznik vel'kého mnozstva klinickych obrazov ¢i jednotiek. T-lymfocyt stoji v



centre pochopenia vzniku liekovej alergie, je esencidlny predovSetkym v indukcii efektorovej fazy
predstavovanej tvorbou protildtok, ale sufasne vykonava aj efektorovi funkciu v bunkami

sprostredkovanej cytotoxickej reakecii.

11.2.3.5. Stresova hypotéza indukcie liekovej alergie

Ukazuje sa, ze vela liekov vedie k tvorbe antigénov / alergénov vizbou na bielkoviny tela ktoré
rozpoznava imunitny systém. U vac¢Siny jedincov vSak naprieck tomu nedochddza k rozvoju
imunopatologickej reakcie. Stresova hypotéza (,,Danger model) predpoklada, ze imunitni odpoved
kontrolujii endogénne a nie exogénne signdly, t.j. Ze stresové signaly sa generuju v ,,stresovanych

bunkach* v pripade ich poskodenia, alebo ,,nevhodnej smrti® [Matzinger 1998, Uetrecht 1999].

Stresové signaly zachytavaju APC bunky, €o vedie k vychytdvaniu antigénov a k expresii kostimula¢nych
molekul. Nasleduje rozpoznanie prezentované¢ho antigénu T lymfocytom (signal 1) spolu so spojenim
kostimulacnych molekal (signdl 2), ¢o vyulstuje do aktivicie imunitného systému. V pripade
nepritomnosti stresovych signalov sa signdl 2 neuskutocni a vznikd tolerancia. Podla tejto tedrie
cudzorodé substancie vcitane liekov nem6Zu indukovat’ imunitni odpoved’ bez pritomnosti stresovych
signalov. Samotny liek vSak mdze posobit’ ako stresovy faktor: napriklad v pripade poSkodenia bielkovin
bunky toxickymi intermedidrnymi metabolitmi. Na druhej strane moZe byt vznik stresového signalu

uplne nezavisly na lieku, napr. ako dosledok virusovej alebo bakteridlnej infekcie [Gurchalla 2001].

11.3. Klinické obrazy

Delenie na presne vyhranené syndromy (klinické jednotky) sposobené imunopatologickou reakciou na
podany liek je vo vicSine pripadov tazké, casto jednotlivé obrazy prechddzaju jeden do druhého, alebo sa
kombinujt, pripadne sa vyskytuju v klinicky nekompletnych formach. Z didaktickych dovodov je vSak

delenie na multiorganové a organové postihnutie vhodné.

11.3.1. Multiorganové postihnutie

11.3.1.1. Anafylaxia

Anafylaxia je Zivot ohrozujlca reakcia podmienend nadmernou aktivaciou imunitného systému, v tomto
pripade prostrednictvom lieku. Klinicky obraz pozostdva z difizneho erytému, pruritu, urtikarie,
angioedému, edému laryngu, bronchidlnej obstrukcie, hypotenzie, tachykardie (pripadne arytmie) a
vyustuje do kolapsu az s bezvedomim, pripadne smrtou. Kazda z uvedenych reakcii sa méze vyskytnat
aj samostatne, no vo vicsine pripadov ide o postupné objavovanie sa uvedenych symptémov. Po podani
lieku vzniké anafylaxia zvy¢ajne behom 5 az 30 mintt. Najrizikovejsie je parenteralne podanie lieku na

ktory je pacient alergicky.



Anafylakticky Sok v désledku podania lieku predstavuje priblizne 13% vSetkych pripadov anafylaxie
[Yokum a Khan 1994]. NajcastejSimi vyvolavateI'mi su podla epidemiologickych $tidii nesteroidné
antireumatika, sulfénamidy, penicilinové antibiotika, rontgen Kkontrastné latky, periférne
myorelaxancia a alergénové extrakty [Van der Klauw a spol.1996, Lenler-Petersen 1995].
Pri niektorych liekovych skupinach pozname pomerne presne riziko vzniku alergickej reakcie: v pripade
tyzdenného podévania penicilinu G v désledku reumatickej hortcky je riziko anafylaktickej reakcie 0,2%,
pricom riziko umrtia je 0,05% pacientov [International Rheumatic Fever Study group 1991]. V pripade
rontgenovych kontrastnych latok sa pri 337 647 podaniach vyskytol anafylakticky Sok v 0,22% po

podani idnovych pripravkov a v 0,04% po podani neiénovych pripravkov [Katayama a spol. 1990].

Reakcie sa zvyknu delit’ na anafylaktické (1) a anafylaktoidné — pseudoalergické (2), podl'a toho, ¢i sa
reakcia spusta naviazanim lieku na Specificky IgE (1), alebo ju vyvolava neSpecifické uvolnenie
aktivnych latok z imunitnych buniek (2). Klinicky sa obe reakcie nedaju odlisit’, aj lieCba je identicka. Na
rozdiel od IgE sprostredkovanej reakcie pri pseudoalergii uz prva davka liecku moze sposobit’ alergicku
reakciu (nie je nutny predchadzajici proces senzibilizacie). Tieto dve reakcie sa liSia aj v diagnostickom

pristupe, anafylaktoidnu reakciu dokédzeme iba expozi¢nym testom.

V stcasnosti by sa vSak aj pri liekovej alergii malo vychadzat’ z najnovsej terminologie [Johansson a spol.
2001], a tak by sme mali hovorit' o alergickej, resp. nealergickej anafylaxii, podla toho, ¢i stav
zapriCinili / nezapriCinili imunologické mechanizmy. V pripade alergickej anafylaxie potom treba
rozliSovat’ medzi reakciou sprostredkovanou protilatkami (IgE alebo IgG) a bunkami (pozri 1.3.1.3.

Hypersenzitivnost'...).

* Nealergicka poliekova anafylaxia

Mnohé farmakd mézu u predisponovanych jedincov vyvolat’ neimunologické (nespecifické) vyplavenie
histaminu. NajcastejSou pricinou takejto reakcie st rontgenové kontrastné latky, opiaty, tiamin. Uz z
mechanizmu reakcie vyplyva, ze postihnutie nema Specificki orgdnovu lokalizaciu. Dolezita je

kumulativna davka farmaka, i ked’ v niektorych pripadoch to neplati.

Prikladom je vankomycin, ktory méze vyvolat’ tzv. ,,syndrom cerveného cloveka® (red man syndrome)
charakterizovany generalizovanym erytémom, pruritom a pocitom palenia koZe. Ide o priame drazdenie
mastocytov koze, priCom spomalenie rychlosti infuzie méze vo vicsSine pripadov zabranit’ pokracovaniu
tychto tazkosti. Obdobna situacia nastava aj v pripade ciprofloxacinu. Az 50% reakcii vznika po prve;j
davke, opisali sa aj smrte'né pripady [Landor a spol. 1996]. Aj periférne myorelaxancia a opiaty sa
mozu uplatnit ako priame histaminoliberatory. V pripade vSetkych uvedenych farmak staci

koncentracia 100 pg/ml na vyvolanie alergického pupenca so zaCervenanim aj na kozi zdravého jedinca.



Priame uvolnenie histaminu spdsobuje faloSne pozitivne vysledky koznych testov najmé pri pouziti

koncentrovaného farmaka. Situdciu moze komplikovat’ sucasny vyskyt Specifického IgE.

11.3.1.2. Liekova horucka

Liekovi horucku moéze vyvolat akykol'vek liek. Presny mechanizmus vzniku nie je znamy.
Pravdepodobne v dosledku cytotoxického poSkodenia, resp. pri nekroze tkaniva v désledku pdsobenia
lieku sa uvoliiuje vysoka koncentracia IL-1, TNF-a aIL-6, ktoré potom stimuluju termoregula¢né
centrum. Sprievodnym znakom byva periférna eozinofilia, leukocytoza, urychlena sedimentacia, kozny
exantém. NajjednoduchSou diagnostickou aj terapeutickou metédou pri podozreni na liekova horacku je
vysadenie podozrivého lieku, pripadne vsetkych liekov — reakcia zvycajne ustupuje do 48-72 hodin

[Mackowiak a LeMaistre 1987].

11.3.1.3. Sérova choroba

Sérova choroba je klasickym prikladom poliekovej reakcie sprostredkovanej imunitnymi komplexmi.
V minulosti byvala ¢astd najmé v pripadoch podavania heterolégnych sér (napr. proti tetanu). Klinicky
obraz tohto syndrému sa plne rozvija po 1-3 tyzdennom podévani antiséra. Typickym obrazom st
urtikaria, makulopapulovy exantém, horucka a polyartralgie. Vzacne sa vyskytuje lymfadenopatia,

periférna neuropatia, Guillain-Barrého syndrém, glomerulonefritida az multiorgdnova vaskulitida.

V sucasnosti sa vyskytuje hlavne pri podavani penicilinu. S reakciou sa mozno stretntit’ aj pri podavani

streptokinazy, pripadne aj inych latok bielkovinovej povahy.

11.3.1.4. Stevens-Johnsonov syndréom
Stevens-Johnsonov syndrom (SJs, erythema multiforme major) patri medzi zavazné hypersenzitivne
reakcie (50% pripadov spdsobuju farmakd) s predilekénym postihnutim koZze, casto vSak ide

o multiorganové ochorenie. Okrem liekov SJs vyvolava herpesova a mykoplazmova infekcia.

Kozné zmeny 1-3 dni predchadza ,,chripkovy syndrém* so zvySenou teplotou, malatnostou, potom sa
vytvara roztraseny vysev tmavo ¢ervenych makul terCovitého vzhl'adu s malou centralnu papulkou ktora
sa moze lesknut. Exantém je vicSinou symetricky na extenzorovych plochach koncatin. Niekedy sa
vytvara aj urtikaria a vezikulové erupcie, v tazSich pripadoch dochddza k strate koznej vrstvy —
epidermova nekrolyza (do 10% povrchu tela). V 90% je pritomné aj slizniéné postihnutie: spojovkové
1ézie, erozivna stomatitida a iné. Laboratorny obraz charakterizuje zvySena sedimentacia, neutro- a lymfo-
pénia. Postihnutie vnutornych orgédnov — pecei, oblicky a CNS — je predzvestou zlej prognézy s 5%
mortalitou. V pripade kazdého rozsiahlejSieho poliekového kozného postihnutia musime patrat’ i po

moZnom sprievodnom postihnuti vnutornych orgdnov [Rasmussen 1995].



Sulfénamidy, antikonvulziva, nesteroidné antireumatika a alopurinol zodpovedaji za 2/3 tychto
reakcii. Rozhodujucu tulohu zohrava metabolizmus farmaka. Napr. v pripade sulfénamidovsa u
,pomalych acetylatorov® z dovodu génového polymorfizmu enzymu N-acetyltransferazy 2 spomal’uje
jeho funkcia a dochddza k hromadeniu vysoko reaktivneho intermedidrneho produktu hydroxylaminu
ktory je vysoko reaktivny haptén. Incidencia SJs je u pomalych acetylatorov oproti rychlym 90:10 [Cribb
a spol. 1993]. V koznych 1éziach sa nachadzaju T-lymfocyty ktoré v in vitro teste s farmakom po pridani

mysacich mikrozoémov reaguju proliferaciou [Hertl a Merk 1995].

Liecba S-J syndromu pozostdva zo skorého podania kortikosteroidov a symptomatickej lieCby
sprievodnych prejavov. V kazdom pripade treba v lie¢be ponechat’ len tie najnevyhnutnejsie lieky. Dalsie
vysetrovanie sa odporuca po stabilizacii stavu do 4-6 tyzdiiov, pricom expozi¢né, pripadne kozné testy su
kontraindikované z dovodu vysokého rizika relapsu. Vhodny je LTT (lymfocyto-transformacny test),

avSak v mnohych pripadoch je vypovedny az po pridani mySacich mikrozémov.

11.3.1.5. Toxicka epidermova nekrolyza

V pripade toxickej epidermovej nekrolyzy (TEN, Leyellov syndrom) ide patofyziologicky o rovnakeé
ochorenie ako Stevens-Johnsonov syndrom, avsak s akatnym az fulminantym priebehom, s epidermovou
nekrolyzou postihujicou viac ako 30% povrchu tela, horackou, s postihnutim vnitornych organov
a mortalitou medzi 30-40% [Roujeau a spol. 1995]. Viac ako 80% pripadov sposobuji rovnaké lieky ako
pri Stevens-Johnsonovom syndréme. Ochorenie sa za¢ina erytémom roznej intenzity a rozsahu, neskor sa

odumreta koza uvolniuje, vznikaju kozné vredy, az obraz popaleniny.

11.3.1.6. Hypersenzitivny syndrém

Hypersenzitivny syndrém, nazyvany tiez pseudolymfém, alebo DRESS syndrom (z ang. Drug Rush,
Eosinophilia and Systemic Symptom) je ucelena klinickd jednotka ktord vyvolavaju predovsetkym
antikonvulziva, z inych liekovych skupin najcastejSie alopurinol a sulfasalazin. Pri antikonvulzivach

(fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) sa pozoruje az v 80% skriZzena reaktivita.

Ide o potencialne zivot ohrozujucu reakciu s multiorganovym postihnutim ktora sa vyskytuje u 1:1000
— 1:10 000 pacientov lieCenych antikonvulzivami. Reakcia nastava najcastejSie 1-3 tyzdne od zaciatku
lieCby, pozorovali sa vSak pripady s latenciou az 3 mesiace. Syndrom charakterizuja horucky 38-40 °C,
erytémové papuly, edém tvare (hlavne okolo orbity), neskdr sa pridruzi hepatitida (50% pripadov),
nefritida (11%), myalgie a artralgie (21%). Typickd je generalizovand lymfadenopatia a leukocytdza
s eozinofiliou a atypickymi lymfocytmi ktoré sa vyskytuji aj vo zvacSenych uzlinach (pseudolymfom),

pripadne infiltruju kozu [Bocquet a Bagot 1996].



Podkladom tohto syndromu je vrodend deficiencia epoxid hydrolazy. Tento enzym zodpoveda za
detoxikaciu oxidov arylovych zlucenin, o st vysoko reaktivne metabolity vznikajice pri metabolizme
antikonvulziv prostrednictvom cytochromu P-450 [Stanley a Faccon-Pellicci 1978]. V pripade potreby

pokracovania liecby antikonvulzivami sa moZzu podéavat’ kyselina valproova, gabapentin a lamotrigin.

Diagnosticky je vhodny LTT, ktoré¢ho citlivost’ sa zvySuje pridanim mysacich mikrozomov.

11.3.2. Liekmi indukované autoimunitné ochorenia

Mnohé lieky vyvolavaju indukciu autoprotilatok, ale typicky klinicky obraz autoimunitného ochorenia

vznikd vzéacne. V ramci diferencidlnej diagnostiky vSak treba na tuto moZznost’ mysliet’.

