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SOUHRN

Liekové hypersenzitivne reakcie (DHRs; Drug hypersensitivity reactions) predstavuju 15 % vsetkych neziaducich ucinkov
liekov. Pri ich vzniku sa uplatiiuji ré6zne mechanizmy, ktoré vedu k rozmanitym klinickym obrazom. DHRs sa mo6zu delit
podla réznych klasifikacii, napr. podla ¢asu nastupu symptémov alebo podla tcasti imunitnych mechanizmov. V stcas-
nosti sa do popredia dostava delenie podla spdsobu, akym dochadza k stimuldcii imunitnych a zdpalovych buniek. Podla
mechanizmu aktivacie buniek rozliSujeme 3 typy DHRs: alergickd reakciu spustani komplexom haptén-nosic, reakciu
zalozenu na farmakologickej interakcii lieku s imunitnymi receptormi buniek a pseudoalergickt reakciu vznikajicu
v dosledku stimuldcie alebo inhibicie receptorov a enzymov zépalovych buniek. Ziadna z uvedenych klasifikacii nie je
idedlna, nevysvetluje a ani nevedie k podstate ochorenia, patomechanizmu, klinickému obrazu, skriZzenej reaktivite ani
k optimalnej liecbe, lebo interakcie medzi liekom a imunitnym systémom st omnoho zlozitejsie a komplexnejsie, ako sa
doteraz predpokladalo. Okrem klasifikdcie a patogenézy je v ¢lanku uvedeny aj klinicky obraz a variabilita liekovych hy-
persenzitivnych reakcii skorych a neskorych, zahfnajucich DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms/), SJS (Stevens-Johnsonov syndréom), TEN (toxicku epidermélnu nekrolyzu) a AGEP (akutnu generalizovant exan-
temat6znu pustulozu), spolu s uvedenim najéastejsich pri¢innych liekov. DHRs st vzhladom na potencidlne riziko vzniku
zivot ohrozujucej anafylaxie ¢i tazkych koznych neziaducich reakcii vaznym medicinskym problémom.

Klii¢ové slovd: hypersenzitivita na lieky — klasifikdcia — alergické reakcie — nealergické reakcie — p-i koncept — klinicky
obraz

SUMMARY

Drug Hypersensitivity Reactions: Classification and Pathogenesis (Part 1)

Drug hypersensitivity reactions (DHRs) represent 15% of all adverse drug reactions. Various mechanisms, resulting
in miscellaneous clinical pictures, are involved in the genesis of these reactions. DHRs can be classified by different
classifications based e. g. on the timing of the symptoms appearance or types of immune mechanisms.

Currently increasingly used classification is based on the mode of action of drugs leading to immune/inflammatory
cell stimulation. We recognize three kinds of DHRs according to the mechanism of cell stimmulation: allergic reaction
mediated by hapten-carrier complex, reaction triggered by pharmacological interaction of the drug with immune receptors
and pseudo-allergic reaction, in which drug stimulates or inhibits receptors or enzymes of inflammatory cells.

None of these classifications is ideal and is not able to explain or to link to the nature of the disease, pathomechanisms,
clinical pictures, cross-reactivity or optimal treatments, because the interactions between the drug and the immune
system are far more complex than previously anticipated. Except for the classification and pathogenesis of DHRs, clinical
presentations and variabilities of immediate-type hypersensitivity reactions and delayed-type hypersensitivity reactions
are mentioned in this article, including DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), SJS (Stevens-
- Johnson syndrome), TEN (Toxic Epidermal Necrolysis) and AGEP (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) and
the most common culprit drugs. DHRs are an important public health issue due to their potential risk of life-threatening
anaphylaxis and severe cutaneous adverse reactions.
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UVOD DO PROBLEMATIKY G¢inkov liekov (NUL). Frekvencia vyskytu DHRs sa za
poslednych desat rokov zvysila a v si¢asnosti predstavuji

Liekové hypersenzitivne reakcie (Drug hypersensitivi- 15 % vetkych NUL [3, 26]. Pri ich vzniku sa uplatiiuju
ty rections; DHRs) patria do velkej skupiny neziaducich rozne mechanizmy, ktoré vedu k rozmanitym klinickym
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obrazom v réznom ¢asovom odstupe od podania lieku.
Vyznamnou mierou ovplyviuju morbiditu a mortalitu
populacie a si vaznym medicinskym aj ekonomickym
problémom.