11.3.2.1. Liekmi indukovany systémovy lupus erythematosus

Liekmi indukovany SLE je najzndmejSim prikladom liekom indukovaného autoimunitného ochorenia.
Vyvolavaju ho imunitné komplexy ktorych sucastou je liek. NajcastejSou pri¢inou je hydralazin
a prokainamid. Potrebna je urcita genetické predispozicia: najcastejsie pritomnost HLA haplotypu DR-4
a metabolizmus ,,pomalych acetylatorov. Od klasického SLE sa liekmi indukovany SLE liSi CastejSim
vyskytom u muzov, organové postihnutie (oblicky, CNS, hemopoeticky systém) je menej Casté. Typicka

je serozitida a nepritomnost’ protilatok proti ds-DNA, nachadzame vSak protilatky proti histonom.

11.3.2.2. Systémova hypersenzitivna vaskulitida

NajcastejSie sa dava do suvislosti so sulfénamidmi, pricinou vSak moézu byt aj penicilinové ATB,
fenotiaziny, ofkovacie latky, autovakciny, pripadne kyselina acetylosalicylova a fenacetin. V pozadi
vaskulitidy je imunokomplexovy patomechanizmus. Imunokomplexy tvori najcastejSie IgG, komplement
a lieckovy haptén. Okrem liekov su vyvolavatelom aj infekcie. V 60% postihuje oblicky a v 50% plca,
pricom su mozné aj astmatické zachvaty; pritomné byvaju horucky imponujice ako sepsa. Na kozi
nachddzame niekol’ko typov eflorescencii: urtikdriu, hmatatelni purpuru prevazne na dolnych
koncatindch, induraty az nekrotické 1ézie. Histologicky je pritomné nekrotizujiica angiitida malych ciev
véitane vén, s loziskami fibrinoidnej nekrozy a depozitmi imunoglobulinov a komplementu v cievnej

stene. Jej l'ah$ia forma je urtikarialna vaskulitida (pozri 8.4.3.2.)

11.3.2.3. Iné poliekové autoimunitné ochorenia

Opisali sa ojedinelé pripady skledodermia-like-syndromu spdsobené bleomycinom a vinylchloridom,
polymozitida, myastenia gravis a pemfigus sposobené podavanim penicilaminu, kaptoprilu, enalaprilu
(tiolova skupina), polyarteritida sposobena amfetaminom a_Sjogrenov syndrém indukovany

praktololom.



11.3.3. Samostatné organoveé postihnutia

Samostatné poliekové organové postihnutia sa zvyCajne rieSia v ramci odboru ktory sa zaoberd
postihnutym organom. Imunoldég moéze byt osloveny ako konziliar, hlavne pri vybere diagnostickych
metdd, preto je potrebnd znalost' tejto problematiky. Oproti toxickému poskodeniu organu
hypersenzitivnu reakciu charakterizuje nezavislost na davke lieku, pritomnost’ sprievodnej koznej
reakcie, eozinofilia v periférnej krvi a v posSkodenom organe a bezprostredna reakcia po reexpozicii. Vo

vacsine pripadov sa presny mechanizmus imunitného poskodenia nepozna.

11.3.3.1. Liekmi indukovana alergicka hepatitida

Priblizne 30% fulminantnych hepatitid indukuju lieky (!), ¢ast’ z nich spdsobuje toxické poskodenie.
Ochorenie okrem in€¢ho charakterizuje teplota, exantém, lymfadenopatia, hemolyza a eozinofilia.
Hepatitida zaCina tyzdne od zaciatku liecby, histologicky ide o hepatocelularnu nekroézu a / alebo
cholestdzu. Vznik ochorenia vyznamne ovplyviiuje polymorfizmus v enzymovych systémoch pecene.
U predisponovanych pacientov vznikaji vysoko reaktivne metabolity ktoré sa viazu na enzymy (hlavne
izoenzymy cytochromu P450) voci ktorym sa tvoria autoprotilatky ktoré spustaju zapalovi imunitnt

kaskadu [Griem a spol. 1998].

V pripade halotanom indukovanej hepatitidy vznikaju autoprotilatky triedy IgG voci izoenzymu CYP
2E1, pri¢om reaktivnym metabolitom halotanu je trifluoroacetyl chlorid. Dal§im typickym prikladom je
fenitoinom indukovand hepatitida v pripade geneticky podmienenej poruchy epoxid hydrolazy
a kumulacii reaktivneho medziproduktu metabolizmu — fenitoin epoxidu. V pripade dihydralazinu
vznikaju protilatky anti-CYP 1A2 a pri hypersenzitivnhom syndréme po antikonvulzivach anti-CYP 3A.
Autoprotilatky sa pri poliekovej hepatitide mézu tvorit' aj voci inym Strukturam, napriklad 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 porovnani incidencie
poliekového poskodenia pecene s mnozstvom liekov ktoré sa metabolizujii v peceni, je isté, ze pecen je
"imunoprivilegovana", k comu prispieva zvySena apoptéza T-lymfocytov v peCeni [Huang a Soldevila

1994].

11.3.3.2. Poskodenie obliCiek imunitnou poliekovou reakciou
Hypersenzitivne poliekové reakcie st zriedkavejSie ako toxické oblickové poskodenia. PoSkodenie
obli¢iek moéze komplikovat sérova chorobu, lieckmi indukovanu vaskulitidu, alebo iné autoimunitné

ochorenie.

Tubulo—intersticidlna nefritida vyvolana meticilinom je typickym prikladom protilatkami

sprostredkovaného cytotoxického poSkodenia. V sére sa nachadzaju protilatky proti bazdlnej membrane



tubulov, pri imunofluoerescencii pozorujeme linedrne depozity IgG, C3 a meticilinu v bazalnej membrane
tubulov. Ochorenie charakterizuje zvySena teplota, exantém, artralgie, hematuria a nalez eozinofilov v
moci a periférnej krvi. Obdobné nalezy su mozné aj pri lieCbe penicilinom, cefalosporinmi, fenitoinom

a niektorymi nesteroidnymi antireumatikami [Ditlove a spol.1977, Levin 1988].
Glomerulonefritida sa najcastejSie vyskytuje ako komplikacia lieCby penicilaminom a sol’ami zlata.

11.3.3.3. Hematologické poliekové hypersenzitivne reakcie

Do tejto skupiny radime lieckmi indukovani hemolytickii anémiu, neutropéniu a trombocytopéniu.
Podiel'aju sa rozne imunologické mechanizmy. Prikladom je priama haptenizécia vysoko reaktivnych
metabolitov na bunkovi membranu a vznik cytotoxickych protilatok ("Coombs pozitivna" hemolyticka
anémia). Pri¢inou lyzy buniek moze byt aj o modifikécia Struktary bunkovej membrany liekom
prostrednictvom neimunologickej absorpcie (napr. cefalotin). Pri liekmi indukovanej trombocytopénii sa
zistil vznik protilatok proti Struktiram bunkovej membrany akymi st glykoproteiny Ib/IX a IIb/Illa
(chinin, chinidinom). Pri heparinom indukovanej trombocytopénii sa pozorovalo napojenie protilatok na

Specifické receptory prostrednictvom Fc-domény.

Vo vicsine pripadov sa urcity liek spaja s urcitym druhom hematologického postihnutia, i ked’ sa opisali
pripady kombinacie viacerych prejavov — napriklad chinidin sa typicky spdja s trombocytopéniou, ale

v urcitych pripadoch spdsobuje sucasne anémiu, pripadne aj pancytopéniu [Schulman a Reid 1993].

11.3.3.4. Plucne poliekové hypersenzitivne poskodenie

Pri akutnej pPucnej reakcii voci nitrofurantoinu ide primarne o bunkami sprostredkovany imunitny
mechanizmus. Syndrém charakterizuji horacky, dyspnoe, kasel’, eozinofilia, pl'icne infiltraty a pleuralny
vypotok. Vzt'ah medzi touto akitnou imunopatologickou reakciou na nitrofurantoin a nitrofurantoinom
indukovanou pl'icnou fibrézou je nejasny. Intersticialna pneumonitida asociovana s liecbou zlatom je
tiez pravdepodobne bunkami sprostredkovana imunopatologicka reakcia. Prejavuje sa dychavi¢nostou,
kaslom, difiznymi plicnymi infiltrdtmi, reStrikénou ventilatnou poruchou a Casto sprievodnymi
koznymi alergickymi prejavmi. Intersticidlna pneumonitida a plicna fibréza po niektorych cytostatikach

(bleomycin, busulfan) je skor poliekova toxicka ako imunologicky podmienena reakcia.

11.3.3.5. Aspirin senzitivnha astma / rinosinusitida

Tzv. aspirin senzitivna astma a / alebo rinosinusitida patria medzi najcastejSie sa vyskytujiuce
pseudoalergické reakcie na kyselinu acetylosalicylovi (ASA) a nesteroidné antireumatika (NSA).
Predstavuje samostatnti klinickl jednotku ktora na jednej strane spdja astmu a na druhej intoleranciu

kyseliny acetylosalicylovej. Spojenie medzi astmou, nosovymi polypmi a precitlivenostou na ASA prvy



opisal F. Widal uz v 1922 roku, ale zndmym sa stalo az o vySe 40 rokov neskdr vd’aka Samterovi

a Beerovi ako tzv. aspirinova triada (ASA senzitivnost’, astma, nosova polypdza) [Samter a Beer 1968].

Podozrenie na ASA/NSA precitlivenost’ mézeme mat’ pri tychto klinickych obrazoch:
1. Akutna ASA/NSA indukovana bronchidlna obstrukcia, nosova sekrécia a kongescia, podrazdenie
spojovky, zaCervenenie na tvari a krku;
2. Chronickéa tazka astma s chronickou rinosinusitidou a recidivujucou nosovou polypo6zou;

3. Nahly tazky astmaticky zachvat s nutnostou hospitalizacie na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Odhaduje sa, Ze ASA/NSA intoleranciou trpi 5-20% pacientov s astmou. Vysledky S$tudii su rozne,
v zavislosti na populacii ktord sa skimala (najvacsi vyskyt sa pozoruje v Japonsku a v strednej Europe).
Medzi pacientmi s tazkou astmou je vyskyt 20 az 40% [Marquette a spol. 1992]. Vyskytuju sa aj
inkompletné formy aspirinovej triady: niektord jej zlozka sa klinicky prejavuje len minimalne, alebo

chyba [Hruskovi¢ 2000].

ASA intolerancia sa vyskytuje CastejSie u Zien, zaCina sa vicSinou v tretej dekade intenzivnou
vazomotorickou nadchou s profuznou sekréciou. V predchorobi sa ¢asto pozoruje bezny katar hornych
dychacich ciest. PoCas mesiacov az rokov sa objavuje chronicka nosova kongescia, anosmia, klinické
prejavy chronickej sinusitidy a postupne sa vyvijaji nosové polypy ktoré maji tendenciu recidivovat’ po
opera¢nom odstraneni. Posledné sa zvyCajne objavia astma a d’alSie hypersenzitivne reakcie. Napriek
vyla€eniu ASA a NSA z terapie mava astma chronicky priebeh a je potrebna liecba vysokymi davkami
inhala¢nych kortikosteroidov, nezriedka aj kortikosteroidy v p.o. forme. Patofyziologiu ASA/NSA

intolerancie / hypersenzitivnosti rozoberame v Casti 11.4.5.

11.3.3.6. Kozné poliekové syndromy

Kozné prejavy poliekovej hypersenzitivnej reakcie patria medzi najcastejSie. Kazdy exantém ktory nema
int pravdepodobnu pri¢inu a objavi sa medzi 1. az 21. dilom po zaciatku liecby sa musi pokladat’ za
potencidlny priznak liekovej alergie. SuCasne si treba uvedomit, ze ide o imunitne podmieneny
mechanizmus a koza nemusi byt jedinym cielovym organom. V pripade opakovanej reexpozicie moze
dojst’ k systémovej reakcii s multiorgdnovym postihnutim, preto na kazdy prejav koznej poliekove;j
alergickej reakcie treba pozerat’ ako na potencidlnu systémovu alergicku reakciu.

Dokézalo sa, Ze aj koZa je vyznamnym miestom metabolizmu liekov, izoenzymy cytochrému P450 sa

nachadzaju v Langerhansovych bunkdch a keratinocytoch. Po spracovani xenobiotika v tychto bunkach

dochadza k jeho prezentacii T-lymfocytom a spusteniu celej imunitnej kaskaddy [Baron a spol. 1998].

V nasledovnom prehl'ade uvedieme najcastejSie kozné poliekové reakcie, resp. syndromy. K dal§im,

menej Castym typom koznych poliekovych reakcii patria fotosenzitivha dermatitida (najcastejSie



vyvolavajuce latky: ACEIL chinolony, fenotiaziny, nifedipin, NSA, sulfénamidy, tetracykliny),

exfoliativna dermatitida (erytrodermia) a erythema nodosum. Ich pri¢inou vSak nemusia byt iba lieky.

11.3.3.6.1. Makulopapulovy generalizovany exantém

Makulopapulovy (morbiliformny) exantém je najcastejSim koznym prejavom poliekovej alergickej
reakcie. Erupcie st symetrické, casto splyvajiice. Makuly a papuly typicky vynechdvaju dlane a chodidla.
Maximum prejavu byva na miestach trenia na bruchu a stehnéch, u leziacich pacientov v miestach tlaku.
Niektoré formy maju t'azsi priebeh s teplotou a lymfadenopatiou. V pripade generalizacie a prechodu na

sliznice musime mysliet’ na Stevens-Johnsonov syndrom a toxicku epidermovu nekrolyzu.

Castym sprievodnym trigerom je virusova infekcia. V pripade infekcie virusom EBV a CMV dochadza
pri podani ampicilinu alebo amoxicilinu k rozvoju exantému v 80—100%. Pri ostatnych ATB PNC radu
je vyskyt podstatne zriedkavejsi. ZvySeny vyskyt sa pozoroval aj u pacientov s chronickou lymfatickou
leukémiou, hyperurikémiou a pri sibeznej lie¢be alopurinolom [DeSwarte 1993]. Daldim typickym
pripadom je infekcia HIV aliecba trimetoprim-sulfametoxazolom, kedy makulopapulovy exantém
vznika v 50-60% pripadov. U tychto pacientov sa hromadia vysoko reaktivne oxygenované intermediarne
produkty metabolizmu sulfonamidov v dosledku znizenej koncentracie glutationu v peceni. Hladina tejto
aminokyseliny unich klesd v dosledku opakovanych infekcii a mnohopocetnej profylaktickej liecby.
Jeden z najznamejSim metabolitov N-sulfonamidoyl sa potom viaze na tyrozinové molekuly bielkovin
a tvori kompletny antigén. Prispievajucim faktorom je postupujica prevaha Th2 nad Thl lymfocytmi

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

11.3.3.6.2. Urtikaria a angioedém

Akttna urtikdria a / alebo angioedém st beznym prejavom liekovej alergie. Ich diferencidlna diagnostika
je komplexna (pozri 9.4. Urtikaria a angioedém), lieky su len jednym z moznych spustacov. Poliekova
urtikariu mozu sprostredkovat’ protilatky IgE, vtedy je vznik vel'mi rychly (rddovo minuty) a po
preruSeni liecby vyrdzky do niekolkych hodin miznt. NajCastejSimi vyvolavatelmi si B-laktdmové ATB
a sulfonamidy. Obdobny priebeh maji urtikarie ktoré vznikaju nasledkom aktivacie komplementu a tie,
ktoré s nasledkom priameho uéinku farmaka na mastocyty / bazofily (pseudoalergické). Castymi
vyvolavateI'mi urtikdrie tohto typu si ASA, NSA a niektoré potravinové farbiva (napr. tartrazin), ACE
inhibitory, kalciové blokatory (nifedipin, diltiazem, verapamil), rtg. kontrastné latky a d’alSie latky

s histaminoliberaénym potencidlom (pozri 11.2.3.2.).

Jednou z foriem chronickej urtikarie je wurtikarialna vaskulitida (pozri 9.4.3.2.), ktora vznik4d na

podklade depozicie imunokomplexov v cievnej stene a farmaka su jednou z moznych pricin. Angioedém



je varovnejsim priznakom poliekovej reakcie; typicky sa lokalizuje na tvari (mihalnice, lica, pery), byva

symetricky. Opuchniit’ moézu aj genitélie, sliznica dutiny Ustnej, jazyk, hltan a hrtan.

11.3.3.6.3. Alergicka kontaktna dermatitida

Alergickéd kontaktnad dermatitida (AKD) patri medzi Casté prejavy koznej liekovej alergie. Je typickym
predstavitelom IV. typu imunitnej odpovede (oneskoreny typ hypersenzitivnej reakcie sprostredkovany
senzibilizovanymi T-lymfocytmi). S tymto ochorenim sa stretdva predovSetkym dermatolog, avSak
vzhl'adom k moznosti vzniku systémovej alergickej reakcie po perordlnom a / alebo systémovom podani

lieku na ktory ma pacient kontaktnu precitlivenost’ je znalost” AKD potrebna aj pre alergoléga-imunologa.

AKD sa prejavuje svrbenim a zacervenanim pokozky a makulopapulovym alebo vezikulovym vysevom,
ktory pri chronickom priebehu vedie k stencovaniu a Supinkateniu (lichenifikacii) koze. Ku generalizacii
ekzému moze dojst’ roznesenim antigénu rukami po ostatnych Castiach tela, vstrebanim antigénu do
lymfy akrvi, po perordlnom / parenterdlnom kontakte s vyvolavajicou latkou apri skupinovej

precitlivenosti.

Typickym prikladom pre skupinovu precitlivenost’ su latky ktoré obsahuji vo svojej molekule
benzénové jadro so substiticiou v para polohe (para-amino-benzoic acid, PABA). Tato Struktira sa
nachadza v molekule sulfonamidov, lokélnych anestetik (zo skupiny esterov — pozri d’alej), perordlnych
antidiabetik, tiazidovych diuretik a niektorych tuberkulostatik (napr. PAS), a tiez parabénov, ktoré
obsahuji mnohé farmak4, dermatologické externd a kozmetické pripravky. Struktira PABA sa nachadza

aj v mnohych chemickych pripravkoch s ktorymi sa stretime v beznom Zivote.

O primarnej senzibilizacii na kozi pacient Casto nevie (resp. nepozna vyvoldvajucu latku), a preto
generalizované alergické prejavy vznikaju nahle, neo¢akavane. Uvedieme dve priklady: Ak sa pacient
senzibilizoval prostrednictvom koznej aplikacie napriklad lokalneho anestetika, modze reagovat
generalizovanym koznym prejavom a / alebo systémovou reakciou uz po prvom podani peroralneho
antidiabetika. Podobne vznikd reakcia na iv. podany aminofylin u pacienta precitliveného na

parafenyléndiamin (etyléndiamin), ktory byva sucast’ou masti a farbiv.

Dal§imi lickovymi skupinami ktoré po topickej aplikacii Gasto spdsobia senzibilizaciu su antibiotika
(napr. neomycin) a kortikosteroidy (topické), pricom aj v tomto pripade mdze po p.o. podani ddjst’ ku
generalizovanej alergickej reakcii. Pri pouzivani topickych kortikosteroidov (aplikovanych na kozu)
vznikd AKD v 3-5 %. Na diagnostiku sa pouziva epikutanny test s tixocortol pivalatom — pozitivny byva

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



11.3.3.6.4. Fixny liekovy exantém

Fixny liekovy exantém je makulovy ekzém objavujici sa v izolovanych loZiskéach, pri zdvaznom priebehu
vytvara buly a erozie. M6ze sa vyskytnut’ len na slizniciach (jazyk, genitalie). Pretrvava v mieste vysevu
mnoho dni az tyzdnov, pri chronickom priebehu meni farbu od cervenej do hnedastej. Po opdtovnom
poziti lieku sa u postihnutého v priebehu mintt az hodin objavuje na rovnakom mieste aj v pripade, ze sa

uz lozisko zhojilo, pripadne sa zhorS$i obraz eSte pretrvavajiiceho loZiska, niekedy sa vytvori loZisko nové.

Najcastejsimi vyvolavatelmi zo skupiny liekov st fenolftalein (laxativa), nesteroidné antireumatika,
sulfonamidy a chemicky pribuzné latky (antidiabetik4 a diuretika). Castou pri¢inou su aj potraviny, resp.

potravinové aditiva (sdja, chinin, farbiva, stabilizatory...).

11.4. Jednotlivé liekové skupiny

11.4.1. Antibiotika

11.4.1.1. Betalaktamové antibiotika

Betalaktdmové antibiotikd charakterizuje spolocna zdkladna Struktira — B-laktamovy kruh ktory je
jednym zich najvyznamnejSich antigénnych determinantov a vytvara zaklad pre skrizenl reaktivitu
vramci celej skupiny. B-laktdmovy kruh sa rychlo aireverzibilne viaze na bielkoviny bez
predchadzajiceho metabolického procesu — tzv. priama haptenizacia. Do skupiny betalaktdmovych
antibiotik patria penicliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy, ktoré sa medzi sebou liSia
vedl'aj§im kruhom, aj postrannymi retazcami — tie vSak tiez mézu byt zdrojom antigénov a pri vzajomnej
Struktarovej zhode aj zdrojom skrizenych reakcii.

Z antibiotik patria B-laktimové medzi najcastejSich vyvolavatel'ov alergickej reakcie, Co na jednej strane
derivatov a bielkovin [Batchelor a spol. 1965]. Spektrum imunopatologickych reakcii sprostredkovanych
B-laktamovymi ATB je pestré: okrem IgE sprostredkovanej reakcie sa vyskytuju aj IgG sprostredkovana

hemolyza, sérova choroba, ale aj bunkami sprostredkované kozné hypersenzitivne reakcie.

Spolo¢né aj rozdielne alergénne determinanty B-laktdmovych ATB moéZeme ilustrovat’ na molekule
penicilinov a cefalosporinov. Spolo¢nu Strukturu tvori B-laktamovy kruh (kyselina 6-aminopenicilanova).
Druhé kruhov4 Struktira obsahuje siru, priCom sa v oboch pripadoch mierne odliSuje: peniciliny obsahuju
tiazilidinovy kruh, cefalosporiny dihydrotiazinovy kruh. Obe skupiny sa navzajom liSia aj v postrannom
retazci R1, ktory je napojeny na f-laktdmovy kruh. Cefalosporiny maji navySe na dihydrotiazinovy kruh
napojeny postranny ret'azec R2 (obr.11.5.) [Baldo 2000].



Proces senzibilizdcie zac¢ina spontdnnym otvorenim B-laktdmového kruhu a naslednou vézbou réznych
bielkovin prostrednictvom acetylacie aminokyseliny lyzinu. Takto (kovalentne) sa v tele viaze az 95%

penicilinovych molekul. Tato Struktura sa nazyva ,,vePky antigénny determinant (major antigenic

determinant), jej chemicka odvodenina sa oznacuje koncovku — ,,oyl*“ (peniciloyl polylyzin — PPL,
Obr. 11.5. Struktdra penicilinov a cefalosporinov
S
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benzylpeniciloyl polylyzin — BPL, cefaloyl / cefarosporoyl). Hlavnou sa nazvala preto, lebo vicsSina
benzylpenicilinovych molekul ktoré reagujt ireverzibilne s proteinmi tvori tito skupinu, ale sucasne treba

poznamenat’ Ze termin ,,hlavna* nemé vztah k imunologickej dolezitosti tohoto hapténu.

Za ucelom diagnostiky sa vypracovala metéda konjugécie benzylpenicilinu (BPO) na l'udsky sérovy
albumin (HSA - human serum albumin) — BPO-HSA [Wide a Juhlin 1971]. Ukazalo sa vSak, Ze vézba na
poly-L-lyzin (PLL) ma pre fixaciu peniciloylovej skupiny oproti HSA vicsiu vidzobnu kapacitu, je teda
senzitivnejSou metddou [Blanca a spol. 1994b]. Mnohi pacienti s alergickymi, prevazne anafylaktickymi
reakciami na PNC, vSak v koznom teste na tito molekulu nereagujt, ¢o poukazuje na existenciu d’alSich
antigénov. V praxi to znamena, ze su 1 pacienti ktori prekonali anafylaktick reakciu po PNC a kozny test

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

V zostavajucich 5% vznikajl aj minoritné metabolity. Ide o vézby prostrednictvom karboxylovej skupiny
tiazolidinového resp. dihydrotiazinového kruhu. Naviazanim na nosi¢sku bielkovinu prostrednictvom C-
3 uhlika, alebo prostrednictvom siry tiazolidinového prstenca vznika penicilenat-loat a d’alej metabolity
peniciloiova kyselina, pencilanyl, penamaldat, penaldat, penicoyl, penamaldova a penaldova kyselina
a D-penicilamin. Stiborne sa tato skupina nazyva ,,malé antigénne determinanty* (minor determimant

mixture, MDM) a oznacCuje sa koncovkou ,anyl“. V tomto pripade ,maly*“ urCuje len mnozstevné



zastipenie v ramci vSetkych antigénnych determinantov, niektori autori vSak malé determinanty povazuji
za klinicky dolezitejSie ako velké a pravdepodobne aj zodpovedné za vicSiu cCast systémovych

alergickych reakcii (obr.11.6.) [Levine 1966, Levine a Redmond 1969].

Obr. 11.6. Velky a maly determinant
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Daldim antigénnym miestom je postranny ret'azec, ktory moze byt dovodom skrizenej reaktivity aj
medzi chemicky vzdialenymi lieckmi skupiny akymi s napr.: ceftazidim — aztreonam, amoxycilin —
cefadroxyl. Stcasnd senzibilizdcia na ampicilin a amoxycilin sa vécSinou tieZ viaze na Struktiru
postranného retazca [Baldo 2000]. Prikladom je aj pritomnost Specifického IgE voci metyl-
fenyloxazolylovému postrannému ret’azcu oxacilinu, cloxacilinu, dicloxacilinu a fluxokalinu. Peniciliny
ktoré nemaju takyto postranny retazec (napr. PEN-G, PEN-V) nereaguju skrizene s danym Specifickym

IgE [Blanca a spol. 1994a].

Situacia v tvorbe Specifickych protilatok je vSak omnoho zlozitejSia, ich tvorba je namierend od
najmenS$ich Struktar akou je napriklad metylénovd skupina benzylpenicilinu a cefalotinu cez celé
vedl'ajsie ret'azce pripadne aj spolu s niektorym z nosnych kruhov az po celit molekulu penicilinového ¢i
cefalosporinového ATB [Pham a Blado 1996] (obr.11.7). Sufasne treba poznamenat, Ze napriek
znalostiam o antigénnych determinantoch penicilinovych antibiotik malo z nich je vyuziteI'nych v rutinnej

diagnostike alergie na -laktamové ATB.

* Diagnostika — vSeobecné pravidla
V pripade precitlivenosti na B-laktamové ATB su zdkladom diagnostiky kozné testy doplnené in vitro

metodami. In vivo testy sa povazuju za senzitivnejSie ako in vitro metody [DeWeck 1983]. Neplati to



vsak vo vSetkych pripadoch. Az u 10% pacientov alergickych na penicilin alebo amoxycilin je negativny
kozny test, ale in vitro test je pozitivny na jeden alebo druhy alergénny determinant, ¢o dokazuje potrebu

in vitro stanovenia Specifického IgE v diagnostike alergie na B-laktamové ATB [De la Fuente a spol.

Obr. 11.7._Heterogénnost’ alergénnych determinantov
penicilinovych antibiotik a ich rozpoznavanie Specifickymi IgE
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1998].

Pritomnost’ Specifického IgE voci niektorému alergénnemu determinantu B-laktamového ATB vSak
neznamena, Ze tento pacient aj prekond alebo prekonal alergickd reakciu na dané ATB. Obdobna situacia
plati aj pre Specificky IgG ktory sa vytvéara az u 40% pacientov liecenych viac ako 10 dni davkami >2g

PNC denne. Pritomnost’ Specifického IgG vacsinou nema klinicky vyznam [Adkinson 1984].

Ak su pacienti alergicki na amoxycilin, ampicilin, cefalosporiny a iné B-laktdimové ATB, tak vo vicSine
pripadov sa primarna Specifickost’ protilatky zameriava voci benzylpeniciloylovému determinantu, ktory
zodpoveda za skrizent reaktivitu vytvorenych protilatok [Moreno F. a spol. 1995]. V pripade alergie len
na cefalosporin, ampicilin resp. amoxycilin bez reaktivity na PNC nie je pritomna senzibilizacia na [3-

laktamovy kruh.

S dizkou ¢asového intervalu medzi alergickou reakciou a vysetrenim klesa citlivost in vivo aj in vitro
diagnostickych metdéd zameranych na detekciu Specifického IgE [Patriarca a spol. 1996]. Vo viacerych
Stadiach sa overilo, ze negativny vysledok kozného testu na B-laktdimové ATB ktoré pacient neuzival

postacuje pre ich bezpecné klinické pouzitie [Romano a spol. 2000b, Demoly a spol. 2000].