KLASIFIKACIA LIEKOVYCH
HYPERSENZITIVNYCH REAKCII

DHRs tvoria klinicky a funk¢ne heterogénnu skupi-
nu reakcii, ktoré sa mozu delit podla roznych klasifika-
cii. Podla ¢asu nastupu symptémov rozliSujeme reakcie
skoré, ktoré sa prejavia do 1 hodiny a neskoré, s objave-
nim sa priznakov po 1 hodine od aplikacie lieku. Podla
ucasti imunitnych mechanizmov ich delime na alergic-
ké a nealergické, v pripade alergickych reakcii na reakcie
sprostredkované protilatkami a reakcie sprostredkované
bunkami, alebo sa vyuziva klasické delenie reakcii podla
Coombsa a Gella. Podla zavaznosti priebehu mdzeme
DHRs delit na reakcie mierne a reakcie zavazné, zivot
ohrozujice, medzi ktoré patri anafylakticky Sok a taz-
ké kozné neziaduce reakcie (SCARs; Severe cutaneous
adverse reactions) s pripadnym organovym postihnu-
tim. V sucasnosti sa do popredia dostava delenie podla
sposobu, akym dochadza k stimuldcii imunitnych alebo
zapalovych buniek. Podla mechanizmu aktivacie buniek
rozliSujeme 3 typy DHRs: alergicka reakciu spustanu
komplexom haptén-nosic¢, reakciu zalozenu na farmako-
logickej interakcii lieku s imunitnymi receptormi buniek
a pseudoalergicku reakciu vznikajicu v dosledku stimu-
lacie alebo inhibicie receptorov a enzymov zapalovych
buniek. Ziadna z uvedenych klasifikcii nie je idedlna,
nevysvetluje a ani nevedie k podstate ochorenia, pato-
mechanizmu, klinickému obrazu, skrizenej reaktivite ani
k optimalnej liecbe, lebo interakcie medzi liekom a imu-
nitnym systémom si omnoho zlozZitejsie a komplexnejsie
ako sa doteraz predpokladalo [21, 23].

Liekové hypersenzitivne reakcie alergického typu

DHR alergického typu, oznacovana aj ako reakcia typu
haptén-nosi¢, pripadne haptén-protein, predstavuje sku-
to¢nu liekovu alergicku reakciu. Lieky nie st dostatocne
velké na vyvolanie imunitnej odpovede. Aby mohla mala
molekula, tzv. haptén, vyvolat imunitni odpoved, musi
byt kovalentne naviazana na endogénny proteinovy no-
si¢, za vzniku nového antigénu (komplex haptén-nosic).
Niektoré lieky vystupuju ako prohaptény, molekuly, ktoré
st schopné kovalentnej vazby s proteinom az po pred-
chadzajicom spracovani, ktoré vedie k vzniku reaktivne-
ho metabolitu [7].

Novy antigén stimuluje bunky ne$pecifickej aj $pecific-
kej imunity. Aktivacia buniek ne$pecifickej imunity, ako
st napr. bunky prezentujiice antigén, vedie k indukcii
expresie CD40 a inych kostimula¢nych molekul na po-
vrchu tychto buniek. K aktivacii dochadza priamou in-
terakciou lieku s receptormi rozpoznavajicimi patogény
(Pattern recognition receptors; PRRs) alebo prostred-
nictvom indukcie endogénneho aktivatora. Kovalentna
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viazba hapténu s proteinovym nosicom zabezpedi jeho
stabilitu pocas intracelularneho spracovania bunkami
prezentujucimi antigén. Vysledkom spracovania si malé
peptidy, ktoré su prezentované $pecifickym receptorom
T lymfocytov (TCR; $pecificky receptor T lymfocytu pre
antigén) prostrednictvom HLA molekal. Malé peptidy
vznikajice spracovanim konkrétneho alergénu (komple-
xu haptén-nosi¢) predstavuju zmes réznych konjugatov
haptén-peptid, ktoré sa mozu viazat na rézne HLA mo-
lekuly. Vysledna imunitna odpoved aktivovana haptén-
-nosi¢ komplexom tak nie je viazana len na jeden typ HLA
molekuly, ako je to napr. pri reakcidch zalozenych na far-
makologickej interakeii lieku s imunitnymi receptormi
buniek (vid niz$ie). Komplex haptén-nosi¢ stimuluje ako
odpoved vrodent, tak aj odpoved adaptivnu, sprostred-
kovant $pecifickymi receptormi T a B lymfocytov a ve-
die k rozvoju komplexnej imunitnej odpovede, sucastou
ktorej modze byt tvorba protilatok, cytotoxické reakcie,
tvorba a uvoliiovanie cytokinov a aktivacia zapalovych
buniek [24].