11.4.1.1.1.  Penicilin
Predpokladana prevalencia vyskytu alergickych reakcii na penicilin (PNC) je 2%, ale v zavislosti od

roznych faktorov (diZka lie¢by, sposob podania, druhu reakcie, interval medzi reakciou a vySetrenim) je



vyskyt v populacii medzi 1-10%. Anafylakticky Sok sa vyskytuje v 0,2%, smrt’ moze nastat’ v 0,02%
pripadov podania PNC. K reakcii méze dojst’ i po prvom podani z dovodu senzibilizacie prostrednictvom
potravin (dobytok / hydina lieCené PNC — kontaminované miso, mlieko, vajcia) alebo aj prostrednictvom
matky ktord uzivala PNC pocas tehotenstva ¢i dojcenia. PNC je najcastejSou pric¢inou poliekovej
anafylaxie (75%!). Pacienti s anamnézou alergickej reakcie na PNC maju 6x vyssie riziko reakcie pri

opdtovnom podani oproti pacientom bez pozitivnej anamnézy.
Po podani PNC mézu vzniknut rozne typy hypersenzitivnej reakcie, najdolezitejSie je urcit’ ¢i islo
o bezprostrednu, pripadne akcelerovanu reakciu, alebo o oneskorent reakciu (tabulka 11.8.) a podl'a toho

urc¢it’ d’alsi diagnosticky postup.

Tab. 11.8. Klasifikacia alergickej reakcie vo€i penicilinu
[podl'a Gorevic 1997, modifikované]

bezprostredna (2-30 min) neskora (> 72 h)

anafylaxia morbiliformny exantém
makulopapulovy exantém

akcelerovana (1-72 h) neobvyklé neskoré reakcie

urtikaria syndrom podobny sérovej chorobe

angioedém (v¢itane edému laryngu) liekova horucka

pruritus hemolyticka anémia

agranulocytéza

intersticialna nefritida
rekurentna urtikaria / angioedém
Stevens-Johnsonov syndrom

* Diagnostika

(a) KoZné testy

Najvhodnejsi sposob ako zistit’ pritomnost’ Specifického IgE voci penicilinovym antigénom je koZny test
s vel'kym determinantom (benzylpenicilin poly-L-lyzin — BPO-PLL, peniciloyl polylyzin — PPL) ktory
predstavuje multivalentny penicilinovy epitopovy konjugat benzylpenicilinu a je komeréne dostupny.
Senzitivnost’ je vyssia ako pricelej molekule PNC [Levine a Price 1964]. Dalej pouZijeme maly
antigénny determinant spolu s penicilinom G (Standardizovany v lyofilizovanej forme). Zafiname prick

testom a pri negativnom vysledku pokra¢ujeme intrakutanne v r6znych riedeniach (tab.11.9).

Pozitivnost’ testu klesd kazdym rokom od reakcie o 10%, po piatich rokoch je v 50% a po 10 rokoch v
78% test negativny [Sullivan a spol. 1981]. Pozitivna prediktivna hodnota testu je medzi 22 a 73%. Na
druhej strane sa alergicka reakcia po reexpozicii pozorovala u 0—4% pacientov s negativnym koznym
testom a pozitivnou anamnézou. U pacientov bez anamnézy alergickej reakcie sa vyskytuje pozitivny

kozny test v 2-7% au 1-10% z nich d6jde po podani penicilinu k akutnej alergickej reakcii. V 80%



pripadov pozitivnych koznych testov je reakcia na BPL/PPL a v 20% na MDM, tato vSak viacej koreluje

s anafylaktickou reakciou.

Tab. 11.9. Penicilinové diagnostické kozné testy
latka druh testu | koncentracia davka
Peniciloyl prick 1:1 1 kvapka
polylyzin intrakutanny | 1:1 0,02 ml
Penicilin G prick 10 000 U/ml 1 kvapka
intrakutanny | 10-100-1000-10000 U/ml | 0,02 mi
Penicilin "minor | prick 102 mol/l 1 kvapka
determinant mix" | intrakutanny | 10-100-1000-10000 U/ml | 0,02 mi

Pri oneskorenom type reakcie ma diagnosticky vyznam hlavne epikutanny test, ale odporaca sa sledovat’

oneskorenu reakciu aj po intrakutdnnom testovani [Romano a spol. 1995].

(b) Testy in vitro

Princip vdzby benzylpenicilinu na polylyzin sa vyuziva aj pri stanoveni Specifického IgE in vitro.
Antigény malého determinantu zatial’ nie su pre in vitro metdody komercne dostupné. Senzitivnost’ PLL —
Specifického RAST / ELISA testu je vo vSeobecnosti nizsia ako pri koZznom teste s touto molekulou:
v pripade pozitivneho kozného testu nachadzame pozitivne vysledky v 60-95% [ Weiss a Adkinson 1988].
Az 80% pacientov s anamnézou alergickej reakcie na PNC ma negativny in vitro test na Specificky IgE.
Na druhej strane priblizne 10-20% pacientov ktori uZivali v neddvnej minulosti penicilin a nemali Ziadne
prejavy alergickej reakcie ma pozitivny RAST test na Specifické IgE vo¢i PNC. Do 6-12 mesiacov od

uzivania dochddza k ich vyznamnému poklesu [Parker a spol. 1991].

Negativny in vitro test na detekciu Specifického IgE voci velkému determinantu nevylucuje moznu
alergicku reakciu hlavne z dévodu nizkej citlivosti testu a nepritomnosti antigénu malého determinantu
[Nicklas spol.1998]. Uvedenymi testmi mozno vySetrovat aj pritomnost’ penicilin-Specifického IgG
a IgM, ktoré sa vytvaraju najmd pri hemolytickej anémii a sérovej chorobe, nachadzame ich vSak aj
u pacientov s alergickymi reakciami I. typu. Vysoky titer hemaglutinacnych protilatok typu IgM

nachadzame u 1/4 az 1/3 pacientov s makulopapulovym exantémom po PNC [Levine a spol. 1966].

Novsie prace poukazuji na vyznam lymfocytotransformacéného testu (LTT) v diagnostike
bezprostrednych aj oneskorenych hypersenzitivnych reakcii na PNC. Jeho senzitivnost’ sa pre oba typy
reakcii pohybuje medzi 58—65%, pricom Specifickost’ je az 93% [Luque a spol. 2001]. Ukazuje sa, Ze
existuju Specifické T-lymfocytové klony, ktoré rozpoznavaju molekuly B-laktamovych ATB, pricom

reaguju aj skrizene [Mauri-Hellweg a Zanni 1996].

e ManaZzment



U pacientov s pozitivnou anamnézou hypersenzitivnej reakcie na PNC, s nutnostou podavania [-
laktdmovych ATB realizujeme kozny test s PLL a MDM a v zavislosti na jeho vysledku, anamnéze
(vierohodnosti) a ¢asovom intervale od reakcie ur¢ujeme riziko alergickej reakcie pri reexpozicii. Ak je to

mozné, zatriedime typ reakcie podla klinickych obrazov (pozri tab. 11.3.).

V pripade oneskorenych reakcii typu Stevens-Johnsonovho syndromu, TEN, sérovej choroby
a intersticidlnej nefritidy je dalSie podanie [-laktimového ATB kontraindikované. V pripade
bezprostrednych reakcii volime ATB z inych skupin — okrem semisyntetickych penicilinov (ampicilin,
amoxycilin), karbapenemov (imipenem), carbenicilinu a cefalosporinov prvej generacie, ktoré mozu
vo zvySenej miere skrizene reagovat. Aztreonam ma s inymi B-laktdmami minimalnu skrizenu reaktivitu,

ale jeho spektrum je obmedzené len na aerdbne gram-negativne baktérie (Pseudomonas aeruginosa).

V minulosti sa v pripade nevyhnutnosti poddvania PNC skusala p.o. alebo i.v. desenzibilizacia (r6zne
protokoly). Podmienkou je realizdcia pocas hospitalizacie, ked'Zze v 5-25% pripadoch, v zdvislosti na
davke, dochadza k vzniku pruritu a urtiky a priblizne v 5% vzniké sérova choroba, hemolytick4d anémia,
nefritida alebo anafylaxia. Efekt desenzibilizacie je iba prechodny, trvd maximalne 48 hodin po preruseni
liecby [Naclerio a spol. 1987]. V stcasnosti, pri Sirokom vybere inych antibiotik, sa desenzibilizacia

penicilinom nerobi.

11.4.1.1.2.  Ampicilin, amoxycilin

V pripade aminopenicilinov platia tie isté zakonitosti ako pri molekule penicilinu, rozdielnosti st
v postrannych retazcoch, ktoré v niektorych pripadoch mézu determinovat’ skrizené reakcie. Typickou
reakciou je makulopapulovy exantém vznikajici po 5-7 diloch liecby, ¢asto aj u pacientov s negativnym
koznym testom na PNC [Croyden a spol. 1973]. Vyskyt je medzi 5-8%. Na ndraste alergickych reakcii na
aminopeniciliny sa podiela ich pouzitie pocas EBV resp. CMV virdzy a pri chronickej lymfatickej
leukémii, ktoré nebyvaji rozpoznané. Predpokladd sa neimunologicka reakcia prostrednictvom

aminoskupiny tychto ATB ktord meni niektoré funkcie v chorobou postihnutych lymfocytoch.

* Diagnostika

Pri koznom testovani moézZeme pouzit’ ampiciloyl-poly-L-lysin (AMP-PLL), respektive amoxyciloyl-poly-
L-lysin (AXO-PLL), zvyknu sa vSak pouzivat aj origindlne pripravky. V in vitro stanovovani
Specifického IgE vyuzivame amoxyciloyl-, resp. ampiciloyl-poly-L-lysin, metdda je citlivd u pacientov
s bezprostrednou alergickou reakciou [Blanca a spol. 1999].

11.4.1.1.3. Cefalosporiny

Znalosti o vzniku antigénnych determinantov cefalosporinov nie su zd’aleka také podrobné ako v pripade

penicilinov. Na rozdiel od metabolizmu penicilinov, kedy ostdva zachované celd bicyklicka Struktira aj



po vytvoreni benzylpeniciloylu, v pripade cefalosporinov vznikd velké mnozstvo réznych metabolitov,
pricom niektoré z nich nereaguju skrizene s povodnymi Struktirami. Alergicka reakcia na cefalosporiny
teda moze vzniknut jednak z dovodu senzibilizacie na antigéne Struktiry spolo¢né s penicilinom, alebo

len na jedinecné cefalosporinové haptény [Batchelor a spol. 1966, Baldo 1999].

Z klinického hl'adiska nds najviac zaujima moznost’ skriZzenej reakcie u pacienta s pozitivnou anamnézou
alergie na PNC. V pripade prvej generacie (cefazolin, cefalexin, cefalotin, cefadroxil) sa opisovala az
50% moznost’ alergickej reakcie, novSie prace vSak takéto vysoké Cislo nepotvrdzujt. V pripade druhej
a tretej generacie je moznost skrizenej reakcie u 5-10% pacientov s alergiou na PNC [Blanca a spol.
1989b]. U pacientov alergickych na cefalosporiny I. a Il. generacie sa zistuje pozitivny kozny test na
penicilinové determinanty az v 50%, v pripade III. generéacie je to asi 20% [Romano a spol. 1997,

Romano a spol. 2000a].

DalSim problémom je skrizend reaktivita medzi samotnymi cefalosporinmi. Ide predovSetkym
o Struktirovii zhodu medzi jednotlivymi postrannymi retazcami, napr. medzi ceftriaxonom
a cefotaximom a mezdzi ceftriaxonom, cefuroximom a cefalotinom. Klinicky vyznam bo¢ného retazca

dokazuju aj stadie s cefalotinom a cefaklorom [Harle a Baldo 1990a, Pham a Baldo 1996].

* Diagnostika

Vicsina antigénnych determinantov ktoré vznikaji pri degradacii cefalosporinov nie je dostatocne
preskimanych. Dalsim z problémov je aj nestabilnost’ cefalosporinovych konjugatov. Pri koZnych
testoch pouzivame originalne preparaty v koncentracii 0,25, 2,5 a 25 mg/ml, po negativnhom prick teste

pokracujeme v intrakutdnnej aplikacii.

V in vitro testoch (RIA, ELISA) sa pri identifikacii Specifickych IgE potvrdil va¢si pocet antigénnych
determinantov — od postranného ret'azca az po celi molekulu [Harle a Baldo 1990a]. Vo vicsine pripadov
sa vyuzivaju celé molekuly cefalosporinov, existuje vSak i moznost vdzby na komplex polylizinu
(cefalosporoyl-poly-L-lysin). Co sa tyka moZnosti skrizenych reakcii s PNC, in vitro sa zistuje vela
pozitivnych sér na penicilin ktoré st sucasne pozitivne aj na cefalosporin, ale naopak v pripade

pozitivneho testu na cefalosporin len malo je sucasne pozitivnych aj na penicilin [Baldo 2000].

Pri oneskorenom type reakcii je vzhl'adom k existencii liekovo Specifickych T-lymfocytov vhodny

lymfocytotransformacny test [Mauri-Hellweg a Zanni 1996].
11.4.1.2. Aminoglykozidy
Z tejto skupiny antibiotik su najcastejSie reakcie na streptomycin a neomycin — vznikaju u viac ako 2%

lieCenych. Chronicka urtikdria a kontaktnd dermatitida patria medzi najCastejSie prejavy alergickej



reakcie, anafylakticky Sok je vzacny. Vo vécSine pripadov ide o bunkami sprostredkovani oneskorenti

reakciu, k senzibilizacii najcastejSie dochadza cez poruSent kozu, alebo pri dlhodobej topickej aplikacii.

* Diagnostika

Epikutanny test je v pripade alergie na streptomycin pozitivny v 12%, v pripade neomycinu az v 35%.

* ManaZment
Vzdy treba mysliet na moznost skrizenej reaktivity medzi neomycinom a kanamycinom (60%),

neomycinom a gentamycinom (46%), neomycinom a tobramycinom (40%) [Chung a Carlson 1976].

11.4.2. Sulfénamidy

Jedna z prvych informacii o poliekovej imunopatologickej reakcii v suvislosti s lieCbou sulfénamidmi sa
tykala vzniku vaskulitidy polyarteritis nodosa [Rich 1942]. NajcastejSou alergickou reakciou je vSak
generalizovany makulopapulovy exantém. Mo6ze vzniknit aj urtikéria, fotosenzitivna dermatitida, ale
aj zivot ohrozujuce reakcie ako Stevens-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermova nekrolyza. Vzéacne
sa vyskytuje liekova horucka, sérova choroba a posSkodenie pecene, obliCiek, pripadne krvotvornych

buniek. BeZné alergické reakcie sa vyskytuji u 3—6% liecenych [Shapiro a spol. 1996].

Sucastou sulfonamidovej molekuly je Kyselina paraaminobenzoova, ktord sa vyskytuje aj v tiazidovych
diuretikach, furosemide, peroralnych antidiabetikdch (derivaty sulfonylurey), sulfasalazine, lokalnych
anestetikach, parabénoch a antituberkulotikach. Tato skutocnost modze u senzibilizovanych pacientov

viest’ ku skrizenej reaktivite, ktora sa vSak v praxi vyskytuje zriedkavo.

Klinickym problémom je vysoky vyskyt alergickych reakcii na fixni kombinaciu sulfametoxazol-
trimetoprim (SMX-TMP, = cotrimoxazol) u pacientov s AIDS (liecba a profylaxia pneumonie
sposobene] Pneumocystis carini). Incidencia alergickych reakcii u tychto pacientov lieCenych vysokymi
davkami je 44-88% a zacina 7-12 den po zacati liecby. Pri¢iny st multifaktoridlne: (1) pokles aktivity
glutationu v peceni, ktory inaktivuje reaktivny metabolit sulfametoxazol hydroxyl, (2) narusena
imunologicka odpoved’ (pokles CD4 lymfocytov a prevaha Th2 nad Thl subpopuléaciou, (3) dlhodoba,
vysoko davkovana liecba [Koopmans a spol. 1995]. Obdobny problém vznika so sulfadiazinom (podéava
sa vo fixnej kombin4cii s pyrimetaminom) pri lie€be mozgovej toxoplazmozy u pacientov s AIDS. Medzi

obidvoma sulfonamidmi existuje vyznamna skrizena reaktivita.

Vyznamnym klinickym problémom je aj alergia na sulfasalazin u pacientov so zapalovymi ochoreniami
¢reva. Hlavnym alergénom je molekula sulfénamidu (sulfapyridin); asi 10% pacientov s alergickou
reakciou na sulfasalazin netoleruje preparaty s kyselinou aminosalicilovou (druhd cast molekuly

sulfasalazinu). Opisala sa moznost’ desenzibilizacie so suspenziou sulfasalazinu [Purdy a spol. 1984].



* Diagnostika
U niektorych pacientov s v€asnou hypersenzitivnou reakciou sa zistili IgE protilatky voc¢i konjugétu
sulfametoxazoyl-poly—L-tyrozinu, tato latka sa pouzila s urcitym uspechom 1ipri koZnom testovani

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

Novsie prace poukazuji na vyznam T lymfocytov pri rozpoznavani hapténu sulfametoxazolu, ¢o sa mdze
vyuzit' pri lymfocytotrasformaénom teste. Vhodna je najmd modifikacia LTT s pridanim mySacich

mikrozomov [Mauri-Hellweg a spol. 1995].

Najvypovednejsi je expozi€ny test s postupne sa zvySujucou davkou z 1% az po 100% lieCebnej davky

v priebehu 4 dni (v pripade zavaznych reakcii je vSak kontraindikovany) [Beall a spol. 1997].

*  ManaZment

V pripade pacienta u ktor¢ho nie je nutné podat’ sulfénamidy volime iné antibiotikum. U pacientov

s AIDS s nutnostou dlhodobej liecby SMX-TMP mame tri moznosti:

1. Pokracovat’ v lieCbe napriek hypersenzitivnej reakcii spolu so symptomatickou antialergickou liecbou,

2. U pacientov s koznym raSom reexpozicia bez antialergickej liecby — k opakovaniu reakcie dochadza
medzi 20-66% pripadov,

3. Desenzibilizacia; existuje niekol'’ko druhov protokolov: rychly — v 20 minutovom intervale od 0,8 po
680 mg intravenozne, 3 dilovy od 4 po 400mg az po 6 dnovy pri zlyhani predchadzajicich dvoch
[Moreno J.N. a spol.1995, Caumes a spol.1997]. Sucasna liecba antihistaminikami a kortikoidmi pri

alergickej reakcii umozni dokoncenie protokolu.

11.4.3. Celkové anestetika

V kontexte liekovej precitlivenosti sa do tejto skupiny radia vSetky farmaké ktoré sa pozivaju pri celovej
anestézii. Okrem latok k samotnej anestézii su to aj periférne myorelaxancid, analgetikd, hypnotika,
koloidné roztoky. Problematika hypersenzitivnych reakcii v spojitosti s predoperacnou pripravou
a samotnou anestéziou sa zhfiia pod pojem periopera¢na anafylaxia. Urtikaria a angioedém tvori 90%
reakcii, bronchidlna obstrukcia 60% a kolaps / hypotenzia 30% pripadov. Vyskyt je medzi 1:5000 az
1:15000 anestézii, s 5% umrtnostou a zvysSenou rizikovostou Zien vo¢i muzom 3:1 [Moscicki a spol.

1990]. Atopicki pacienti (najméd s astmou) maju tieZ zvysené riziko.

NajcastejSimi vyvolavate'mi si periférne myorelaxancia, latex a tiopental, v diferencidlnej diagnostike
treba ale uvazovat aj o d’alSich liekoch podanych v suvislosti s anestéziou. Mnohé z tychto latok pdsobia

i priamo histaminoliberac¢ne (tab. 11.10).



Tab. 11.10. Perioperacna anafylaxia

histamino | aktivacia

typ farmaka liberacia | komplementu IgE
periférne myorelaxancia + - +
barbituratové hypnotika + + +
- tiopental...

nebarbituratové hypnotika + + _
- propofol, althesin...

opioidy + - -

Periférne myorelaxancia (PM) (suxametonium resp. sukcinylcholin, venkurdnium, pankurénium,
atrakurium, mivakurium, ronkurdnium, cisatrakurium) predstavuju latky s kvartérnou amoniovou
skupinou (KAmS), ktord sa nachadza aj v roznych kozmetickych, pracich a dezinfekénych pripravkoch.
Tym sa vysvetluje vysoka prevalencia reakcii na PM u zien (90%), ktoré sa senzibilizuju touto latkou
eSte pred jej prvym podanim. Alergénnost’ jednotlivych PM je rozna, zavisi od ,,flexibilnosti molekuly*
KAmS (flexibilnost’ v tomto pripade znamend moZznost’ premostenia IgE a tym degranulacie bazofilov /

mastocytov). NajflexibilnejSiu molekulu méa suxametonium, a preto je aj najrizikovej$im preparatom.

Latex je druhou najcastejSou pricinou perioperaénych alergickych reakcii. Ide o IgE sprostredkovanu
reakciu. Rizikové skupiny tvoria deti so spina bifida (Casté katetrizacie), zdravotnicki pracovnici
a pracovnici v gumarenskom priemysle. Zvysené riziko je aj u pacientov s potravinovou alergiou (banan,

avokado, melon, kiwi, paradajka — pozri tiez 3.4. Alergia na latex ).

Tretim najcastejSim liekom spojenym s perioperacnou anafylaxiou je tiopental. Ide o barbituratové
hypnotikum ktoré predovSetkym prostrednictvom IgE, pripadne aktivaciou komplementu, ale aj priamou
histaminoliberdciou spusta systémovt alergicki reakciu. V USA spoésobuje anafylakticka /
anafylaktoidnt reakciu v 1/14000 az 1/30000 podani [Moscicki a spol. 1990]. Najvacsim rizikovym

faktorom je predchadzajica expozicia — na rozdiel od PM by teda prvé podanie malo byt bezpecné.

Za bezpectné sa z celkovych anestetik povazuju etomidat, ketamin, aj morfinové analgetika fentanyl a

petidin, 1 ked’ sa pozorovali sporadické pripady priameho uvol'nenia histaminu.

* Diagnostika

Pacienti u ktorych je podozrenie na alergicki reakciu v suvislosti s anestéziou by mali byt vySetreni
alergologom. Délezity je podrobny zaznam o podanych liekoch, druhu reakcie a casovych intervaloch,
ktory vypracuje anesteziolog. V pripade periférnych myorelaxancii su najrychlejSim a najdostupnejsim
sposobom kozné testy (prick a intrakutdnne). Ddlezité su urcité koncentracie testovanej latky vzhl'adom

na to, ze pri vySSich koncentraciach dochadza k faloSne pozitivnej reakcii z dovodu priamej



histaminoliberacie (tab. 11.11.). Existuje aj moznost’ stanovenia Specifického IgE, i ked’ zmienky v

literature st len sporadické [Harle a Baldo 1984].

Tab. 11.11. Periférne myorelaxancia
koncentracie pre intrakutanne testy

suxameténium <100 pg/ml

pankurénium <200 pg/ml

ronkurénium <100 ug/ml

mivakurium <2 pg/ml

venkurénium <400 ug/ml

atrakurium <10 pg/ml

cisatrakurium <200 pg/ml

Latexovi alergiu je mozné stanovit’ na zéklade prick testu s komer¢ne vyrobenou testovacou latkou, ako
aj pomocou stanovenia Specifického IgE. Nepostradatelna je podrobna anamnéza ohl'adom alergickych

reakcii pri kontakte s gumou, pripadne konkrétnymi potravinami (pozri 3.4. Alergia na latex).

Pri podozreni na alergiu na tiopental je moZné realizovat’ prick a / alebo intrakutanny test pri riedeni

1:1000 az 1:10 z 2,5% koncentracie. Opisala sa aj in vitro detekcia Specifického IgE [Baldo a spol. 1991].

V pripade podozrenia na analgetikd morfinového typu (fentanyl, petidin, morfin) je mozné realizovat’
kozny test. Najma pri intrakutannej aplikacii je potrebné vysoké riedenie (1:10000—1/100000) vzhl'adom

k neSpecifickej histaminoliberacii [Bennett a spol. 1986].

*  ManaZment

V pripade anamnézy perioperacnej anafylaxie realizujeme kozné testy na viac druhov periférnych
myorelaxancii, ked'ze celu skupinu charakterizuje vysoky stupenn skrizenej reaktivity [Nicklas a spol.
1998]. V pripade negativnej reakcie na niektoré PM je mozné ho odporucit’ k operacii (testy maju dobra
negativnu prediktivnu vypovedntl hodnotu). Za najbezpecnejsie pripravky sa povazuju cisatrakurium a
mivakurium. Ukazuje sa, Ze predopera¢nd antialergicka priprava nezabrani pripadnej reakcii.
Systematicky skrining pacientov ktori nemaju anamnézu perioperacnej alergickej reakcie nema vyznam,
pretoze v beznej populacii je 1-10% senzibilizovanych jedincov [Porri a spol. 1999]. U atopickych
pacientov s polyvalentnou liekovou alergiou vSak testovanie vyznam ma.

V pripade pacienta so znamou alergiou na latex je nutné zabezpecCit' ,,bezlatexovy priebeh operacie” —

rukavice, katétre, masky atd’. V pripade alergie na tiopental odporucame bezpecnejSie celkové

anestetikum (etomidat, ketamin).



11.4.4. Lokalne anestetika

V zdravotnickej ale aj laickej verejnosti sa lokalne anestetik4 povazuju za lieky s vysokym stupiiom rizika
alergickej reakcie. Skuto¢nost’ je vSak taka, ze pravé alergické resp. imunitne podmienené reakcie su
vzacne. Vo vicSine pripadov ide o neziaduce Gc€inky na inom podklade: (1) psychomeotoricka reakcia
(hyperventilacia, vazovagova synkopa, endogénna stimuldcia sympatiku), (2) toxicka reakcia u zdravych

I'udi (4€inok na CNS a kardiovaskularny systém a lokalny tc¢inok).

V druhom pripade ide o farmakologicky ucinok latky (i pridavnej — napr. adrenalinu) pri velkom
vstrebani do cirkulacie. Adrenalin (epinefrin) spdsobuje charakteristicky sympatikomimeticky
(adrenergny) efekt (tras, palpitacie, tachykardia az synkopa). Samotné anestetikum pri predavkovani
sposobuje akttnu dezorientaciu alebo kice [Gall a spol. 1996]. Vel'a pripravkov s lokdlnymi anestetikami
obsahuje okrem ucinnej latky aj konzervaénu latku (napr. sulfit, parabén), na ktort tieZ moze vzniknat
senzibiliz4cia a alergickd reakcia. Treba preto rozlisit’ aka latka v preparate spdsobila reakciu, respektive
¢i vobec iSlo o alergicku reakciu. Okrem IgE sprostredkovanej reakcie je mozna aj aktivacia

komplementu Stiepenim C3 a C5 zloZiek.

Lokalne anestetikd podla Struktiry delime na dve chemické skupiny: estery kyseliny benzoovej a amidy
(tab.11.12.). Epikutanne testovanie dokdzalo vyznamnu skrizenu reaktivitu v skupine esterov, na druhe;j
strane skupina amidov nereaguje skrizene s touto skupinou a vo vécSine pripadov ani medzi sebou
navzajom. Niektoré prace vSak poukazuju na moznost’ vzajomnej skrizenej reaktivity medzi lidokainom,

mepivakainom a prilokainom, ktoré maji rovnakt amidovu Struktaru.

Tab. 11.12. Lokélne anestetika — skupiny
Skupina esterov kyseliny benzoove;j
= prokain
= tetrakain
= benzokain
= Kkokain
= butakain
Skupina amidov
= Jidokain
=  mepivakain
= bupivakain
= etidokain
= dibukain

Druhym problémom je vznik kontaktnej dermatitidy po lokdlnych anestetikach, ktoré sa okrem
analgetickych masti pridavaju aj do krémov po opalovani, ocnych kvapiek a rektalnych capikov.

Rizikovou skupinou st aj zdravotnicki pracovnici. Predpokladd sa, ze jedinci s kontaktnou



precitlivenostou tvoria v pripade parenteralne podaného lokalneho anestetika z pohladu systémovej

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

* Diagnostika
Prvoradé¢ je poznat podrobni anamnézu poliekove] reakcie aby sme vylucili ¢i potvrdili ina
(nealergicka) genézu. Casto su vSak informacie nepresné a dokumentacia byva nedostatocna, preto sme

nuteni realizovat’ d’alSie diagnostické kroky.

Za 7zlaty Standard sa povazuju kozné testy (prick, intrakutdnny), ktoré realizujeme s lokdlnym
anestetikom ktoré by sa malo pouzit. Nepouzivame pripravky s parabénmi, adrenalinom, pripadne inymi
pridavnymi latkami. Za bezpecnejSie sa povazuju lokélne anestetikd zo skupiny amidov. Za¢iname prick
testom a podl'a potreby pokracujeme intrakutannou aplikaciou v riedeni 1:100. Pri pouziti riedenia 1:10
a neriedenej koncentracie moze dojst’ k faloSne pozitivnej reakcii. Kontinudlne potom pokracujeme
v expozi¢nom teste na zéklade ktorého potom odporuc¢ame pouzitie konkrétneho pripravku [Wasserfallen
a Frey 1995]. Pacienta je potrebné sledovat po 24-48 hodin (moznost vzniku oneskorenej
hypersenzitivnej reakcie). V tabul’ke 11.13. sumarizujeme odporucania pre testovanie lokalnych anestetik.

Zvycajne sa pouZziva koncentracia anestetika 1-2%.