Alergické reakcie prebiehaju v dvoch fazach, senzibili-
zacnej a elicitacnej. Prva faza je bezpriznakova a trva prie-
merne 7-25 dni. Symptomy sa objavuju aZ pri opatovnom
kontakte pacienta s pri¢innym liekom, pricom mnozstvo
alergénu potrebného pre vznik symptéomov v elicitacnej
faze je podstatne niZ$ie ako mnozstvo potrebné k sen-
zibilizacii pacienta. Lieky mézu viest k akémukolvek zo
$tyroch typov reakcii podla klasifikdcie Coombsa a Gella,
ale v praxi sa najcastejsie stretavame s I. a IV. typom [21].

Skoré reakcie I. typu st sprostredkované IgE proti-
latkami, ktoré sa tvoria pocas senzibiliza¢nej fazy a na-
sledne sa viazu prostrednictvom vysoko afinitného Fc
receptora na povrch mastocytov a bazofilnych leukocy-
tov. Kontakt protilatok so zodpovedajicim antigénom
(alergénom) vedie k degranulacii buniek a k uvolneniu
preformovanych a naslednej syntéze novo-vytvorenych
mediatorov. RozliSujeme dve formy degranuldcie. Tzv.
postupna degranuldcia je charakterizovand tvorbou ma-
lych vezikual vznikajicich zo sekre¢nych granul obsahu-
jucich mediatory, ktoré sa rychlo premiestiiuju k plazma-
tickej membrane. Je sprevadzana expresiou aktivacnych
molekal CD203c na povrchu aktivovanych buniek. Po-
¢as anafylaktickej degranuldcie dochadza k fuzii celych
sekre¢nych grandl s plazmatickou membranou buniek
a k uvolneniu ich obsahu do extracelularneho priestoru.
Je sprevadzana expresiou CD63 molekul na povrchu bu-
niek [18]. U senzibilizovaného pacienta sa v klinickom
obraze, ktory sa rozvija do 6 hodin od opitovného po-
dania lieku, moZze objavit svrbenie, urtikdria, angioedém,
bronchospazmus, v najzavaznej$ich pripadoch anafylak-
ticky $ok [25].

Neskoré reakcie I'V. typu su sprostredkované T lym-
focytmi a podla typu ztcéastnenych cytokinov, cyto-
toxickych mediatorov a bunkovych subtypov rozli-
$ujeme v sucasnosti 4 podtypy reakcii. Pri podtype IV.
a sa v patomechanizme uplatniuji Th1 lymfocyty, mo-
nocyty a makrofagy, z cytokinov je to IFN-y a TNF-a.
Symptémy, ktorych podkladom je monocytovy zépal,
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Obr. 1. Makulopapulézny exantém po cefuroxime

Obr. 2. DRESS u pacientky azijského povodu po alopuri-
nole, erytrodermia, lymfadenopatia, organové postihnutie
(pecen, obli¢ky), v krvnom obraze pritomna eozinofilia,
atypické lymfocyty, genetickym vySetrenim potvrdend alela
HLA-B*58:01

vznikaju u senzibilizovaného pacienta 1-21 dni od za-
¢iatku podavania lieku. Prikladom je tuberkulinova reak-
cia alebo alergickd kontaktnd dermatitida (v kombinacii
s podtypom IV. ¢) [21].

Pri podtype IV. b vedie sekrécia IL-4, IL-5 a IL-13 Th2
lymfocytmi k eozinofilnému zapalu. V klinickom obra-
ze senzibilizovaného pacienta vznikd makulopapuldzny
exantém jeden a viac dni (1-14) od zadiatku uZivania
lieku a v pripade liekmi vyvolaného hypersenzitivneho
syndrému s eozinofiliou (DRESS; Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) sa symptémy ob-
javia 2-6 tyzdniov od nasadenia lieku (obr. 1, 2) [21, 26].

Pri podtype IV. ¢ sa uplatiuju cytotoxické T lymfocyty,
ktoré prostrednictvom perforinu, granzymu B, granulyzi-
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Obr. 3. Erythema exsudativum multiforme po meloxikame