Tab. 11.13. Lokdlne anestetika - diagnostika
krok cesta objem (ml) riedenie
s prick - 1:10
A: kozny test (ét;?)t.so min) prick - neriedeny
intrakutanny 0,02 1:100
0,5 fyziol. roztok
B: subkutanny expoziény test 81 11: .11000
(fyziol. roztok S.C. 0’1 neriéden .
ako negat. kontrola) 0’5 nerieden;
1,0 neriedeny

Vyznam stanovenia Specifického IgE je sporny, niektori autori dokonca IgE sprostredkovanu reakciu
v pripade lokalnych anestetik spochybiiuju [Gall a spol. 1996]. Novsie prace poukazuju na existenciu
lickovo Specifickych T-lymfocytovych klénov v indukcii alergickej reakcie na lokalne anestetika
so schopnost'ou rozpoznat’ tato latku priamo, bez predchadzajiceho metabolického procesu alebo vizby
na bielkovinu. Tieto skutocnosti poukazuji na potencidlnu vyuzitenost' lymfocytotransformaéného
testu v diagnostickom postupe [Zanni a spol. 1999]. V pripade kontaktnej dermatitidy st osvedcenou

metodou epikutdnne testy, existuju i komercne vyrabané testovacie stupravy.

e Manazment



Vyhnutie sa pouzitiu lokdlneho anestetika je z hladiska minimalnej moznosti ndhradnych postupov
(celkova anestézia, hypndza, postup bez anestézie) skoro nemozné. Po realizécii diagnostickych postupov
zvyCajne mozeme odporucit’ urCity pripravok, samozrejme bez inych ucinnych a pridavnych latok.
Vhodna je tieZ antialergicka priprava (pozri 11.4.6. odsek manazment body 2-6). Je dolezité vybrat
lokalne anestetikum z inej skupiny ako mal pacient reakciu. Za bezpecné farmakum sa povazuje lidokain
[Spi¢ak a Urbanek 1993]. Reakcia na parabény sa moZe zistit' epikutannym testom, v pripade
pozitivneho vysledku odporucame len lieky bez pridavnych latok. Treba si uvedomit’ i moznu skrizent

reaktivitu s latkami ktoré obsahuju kyselinu para-amino benzoova (PABA).

11.4.5. Kyselina acetylosalicylova a nesteroidné antireumatika

Kyselina acetylosalicylova (ASA) anesteroidné antireumatika (NSA) v relativne vysokom pocte
vyvolavaji rozne druhy neziaducich ucinkov predovSetkym neimunologickej povahy (hemolyticka
anémia, nefrotoxickost, krvacanie z gastrointestindlneho traktu, hepatitida...), a sucasne spolu s -
laktdmovymi antibiotikami patria tieto lieky k tym ktoré najcastejSie vyvolavaju alergické reakcie. Je to

dané vysokou mierou pouzivania, ale aj bezprostrednym ovplyvitovanim imunitného systému.

NSA (vratane ASA) st skupinou chemicky nepribuznych latok so spolocnym mechanizmom uc¢inku —
inhibuju prostaglandin syntetdzu (= cyklooxygendzu, COX), ¢o zodpoveda za ich protizapalovy efekt.
Okrem toho maju jednotlivé pripravky aj pridavné Specifické protizapalové Gcinky (inhibicia kyslikovych
radikalov a uvolnenia lyzozoémovych enzymov, inhibicia expresie adhezivnych molekul, inhibicia

syntézy proteoglykanov a glykozaminoglykénov, inhibicia syntézy prozépalovych cytokinov a iné).

I ked’ sa najviac preskiimali respiracné prejavy (ASA indukovana rinitida a/alebo astma), ukazuje sa, Ze
najcastejSie pseudoalergické reakcie po ASA/NSA su kozné prejavy — urtikaria a angioedém. ASA/NSA
intolerancia je vzacna v detstve — a to aj napriek relativne Castému uzivaniu tychto farmék v detskom
veku. Jej vyskyt s vekom narastd. Podla vicSiny §tadii je vyssi u atopikov, hoci az na vynimky nejde

o reakciu I. typu [Sanches-Borges a spol. 2001].
V podstate existuju 4 typy hypersenzitivnych reakcii, ktoré sa mézu navzajom prekryvat’:

(a) Kozné hypersenzitivne reakcie
ASA/NSA vmenSej miere vyvolavaju akutnu urtikdriu a angioedém, najmd vSak zhorSuju uz
pritomnu chronicku urtikariu (v 20-30%, podl'a niektorych autorov az 2/3 pripadov CU!). U pacientov
s alergickou nadchou a astmou je vyskyt 1,5%, priCcom u zdravych jedincov je vyskyt 0,3-0,5%. U
Casti pacientov so systémovou mastocytozou dochadza k zhorSeniu prejavov [Stevenson 1995].

Symptémy sa mézu prejavit’ aj 24 hodin po uziti ASA/NSA, inokedy vznikaji az po viacndsobnom



uziti. ZhorSovanie koznych prejavov je zavislé na celkovej podanej davke, na druhu NSA. Opakované
pozitie ASA/NSA je typické pre pseudoalergické reakcie vznikajuce prostrednictvom inhibicie
cyklooxygendzy (COX) a tym zvySenej tvorby leukotriénov (LT). Obdobné prejavy sa pozoruju aj po
konzumacii Zltého farbiva tartrazinu, ktoré ma tiez anticyklooxygendzovu aktivitu.

V malej miere moze dojst’ k identickej reakcii pravdepodobne aj prostrednictvom Specifického IgE
voCi hapténu salicyloylu. I ked’ pre ASA sa jednoznacny vyskyt Specifického IgE nedokézal [Zhu a
spol. 1997], pre skupinu pyrazolonov je tato reakcia typicka (pozri d’alej). Pri reexpozicii moze dojst’

aj k anafylaktickej reakcii.

(b) Hypersenzitivne reakcie v respiracnom systéme
Vyskytuja sa u 0-28% deti s chronickou astmou, u 5-20% dospelych s chronickou astmou, v pripade
sucasn¢ho vyskytu chronickej rinosinusitidy s polypozou je vyskyt az 30-40%, Zeny st postihnuté
viac (pomer k muzom 2:1) [DeSwarte 1993]. Uzitie ASA/NSA vedie u tychto pacientov do 30 mintt
az 3 hodin k astmatickému zachvatu, niekedy az zivot ohrozujicemu (Casto ide o pacientov s tazkou
astmou). Sucasne sa zhorSuju prejavy chronickej rinosinusitidy a konjunktivitidy.
Ochorenie sa zvyCajne zaCina v tretej dekdde nadchou (Casto v navdznosti na prekonanu virdzu),
neskor sa pridava nosova kongescia, anosmia, rinorea, vyvijaji sa nosové polypy, a aZ potom sa
pridava astma a zjavné prejavy ASA/NSA intolerancie. Kombindcia aspirinovej hypersenzitivnosti,
astmy, nosovej polypozy a sinusitidy sa nazyva aspirinova triada (tetrada) (pozri 11.3.3.4.1.).
V nosovych a prieduskovych sekrétoch je eozinofilia, vo vacsine pripadov sa tato zisti aj v periférnej
krvi.
Vsetky potentné inhibitory cyklooxygenazy mézu u vnimavého jedinca vyvolat' taktto reakciu,
pricom zalezi aj na kumulativnej ddvke. Aj slabé inhibitory, napr. paracetamol (acetaminofén), pri
vyssej davke (>1000 mg) vyvolavaju az u 34% pacientov s aspirinovou astmou astmaticky zachvat
av 22% mierny bronchospazmus [Settipane a spol. 1995]. Priblizne 2,5% pacientov reaguje aj na
tartrazin, ¢o sa overilo expozi¢nym testom [Stevenson 1984].
Zavazné su zmienky o hypersenzitivnej reakcii na i.v. podany hydrokortizon u pacientov
s aspirinovou astmou, ktord vedie k zhorSeniu bronchialnej obstrukcie [Szczeklik a spol. 1985], az
k anafylaxii [Mendelson a spol. 1974]. Novsie prace v§ak moznu skrizenu reaktivitu medzi ASA/NSA
a hydrokortizonom vyvracaju a poukazujii na samostatni senzibilizaciu na molekulu kortikosteroidu

(pozri d’alej kortikosteroidy) [Bernard a spol. 1995].

(c) Anafylakticka a anafylaktoidna reakcia
ASA indukovand anafylaxia ma tri ¢rty charakteristické pre IgE sprostredkovanu reakciu: (1)

pacient reaguje len na ASA, resp. jeden druh NSA, (2) k reakcii dochadza po dvoch a viacerych



expoziciach rovnakym NSA, ¢o sved¢i pre predchadzajiicu senzibilizaciu, (3) tito pacienti (aZ na
vynimky) nemaju sprievodné prejavy aspirinovej triddy, o vylucuje moznost' pseudoalergickej
reakcie prostrednictvom uvolnenia leukotriénov [Stevenson 1995]. Medzi pribuznymi latkami (napr.
sulindac a zomepirac) sa opisala skriZzena reaktivita [Bosso a spol. 1991]. Okrem klasickej IgE
sprostredkovanej reakcie je mozna aj anafylaktoidna reakcia (mechanizmy vzniku pozri d’alej).
Zvlastnu skupinu tvoria pyrazolony, ktoré na jednej strane sposobuju reakcie typické pre NSA, t.j.
inhibiciou cyklooxygenazy vedu k prejavom aspirinovej intolerancie, spdsobuji vSak aj reakcie
sprostredkované IgE. U pacientov alergickych na pyrazolony nenachddzame prejavy typické pre ASA
intoleranciu, nie je pritomna alergickd anamnéza ani periférna eozinofilia, je vSak pozitivny kozny
testy s farmakom [Kowalski a spol. 1999]. Ide o latky (propyfenazon, aminofenazon-metamizol) ktoré
su beznou sucastou volnopredajnych analgetickych pripravkov, takze dochadza k velmi Castej
reexpozicii atym aj astym systémovym alergickym prejavom. Struktirovo odliné pyrazolony
fenylbutazén  a sulfipyrazén  nereaguji  skrizene s horeuvedenymi, apreto  nezvykna
sposobit’ anafylaktickt reakciu [Czerniawska-Mysik a Szczeklik 1981].

Opisal sa novy syndrom pri ktorom u pacientov s intoleranciou ASA/NSA vznika anafylakticka
reakcia pri stcasnej konzumacii roztocového alergénu v kontaminovanej potrave (napr. muka).

Reakcie byvaju vel'mi dramatické a mozu pacienta ohrozit’ na zivote [Sadnchez-Borges a spol. 2001].

(d) Hypersenzitivha pneumonitida
Ide o vzacnu reakciu ktor charakterizuja vysoké teploty, kasel’ a nalez pl'icnych infiltratov. Vacsina
reakcii sa pozorovala u pacientov liecenych NSA pre artritidu. Pravdepodobne ide o bunkami

sprostredkovant reakciu [Sanches-Borges a spol. 2001].

(e) Respiracna alergia s oralnou anafylaxiou
Opisal sa novy druh triady (tetrady): atopia prejavujuca sa alergickou nadchou, intolerancia
ASA/NSA a orélna anafylaxia po aeroalergénoch (roztoce). Tato tridda mdze vzniknit' u vnimavého
jedinca napriklad po konzumacii miky kontaminovanej roztoCovymi alergénmi [Sanches-Borges a
spol. 2001].

* Patofyziologia

V patofyziologii ASA/NSA intolerancie / hypersenzitivnosti zostdva este vela nezodpovedaného.

Vyslovilo sa vel'a hypotéz, uvedieme najpravdepodobnejsie:

(a) Inhibicia cyklooxygendzy

Vsetky ASA/NSA inhibuju cyklooxygenazu (COX), i ked’ rozne intenzivne, navySe s réznou mierou
ucinku na konstitutivnu (COX1) a inducibilni (COX2) izoformu. Inhibiciou COX, predovsetkym COXI,

sa metabolizmus kyseliny arachidonovej realizuje prevazne 5-lipooxygenazovym mechanizmom.



Nésledkom je zvySend syntéza leukotriénov (LT), ktoré maju chemotaktické, vazodilatacné
a bronchokonstrikéné uc€inky. Uplatnenie tohto mechanizmu v patogenéze ASA/NSA intolerancie
podporuju nasledovné skutocnosti (pozorovania) [Sanches-Borges a spol. 2001]:

- vSetky potentné inhibitory COX u vnimavych jedincov provokuju respiracné prejavy, pricom menej
potentné inhibitory sa toleruju dobre,

- blokovanie 5-lipooxygenazy Zileutonom, alebo blokovanie LTD4 receptorov tzv. antileukotriénmi
zvycajne pdsobi preventivne,

- ASA senzitivni jedinci maji zvySené vylucovanie LTE4 mocom, pozoruje sa u nich zvySena
produkcia cysteinylovych LT, ktord mozno dokazat’ v nosovom a prieduskovom sekréte, pri¢om
miera zvySenia LTE4 v moci koreluje so zdvaznost'ou respiracnych prejavov [Smith a spol.1992],

- selektivne inhibitory idukovatelnej COX2 izoformy v terapeutickych davkach bronchospazmus
nespdsobujll.

(b) Zvysend vnimavost tkaniv k mediatorom produkovanym lipooxygendzou (iba 2 $tadie)

(c) Znizenie prostaglandinu PGE2
COXI1 inhibitory vyznamne zniZzuju tvorbu antialergicky posobiaceho prostanoidu PGE2. PGE2 totiz

pdsobi bronchodilata¢ne, inhibiciou 5-lipooxygenazy redukuje biosyntézu LT a inhibuje aktivaciu
eozinofilov a MC/Ba. Inhibicia syntézy prostaglandinov, najmd PGE2 sa povazuje za hlavny
mechanizmus koznych reakcii na ASA/NSA.

(d) Reakcie sprostredkované IgE

IgE sprostredkovanéd reakcia sa opisuje u pacientov ktori reagujii iba na jedno NSA. Typicka je pre
pyrazolonové derivaty, po ktorych sa relativne Casto vyskytuje anafylaxia. Tento typ reakcie mozno
dokézat’ pomocou kozného testu.

(e) Polymorfizmus L TC4 syntetdzy

V géne pre tento enzym (enzym na konci retazca tvorby leukotriénov) moze dojst’ k zamene cytozinu za
adenin, pricom az 70% pacientov s ASA intoleranciou je nositel'om tejto mutéacie. Zistuje sa vSak aj u
25% zdravych jedincov. U homozyg6tov s touto poruchou sa riziko ASA/NSA indukovanej astmy
zvySuje az o 60%. NavySe, v eozinofiloch pacientov s tymto typom astmy sa dok4zala zvySena expresia
LTC4 syntetazy.

(f) Nedostatoénd COX2 regulécia

V polypoch pacientov s ASA/NSA senzitivnou astmou a rinosinusitidou sa pozorovala znizena expresia

rw v

PGE?2, pre syntézu ktorého je inducibilnd COX2 rozhodujutca.

(g) Chronicka zapalova reakcia indukovana virusovou infekciou




Pri indukcii tohto ochorenia sa poukazuje aj na moznost’ chronickej virusovej infekcie. V predchorobi sa
vel'mi Casto zistuje prekonanie kataru dychacich ciest typu virdzy.

(h) Autoimunita

Az upolovice pacientov s ASA/NSA intoleranciou sa ndjdu niektoré autoprotilatky [Szczeklik 1998,
Szczeklik a spol. 1995].

* Diagnostika
Podozrenie na ASA intoleranciu / hypersenzitivnost’ ziskame uz na zadklade podrobnej anamnézy, ked'ze

nezriedka u pacientov — kym st odoslani na vysetrenie — dochadza k spontannym expozi¢nym testom.

V takomto pripade d’alSie dokazovanie tohto typu liekovej precitlivenosti nema vyznam.

V pripade koznych a respiracnych prejavov aspirinovej precitlivenosti sa za zlaty Standard diagnostiky

povazuje oralny expoziény test. Pre potvrdenie spoluticasti ASA na vzniku urtikarie je protokol
nasledovny : Denl 1: placebo. Deil 2: 100 mg, 200 mg. Deii 3: 325 mg, 650 mg. Rekcie od¢itame vzdy 2
hodiny po expozicii. Pri ,,aspirinovej astme / rinosinusitide realizujeme obdobny protokol (tab. 11.14).
Za pozitivny vysledok sa povazuje pokles FEV1 o 20% a viac, alebo zhorSenie (vyvolanie) rinitidy a
konjunktivitidy. Pre dokaz l'ahkej astmy postacuje pokles FEV1 o 15-20% spolu s nosovymi a o¢nymi
prejavmi [Bush a spol. 1990].

Tab. 11.14. ASA — peroralny expozi¢ny test

hodina | defi 1 den 2 —davka ASA | den 3 — davka ASA
8,00 |placebo 3-30mg 150 mg
11,00 |placebo 60 mg 325 mg
14,00 | placebo 100 mg 650 mg

BezpecnejSou modifikdciou je nosovy provokacny test. Na sliznicu nosa podédvame lyzin-ASA,
sledujeme prejavy kongescie, sekrécie a kychania, pripadne realizujeme predni rinomanometriu (za
signifikantny sa povazuje pokles prietoku o 40%). Specifickost’ testu je vysoka (90%), avsak je malo
senzitivny [Patriarca a spol. 1991]. Obdobnou modifikaciou je bronchialny provokaény test pri ktorom
pacienti v 30 minatovom intervale inhaluji zvySujicu sa davku lyzin-ASA (od 3-300 pmol), pricom
signifikantny je pokles FEV1 o 15-20%. Oproti klasickému oradlnemu testu je tento sposob rychlejsi,
bezpecnejsi, rovnako senzitivny, nezachyti v§ak pacientov s mimoplicnymi prejavmi ASA precitlivenosti

[Dahlén a Melillo 1998].

KoZné testy nemaju diagnosticky vyznam, i1 ked’ sa sporadicky opisuju. Vyznam stanovenia $pecifického

IgE voci ASA je kontroverzny, niektori autori poukazuju na jeho vyznam [Zhu a spol. 1997, Blanca a



spol. 1989a], vicsina autorov je vSak opa¢ného nazoru. V tejto oblasti je potrebny d’al§i vyskum, zatial’ sa

rutinné vysetrovanie Specifického IgE v tejto oblasti neodporuca.

Opacna je situacia pri anafylakticke] reakcii po NSA, kde st expozi¢né testy vysoko rizikové, na druhej
strane sa ukazuju diagnosticky vyznamné koZné testy. Pre skupinu pyrazoléonov (propyfenazon,
aminofenazdn) je test s koncentraciou 0,001-0,01% vysoko Specificky (100%), i ked’ jeho senzitivnost’ je

nizka (50%). Vyznam stanovenia Specifického IgE je 1 v tomto pripade sporny [Kowalski a spol. 1999].

*  ManaZment

V pripade urtikdrie, aj ,,aspirinovej* astmy / rinosinusitidy sa snazime vylucit’ z liecby ASA resp. NSA,
pozornost treba venovat aj potravinovym farbivam a konzervaénym latkam (tartrazin, sulfity...).
Opatrnost’ treba aj pri o¢nych pripravkoch s NSA (ketorolac, flurbiprofén, diclofenac). V pripade nutnosti
pouzivania NSA (reumatické ochorenia, vertebrogénny algicky syndrom) mozno opatrne skusit
pripravky so slabou COX inhibi¢nou aktivitou (salicylat sodny, salsalat, propoxyfén, cholin salicylat,
paracetamol), alebo selektivne inhibitory COX2 (meloxicam, nimesulid, celekoxib), ktoré toleruje 9 z
10 ASA/NSA senzitivnych pacientov. Vhodné je vsSak realizovat kontrolovany expozi¢ny test

[Quarantino a spol. 2000].

Jednou z terapeutickych moznosti je aj desenzibilizacia kyselinou acetylosalicylovu. Pristupujeme k nej
u pacientov: (1) s nutnostou trvalého uzivania ASA (ischemickd choroba srdca, trombodzy...), (2) s
rinosinusitidou rezistentnou na liecbu s vysokou frekvenciou recidiv nosovej polypézy, v pripade
vel'mi tazkej astmy s chronickou potrebou podavania p.o. kortikosteroidov. Desenzibilizacia vedie
k zmierneniu symptomov resp. znizeniu davok kortikosteroidov asi u tretiny pacientov s ,,aspirinovou
astmou, zlepSenie prejavov rinosinusitidy a znizenie recidiv polypov sa pozoruje az u 68% pacientov.
ASA sa vSak musi po dosiahnuti maximalnej davky podavat’ kontinudlne, ked’ze po preruseni na 2-5 dni

dochadza k obnoveniu hypersenzitivneho stavu [Stevenson a spol. 1996].

V pripade ,aspirinovej astmy“ sa odporaca liecba antileukotriénmi (montelukast, zafirlukast),
pripadne inhibitorom 5-lipooxygendzy (zilueton). Tieto farmakd vo vicSine pripadov zmieriiuju
symptomy existujuceho ochorenia a chrania pred zavaznejSimi alergickymi reakciami [Dahlen a spol.
1995, Kuna aspol. 1997]. Patofyziologicky je odovodnené ich pouzitie aj v pripade ASA/NSA

senzitivnej chronickej rinosinusitidy s recidivujiicou polypdzou a pri chronickej urtikérii rovnakej genézy.

11.4.6. Radiodiagnostika

Hypersenzitivna reakcia na radiodiagnostika (tzv. Kkontrastné latky, KL) je typickym prikladom

pseudoalergickej reakcie sposobenej priamym uvol’nenim preformovanych mediatorov histaminu a



tryptazy (histaminoliberacia). Hlavnym cinitelom je hyperosmolarnost’ — klasické KL maju az 7x
vysSiu osmolarnost’ ako plazma, ¢o vedie u predisponovanych jedincov k aktivacii membrany bazofilov a
mastocytov. Radiodiagnostikd mozu tiez sposobit’ aktivaciu komplementu (tvorba anafylatoxinov) a
aktivaciu kalikreinového systému [Laser a spol. 1979]. Spominaju sa aj iné patologické pochody:
inhibicia cholinesterdzy, uvolnenie prostacyklinu zendotelovych buniek, toxicky efekt na
hematoencefalickii bariéru, ktoré poukazuji na isté nejasnosti pri vysvetleni tejto hypersenzitivnej

reakcie. Vo vacsine pripadov umrti v suvislosti s podanim KL pitva nezisti ich skuto¢nt pri¢inu.

Chemicky st KL nizkomolekulové latky, ktorych zékladnou $truktirou je kyselina benzoova s molekulou

jodu na troch poziciach. Takato latka nie je schopna kovalentnej vdzby na bielkoviny, takze netvori

imunogénne haptény ktoré by imunitny systém mohol rozpoznat’ ako alergén. Podla Struktary sa KL

rozdel'uju do Styroch skupin:

(a) I6nové monoméry (vysokd osmotoxickost): diatrizoate, iothalamat, ioxythalamat, iodamid,
metrizoat;

(b) Ionové diméry (nizka osmotoxickost’): ioxaglate;

(c) Neionové monoméry (nizka osmotoxickost’): metrizmaid, iopromid, iopentol, iopamidol, iohexol,
ioversol;

RozliSujeme 3 stupne reakcie na KL: (1) mala — limitovana urtikaria, pruritus, erytém, konjuktivitida,

rinitida; (2) stredna — generalizovana urtikéria, angioedém, edém laryngu, bronchidlna obstrukcia;

(3) tazka — Sok, zastava srdcovej Cinnosti a / alebo dychania. RizikovejSie je intravendzne podanie

(oproti aplikacii do dutych organov a vyvodnych ciest).

Tieto reakcie treba odliSit’ od tzv. non-idiosinkrastickej reakcie, pri ktorej sa vyskytuje kovova prichut’
v ustach, nauzea, zvracanie, oblickové zlyhavanie a od tzv. chripkového syndrému (Flu-like), ktory

charakterizuje slabost’, teplota, triaska, nauzea, zvracanie, hnacka, bolesti brucha a hlavy, ras a zavraty.

V beznej populacii sa vyskytuji reakcie na konvencné iénové KL medzi 4-13%, anafylaxia sa vyskytuje
u 0,04-0,4% l'udi. Pri modernych nizkoosmolarnych KL je vyskyt malych reakcii 0,5-3% a zavaznych do
0,016%. Umrtia st vzacne, podl'a roznych $tadii je ich vyskyt od 1:10 000 do 1:169 000 podani.

NajrizikovejSiu skupinu tvoria pacienti ktori uz v minulosti prekonali reakciu na KL: incidencia reakcii
po opakovanom podani je 25-35%. Takyto rozdiel oproti beznej populdcii sa vysvetluje skuto¢nost'ou, ze
ide o idiosynkraziu ktord ma pravdepodobne hereditdirny pdvod podobne ako napriklad hemolyticka

anémia po primachine u l'udi s deficienciou gluk6zo-6-dehydrogenazy v erytrocytoch.



Riziko reakcie na KL zvySuje vek nad 50 rokov a najmi zavazné kardiovaskularne a obli¢kové ochorenie.
Astma, hlavne nedostato¢ne kontrolovana, predstavuje 1,2-2,5-ndsobné zvySenie rizika miernych reakcii
(pri PEF<400 I/min je riziko 3,8x vyssie), pre tazké reakcie je riziko 5-8,5x vysSie. Aj potravinova
a liekova alergia zvySuje riziko (1,6-3,2x). Atopia sa povazuje za rizikovy faktor [ Simon 1995]. Pacienti

s alergiou na jodové dezinfekéné pripravky (jod povidon) nemaju zvySené riziko reakcie na KL.

* Diagnostika
Neexistuje Ziadny in vitro alebo in vivo test, ktory by pomohol urcit’ rizikového pacienta. Riadime sa len

uvedenymi rizikovymi skupinami.

Ked'Ze sa pri klasickej reakcii na KL z mastocytov uvolniuje tryptaza, moze meranie jej hladiny sluZzit’ na
odliSenie anafylaktoidnej reakcie od inych neimunologickych reakcii (jej zvySena koncentracia pretrvava

v sére na rozdiel od histaminu niekol’ko hodin).

*  ManaZment

NajrizikovejSie su hyperosmolarne, monomérové i16nové pripravky. VSeobecne plati, ze u vysoko
rizikovych pacientov musime zvazit’ nevyhnutnost’ vySetrenia KL. U rizikovych pacientov odportic¢ame
moderné nizkoosmolarne preparaty (LOCM, low osmotoxicity contrast media) a realizujeme univerzalnu
pripravu pred vykonom: metylprednizolén 32mg 12 hodin a 2 hodiny pred podanim KL. U pacientov

s predchadzajicou reakciou na KL sa postupuje nasledovne [Greenberger a Paterson 1991]:

1. pouzitie LOCM (pri premedikacii riziko 0,5%),

2. prednizon 20-40 mg (alternativne i.v. 100 mg hydrokortizéon) 12 , 6 a 1 hodinu pred vykonom,

3. bizulepin - Dirniaben® 2 mg i.v. 1 hodinu pred vykonom,

4. efedrin 25 mg p.o. 1 hodinu pred vySetrenim (nepouZziva sa Standardne),

5. hydroxizin — Atarax® 100mg p.o. 6-12 hodin pred vykonom (nesedativne anxiolytikum, alternativne
amitryptilin — tricyklické antidepresivum)

6. ukoncit’ / prerusit’ liecbu betablokatorom.

Pouzitie H2 blokatora je mozné, avSak nie nutné (kontroverzny ucinok).

11.4.7. Latky biologického pévodu

Ide o nehomogénnu skupinu latok najroznejSiecho pdévodu, ktoré vzhladom k svojej podstate tvoria

plnohodnotné antigény vacsinou bielkovinovej povahy. Alergické reakcie su relativne Casté.

* Heterologne antiséra
Z tejto skupiny sa najcastejSie pouziva sérum proti tetanu a diftérii, d’alej sérum proti botulotoxinu, proti

hadiemu jedu a taktiez tzv. antitymocytovy globulin. Tieto séra sa ziskavaji imunizéaciou kona, pripadne



mys$i. Ich podanie méze sposobit’ sérovi chorobu, pripadne anafylakticka reakciu. Ako prevencia akutnej
rejekcie transplantovaného organu sa pouziva mySacia monokloénova anti-CD3 protilatka, pricom mézu
vznikat’ u niektorych jedincov protilatky voci jej mySacej Casti a tym znizovat’ jej G¢inok a pri reexpozicii

provokovat’ alergickl reakciu [Bielory a spol. 1988].

Pri tychto latkach sa odporuca pred ich podanim realizovat’ kozny test. V pripade pozitivnej reakcie je

mozna desenzibilizacia.

* Homoldégne hyperimunne séra
Aj homoldogne séra moézu spdsobit’ sérova chorobu, avSak v mensej miere ako predchédzajica skupina.

Ide o imunoglobuliny proti virusom hepatitidy B, CMV a proti tetanu a besnote.

* Intraven6zne imunoglobuliny (IVIG)

Alergické reakcia na IVIG je vzicna, vyskytuje sa predovsetkym u pacientov s IgA-deficienciou, tieZ je
CastejSia pri beznej variabilnej imunodeficiencii (u pacientov, u ktorych sa anti-IgA protilatky vytvorili
pri prechddzajucom podani IVIG). Opisala sa aj pritomnost’ anti-IgA bez predchédzajiceho podavania

IVIG. U vsetkych tychto pacientov treba pouzivat’ IVIG bez IgA.