Obr. 4. Vasculitis allergica po amoksiklave - leukocytoklasticka
vaskulitida s palpovatelnou purpurou

nu alebo interakcie medzi FasL (Fas ligand, transmembra-
novy protein) a Fas (receptor pre FasL) vedu k apoptoze
keratinocytov. Prikladom je fixny liekovy exantém, ktory
mdze u senzibilizovaného pacienta vzniknit 1-2 dni od
zalatia lie¢by, v pripade Stevens-Johnsonovho syndrému
(SJS) alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) je to
4-28 dni od zadiatku terapie (obr. 3). Granulyzin, cytoly-
ticky protein, produkovany cytotoxickymi T lymfocytmi
a NK (Natural Killers) bunkami, sa ukazuje byt kli¢ovou
cytotoxickou molekulou zodpovednou za diseminovand
nekrézu keratinocytov. K destrukcii cielovej bunky vedie
vytvorenim dier v bune¢nej membrane. Je dokazana sig-
nifikantnd koreldcia medzi mnoZstvom granulyzinu v te-
kutine vezikul a zdvaznostou priebehu SJS a TEN, ako aj
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jeho zvysena hladina v sére pacientov pred objavenim sa
koznych symptémov [10]. IV. ¢ podtyp sa spolupodiela aj
na vzniku alergickej kontaktnej dermatitidy.

Pri podtype IV. d T lymfocyty produkuju CXCL8
(oznacovany aj ako IL-8, zodpovedny za chemotaxiu ne-
utrofilov) a GM-CSF (faktor stimulujici granulocytové
a makrofagové kolonie), ktoré vedu k neutrofilnému z-
palu a k rozvoju akutnej generalizovanej exantemat6znej
pustulozy (AGEP), 1-12 dni od pridania lieku do terapie
senzibilizovaného pacienta [21, 26].

S II. a III. typom hypersenzitivnych reakcii sa v praxi
stretavame ovela zriedkavejsie. Reakcie mozu byt spro-
stredkované IgG a IgM protilatkami alebo aktivaciou
komplementu. Pri II. type sa rozvija na protilatkach za-
visla cytotoxicita, ktora vedie u senzibilizovanych pacien-
tov k cytopéniam (anémii, leukopénii, trombocytopénii)
5-15 dni od zacatia liecby. V klinickom obraze III. typu
reakcil sa v dosledku vzniku a ukladania imunokom-
plexov moze v elicitatnej faze objavit sérova choroba
alebo oneskorenad urtikaria 1-8 dni od zacatia liecby, pri-
padne vaskulitida alebo Artushova reakcia 1-21 dni od
opiatovného pridania lieku v lie¢be (obr. 4) [2, 15, 21].

Liekové hypersenzitivne reakcie nealergického typu

Vsetky ostatné reakcie, pri ktorych liek nevedie ku
komplexnej imunitnej odpovedi a prejavy vznikaju
v dosledku farmakokinetiky lieku, radime medzi hyper-
senzitivne reakcie nealergického typu, oznac¢ované aj ako
reakcie anafylaktoidné [5]. V poslednych rokoch sa tito
skupina ochoreni zvykne delit na reakcie zalozené na far-
makologickej interakeii lieku s imunitnymi receptormi
buniek, ako su HLA alebo TCR, tzv. p-i koncept (phar-
macological interaction with immune receptor) a reakcie,
pri ktorych st zépalové bunky stimulované priamou in-
terakciou lieku s receptormi alebo enzymami tychto bu-
niek, tzv. pseudoalergické reakcie [23].

Pri p-i reakciach sa niektoré lieky priamo reverzibilne
viaZzu na imunitné receptory buniek. Ide o nekovalentné
vazby typu van der Waalsovych sil, vodikovych vizieb ¢i
elektrostatickych interakeii, preto na vyvolanie tohto typu
reakcii musi byt pricinny liek, pripadne jeho metabolit,
naviazany na spravnu cast TCR alebo HLA. Napriklad
sulfametoxazol sa moze priamo viazat na CDR3 region
TCR, ktory je zodpovedny za interakciu s komplexom
peptid-HLA, pripadne sa mdze naviazat na CDR2 regién
TCR a viest k jeho alogénnej alteracii. Naslednd zmena
$truktdry TCR tak moze zvysit jeho afinitu k urcitym
komplexom peptid-HLA [30]. V pripade vizby lieku na
HLA molekulu moze dojst k zmene samotnej HLA, ktora
nadobudne charakter cudzej HLA, ¢o vedie k imunitnej
odpovedi podobnej reakcii $tepu proti hostitelovi, alebo
vdzba lieku meni $pecificitu vizbového potencialu HLA
[11].