Castejsie st viak nealergické reakcie voéi IVIG prejavujuce sa triaskou, teplotou, bolestou hlavy,
myalgiami a celkovou slabostou. Vicsinou sa vyskytuju ku koncu infuzie, zvy€ajne staci spomalit’

rychlost’ aplikacie, pripadne pouzit’ ako premedikaciu ASA/NSA / paracetamol [Buckley a Schiff 1992].

* Vakciny

Niektoré¢ vakciny sa produkuju na vajickach kuracieho embrya (vakcina proti kiahnam, parotitide,
rubeole, osypkam, chripke, pripadne iné¢), a tak moze vakcina obsahovat malé mnozstvo proteinov
vajicka (napr. ovalbuminu). Z tohoto dovodu sa u deti s precitlivenost'ou na bielkoviny kuracieho vajca

odporucal najprv kozny test a v pripade pozitivnej reakcie desenzibilizacia.

Ukazalo sa vSak, Ze aj utychto deti sa moze vakcina podat’ bez rizika beznym sposobom. Vac¢sinu
alergickych reakcii pri o¢kovani spdsobuje zelatina ZivociSneho povodu, ktort vakciny tiez obsahuju
[Kumagai a spol. 1997]. V anamnéze treba patrat’ po alergickych prejavoch po konzumacii najroznejsich
potravin, ktoré obsahuju zelatinu (jogurty, pudingy, krémy, zelé, cukriky...). V diagnostike pomdze

stanovenie Specifického IgE in vitro, respektive aj kozny test [James a spol. 1995].

* Protamin
Protamin je o nizkomolekulovy protein ziskany z lososich testes, ktory sa pouziva na neutralizaciu ucinku
heparinu pri kardiopulmonélnych operéciach a pre pripravu inzulinu (NPH). Prejavom alergickej reakcie

byva erytém, urtikéria, angioedém, obstrukcia priedusiek, hypotenzia, arytmie, nekardidlny edém pltc



a trombocytopénia. Alergickil reakciu moézu sprostredkovat bud’ Specifick¢ IgE, alebo aktivacia

komplementového systému komplexom protamin-heparin.

Rizikovym faktorom pre vznik alergie na protamin je opakované podanie (v anamnéze patrame po
predchadzajtcich operaciach) a pouzivanie NPH inzulinu. U diabetikov pouzivajtcich tento inzulin sa
alergia na protamin vyskytuje okolo 3% (oproti beznej populécii sa riziko zvySuje 40-nasobne)..

Vzhl'adom k jeho povodu sa do rizikovej skupiny radia aj muzi po operacii na semenikoch.

Kozné testy (intradermalne) moézu vyprovokovat faloSne pozitivhu reakciu aj pri vySSom riedeni.
Obdobne aj stanovenie Specifického IgE resp. IgG ma vela faloSne pozitivnych vysledkov [Horow a spol.

1996]. Niektoré prace vsak poukazuji na prinos tychto diagnostickych metdd [Dykewicz a spol. 1994].

* Streptokinaza

Ide o trombolyticky peptid produkovany C kmeiimi beta-hemolytického streptokoka ktory sa pouZziva pri
liecbe infarktu myokardu, pripadne pri inych trombotickych prihodach. Alergické reakcie sa vyskytuju
medzi 1,7 az 18%, incidencia vyznamne stipa pri opakovanom podani [Dykewicz a spol. 1986].
U pacientov sa vytvaraju Specifické IgE algG protilatky, ktoré mozno detekovat pomocou.
intrakutdnneho kozného testu. S pouzitim inych (urokindza), pripadne novych trombolytickych
pripravkov (tkanivovy aktivator plazminogénu) najmi v pripade opakovania trombolyzy sa vyskyt

alergickych reakcii tohto druhu zniZuje.

11.4.8. Kortikosteroidy

I ked’ alergické reakcie na kortikosteroidy nepatria medzi Casté, vzhl'adom k miere ich pouzivania vo
farmakoterapii, a to najma u pacientov s alergickymi, autoimunitnymi a onkologickymi ochoreniami, je
dolezit¢ o tomto probléme vediet. NajCastejSim alergickym prejavom je kontaktna dermatitida pri
opakovanej alebo dlhodobej lokélnej aplikacii. Pri celkovom pouzZiti sa precitlivenost’ na kortikosteroidy
mdze prejavit’ ako paradoxné zhorSenie zakladného ochorenia (astmy, nadchy, ekzému...) [Aguttes a

spol. 1991].

Podl’a struktiry molekuly (a teda aj skriZzenej reaktivity) rozliSujeme 4 skupiny kortikosteroidov:
(a) hydrokortizon, prednizon, prednizolon, metylprednizolon., tixocortol;

(b) triamcinolon, budezonid;

(c) dexametazon, betametazon;

(d) estery: hydrokortizon-17-butyrat, betametazonn-valerat, betametazon-dipropionat.

Prva skupina sa ¢asto spaja s vyvolanim akutneho astmatického zachvatu, hlavne u "aspirinovej" astm
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opisali su vsak ipripady anafylaktického Soku [Caduff a spol. 2000]. Molekuly z ostatnych skupin



vyvolavaji najmi kontaktnt alergiu. V dermatologickych externach sa vSak ako alergén uplatiiuju najma

karboxymetylceluldza a parabény, ktoré sa pridavaja aj do systémovych pripravkov.

* Diagnostika

Zakladom su kozné testy. Realizujeme prick, pripadne intrakutanny test v koncentracii od 1:1000 do
1:10, reakcie od¢itame aj po 4, 24 a pripadne aj 48 hodinach. Epikutdnny test mé pri kontaktnej alergii
senzitivnost’ az 90%, pozitivne vysledky st vSak aj v pripade bezprostrednych reakcii [Yawalkar a spol.

1998]. In vitro testy nemaju pre rutinnil prax vyznam.

*  ManaZment

Opatrnost’ sa zvykne odporucat’ v pripade parenteralnej aplikacie hydrokortizonu u pacientov s ASA/NSA
precitlivenostou, avSak ako sme uviedli v Casti 11.4.5., skrizend reaktivita hydrokortizénu a ASA sa
nepotvrdila [Bernard a spol. 1995]. V pripade bezprostrednych reakcii u pacientov s nutnost'ou
pokracovat’ v lieCbe kortikosteroidmi mozno skusit’ inu skupinu kortikosteroidov, do uvahy prichadza aj

desenzibilizacia. Vylucit' treba moznost’ alergie na pridavné latky.

11.4.9. Latky pridavané k liekom

K liekom sa pridavaji najroznejSie latky z najroznejSich dovodov, vacSinou ako nosi¢, obalova hmota,
stabilizator, farbivo, prichut a podobne. Mnohé z latok uvedenych v nasledovnom prehlade byvaju
sucast'ou r6znych potravin, takze v pripade precitlivenosti na niektoré z nich dochadza k skrizenej reakcii
medzi niektorymi liekmi a potravinami. Okrem tychto najcastejSich substancii mdézu byt priinou

poliekovych alergickych reakcii aj mnohé iné pridavné latky (Zelatina, erytrozin a d’alSie).

* Karboxymetylcelul6za
Pouziva sa v mnohych liekoch (hlavne kortikosteroidy, baryova kontrastnd latka) za ucelom zvySenia
rozpustnosti vo vode. Spdsobuje IgE sprostredkovant reakciu. Prejavy su pestré — od urtikarie /

angioedému, cez obstrukciu dychacich ciest az po systémovu anafylaxiu [Patterson a spol. 1995].

* Kremofor (Cremophor) E.L.
Pouziva sa v mnohych liekoch (Diprivan, Daktarin, Sandimmune...) na zaistenie rozpustnosti vo vode.
Vyvolava obdobné reakcie ako karboxymetylceluldza, ich podkladom vSak byva aktivacia komplementu,

alebo priame uvol'nenie histaminu [Volcheck a Van Dellen 1998].

* Etyléndiamin
Etyléndiamin je sucastou krémov, onych kvapiek, roztokov (napr. aminofylinu). Vyvoldva vsetky typy
hypersenzitivnych reakcii, vCitane exfoliativnej dermatitidy. Podkladom méze byt IgE sprostredkovana

reakcia, hlavna je vSak bunkami sprostredkovana hypersenzitivna reakcia. Senzibilizovani pacienti mézu



skrizene reagovat s antihistaminikami etanolaminovej a etyléndiaminovej skupiny (napr. klemastin,

antazolin).

* Parabény

Ide o metyl, etyl, propyl a butyl estery kyseliny hydroxybenzoovej (PABA skupina). Ako baktériostatické
a fungicidne latky st sucastou velkého mnoZstva potravin, liekov a kozmetickych pripravkov.
NajcastejSie vyvolavaju lokalne kozné reakcie pri topickom pouziti, mozné su vsak aj celkové po
systétmovom pouziti. Zaznamenali sa aj pripady zhorSenia astmy. Napriek nepriamym dokazom IgE
sprostredkovanej reakcie sa Specificky IgE nikdy nezistil. Oneskorend bunkova reakcia je pri koznych

reakciach nespochybnitel'nd a vyuziva sa v diagnostike [ Verhaeghe a Dooms-Goossens 1997]

* Sulfity

Sulfity (E 220, 221, 222, 226, 227) sa pridavaju do najroznejSich farmak (napr. aminoglykozidy, lokélne
anestetikd s adrenalinom, kortikosteroidy, injekény vitamin B12, protiplesiiové krémy). Stucasne st
obsiahnuté¢ v niektorych druhoch ovocia a zeleniny, konzervovanych potravinach, rybach, vine a pive
(pozri 3.3.3.2. Konzerva¢né latky). Az u 4-8% astmatikov moézu spoOsobit’ zhorSenie zikladného
ochorenia, vyskytnlt’ sa vSak méze aj urtikaria, angioedém, az anafylakticky Sok. Predpoklada sa tak IgE
sprostredkovana reakcia, ako aj neSpecifické (pseudoalergické) mechanizmy. V diagnostike je
najvypovednej$i expozi¢ny peroralny test, v pripade kontaktnej hypersenzitivnosti epikutanny test [Peroni

a Boner 1995].

e Tartrazin

Tartrazin (E 102) je Siroko vyuzivané ZIté potravinarske farbivo, ktoré sa vSak pouziva aj ako pridavna
latka k mnohym liekom (antibiotik4, antihistaminika, steroidy, antidepresiva a i.). Na tartrazin najCastejSie
reaguju astmatici, najméd deti, Casto vyvoldva Zzihlavku, pripadne zhorSuje jej chronicky priebeh.
V minulosti sa tieto reakcie davali do suvislosti s hypersenzitivnostou na kyselinu acetylosalicylovu
vzhl'adom na schopnost’ tartrazinu mierne inhibovat cyklooxygendzu. Hlavnhym mechanizmom je vSak
skor priame uvolnenie histaminu zo Zzirnych buniek. Reakcia na tartrazin sa vyskytuje asi u 4%
pacientov astmou [Stevenson a spol. 1986]. Okrem uvedenych reakcii moézZe tartrazin vyvolat

u vnimavych osob fixny liekovy exantém, kontaktnu dermatitidu ale aj anafylakticky Sok.

Jedinou diagnostickou metédou je oralny expozicny test, u pacientov s astmou sledujeme FEV1 (pokles

0 20% a viac sa povazuje za pozitivny).



11.5. Syndrém polyvalentnej liekovej alergie

Syndrém polyvalentnej liekovej alergie je zdvaznym medicinskym problémom tak z pohl'adu diagnostiky,
ako aj d’alSieho terapeutického manaZzmentu pacienta. Nepredpoklada sa schopnost’ imunitného systému
reagovat’ Specificky s kazdou liekovou skupinou zvlast, ale schopnost’ imunitného systému reagovat
vSeobecne na haptény, a tak vyvolavat’ vel'ké mnozstvo klinickych obrazov [Sullivan 1993]. Zda sa, Ze
niektori jedinci st nachylnejSi k takymto reakciam ako bezna populécia. Tito jedinci Casto reaguju
hypersenzitivne aj na rozne zlozky potravy, chemické latky pouzivané v beznom zivote, a dokonca aj na
niektoré prirodné latky (napr. mineralky). V kazdom pripade treba u tychto pacientov vylucit stavy (pozri

Cast’ Patofyziologia) pri ktorych je liekova alergia len uréitym epifenoménom.

Pri manazmente pacientov s tymto syndromom sa snazime o pouzitie co najmenSiecho poc¢tu farmak (u
mnohych pacientov dominuje polypragmazia). V pripade obavy pred nevyhnutnym podanim nového
lieku (potreba antibiotickej lie€by, chemoterapie, anestézie, a pod.) moZeme pouZit' profylakticky rezim

tak, ako sme ho uviedli v stati 11.4.6. ¢ast’ manaZzment.

11.6. Zavery pre prax

1. Liekova alergia je sa¢astou komplexnej problematiky neziaducich téinkov liekov (NUL).

2. Priblizne 1/3 zo vSetkych NUL tvori alergickd (imunitne podmienend) reakcia, t4 sa vyskytuje u
>10% hospitalizovanych pacientov.

3. Imunologicky podmieneny neziaduci G¢inok lieku je reakcia pri ktorej je liek ¢i jeho metabolit, vol'ny
alebo naviazany na bielkovinu, schopny interakcie s imunitnym systémom, coho nasledkom je
protilatkova alebo bunkami sprostredkovana imunitna odpoved'.

4. Mnohé z NUL st nasledkom priameho histaminolibera¢ného u¢inku farmaka.

5. KNUL predisponuji jedinci s geneticky podmienenou odchylkou v metabolizme (enzymovej
degradacii) xenobiotik.

6. Imunologicky podmienené poliekové reakcie mozu byt sprostredkované protilatkami (IgE, 1gG), T-
lymfocytmi, pripadne komplementom.

7. Vyskyt IgE sprostredkovanych reakcii sa v beznej praxi preceniuje na ukor ostatnych reakcii, na
druhej strane anafylakticky Sok v dosledku podania lieku predstavuje priblizne 13% vSetkych
pripadov anafylaxie.

8. Atopia nie je zrejmym rizikovym faktorom liekovej alergie, avSak predurcuje jedinca k zdvaznejSiemu

priebehu poliekovych reakcii.



10.

1.

Imunologicky podmienené poliekové reakcie su CastejSie pri stavoch zvySenej aktivity imunitného
systému, najmd T-lymfocytov, respektive v stave ,,imunologického stresu® (infek¢né, autoimunitné a
maligne ochorenia).

ManaZzment pacienta s liekovou alergiou pozostava z podrobnej anamnézy a testov in vivo (kozné
testy, expozi¢né testy), resp. in vitro (Specifické IgE, IgG, LTT, perspektivne CAST).

NajacinnejSou prevenciou poliekovych reakcii, vratane imunologicky podmienenych, je obmedzenie

polypragmazie.
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