Kazdy jedinec ma viac 10" réznych TCR a v Iudskej
populacii sa vyskytuje viac ako 10 000 odlisnych alel
HLA 1. triedy a viac ako 3000 alel HLA II. triedy, ¢o
vedie k predpokladu relativne vysokej pravdepodob-
nosti stimuldcie buniek liekmi prave touto cestou. Pre
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p-i reakcie je typicka indukcia T-bunkovej reakcie, ale
bez liekmi indukovanej B-bunkovej reakcie. Nasledkom
stimulacie T lymfocytov dochadza k sekrécii typickych
cytokinov alebo k bunkami sprostredkovanej cytotoxicite
[22]. V klinickom obraze mozu tieto reakcie viest
k makulopapuléznym prejavom, liekmi indukovanému
poskodeniu pecene, AGEP, SJS, TEN a DRESS.

Riziko vyskytu tohto typu reakcii stipa u pacientov,
ktori su nositelmi urcitych rizikovych alel a pocetné
$tadie potvrdili silna asocidciu medzi niektorymi HLA
alelami a vznikom zavaznych liekovych hypersenzitiv-
nych reakcii indukovanych abakavirom, karbamazepi-
nom a alopurinolom. Alela HLA-B*57:01 je u vacdiny
etnickych populdcii asociovand s vyskytom DRESS, po
zahdjeni liecby abakavirom. Pri HLA-B*15:02 je v azijskej
populacii pozorovana silna asocidcia so vznikom SJS ale-
bo TEN pri uzivani karbamazepinu. V azijskej a kaukaz-
skej populacii sa HLA-B*58:01 alela spdja s vyskytom
DRESS, ¢i vyskytom SJS alebo TEN, po zahajeni liecby
alopurinolom [20, 21, 28].

Pseudoalergické reakcie maju v klinickom obraze
symptémy velmi podobné symptémom vzniknutym pri
alergickych reakciach, ale k ich vzniku nie je potrebna
predchadzajica senzibilizacia s naslednou tvorbou pro-
tilatok $pecifickych pre alergén alebo tvorbou senzibili-
zovanych T lymfocytov. Symptémy st indukované pria-
mou stimulaciou alebo inhibiciou receptorov a enzymov
zapalovych buniek liekmi. Patomechanizmus reakcii je
tak velmi heterogénny a klinicky obraz zavisi od typu
aktivovanych buniek. Aktivacia mastocytov vedie k urti-
karii, angioedému alebo anafylaxii, aktivacia eozinofilov
k akutnemu astmatickému ataku alebo rinitide. Frekven-
cia vyskytu pseudoalergickych reakcii je minimalne taka
Castd, ako frekvencia vyskytu reakcii sprostredkovanych
IgE protilatkami [21, 23].

Medzi lieky, ktoré st najcastejsie zodpovedné za vznik
tohto typu reakcii patria nesteroidové antireumatika
(NSAIDs; Nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Pri
tychto liekoch su pseudoalergické reakcie sposobené
inhibiciou cyklooxygenazy 1, ¢o vedie k zmendm v me-
tabolizme kyseliny arachidénovej, k zniZenej produkcii
prostaglandinov a k zvySenej syntéze leukotriénov [19].
U pacientov s uz existujucim eozinofilnym zépalom, ako
je chronickd rinosinusitida, bronchidlna astma alebo
chronickd spontanna urtikdria, mézu nesteroidové an-
tireumatikd zvyraznit zapal a viest k exacerbdcii tychto
ochoreni. Tieto pseudoalergické reakcie sa delia na re-
akcie s koznymi symptémami a reakcie s respira¢nymi
symptémami. Reakcie s koznymi symptémami typu ur-
tikarie alebo angioedému delime na dve podskupiny. Do
prvej podskupiny patria pacienti so zndmou anamnézou
urtikdrie alebo angioedému, kde NSAID vedu k exacerba-
cii ochorenia tzv. NECD (NSAID-exacerbated cutaneous
disease). Druhu podskupinu tvoria reakcie, pri ktorych
NSAID indukuju urtikariu alebo angioedém u pacientov
bez predchddzajucich tazkosti, ide o reakcie typu NIUA
(NSAID-induced urticaria/angioedema). Je pozorované,
ze u mnohych pacientov s tymto typom hypersenzitiv-
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nej reakcie sa v budicnosti objavi chronicka urtikaria
[32]. Reakcie s respira¢nymi symptémami vznikaji u pa-
cientov s pre-existujiucim respira¢nym ochorenim na
podklade eozinofilného zapalu, najéastejsie chronickou
rinosinusitidou, bronchidlnou astmou, prip. nosovymi
polypmi, kde NSAID vedu k exacerbécii ochorenia. Med-
zi najcastejsie klinické prejavy NERD (NSAID-exacerba-
ted respiratory disease) patri rinorea, obturdcia nosovej
sliznice a bronchospazmus [1, 15]. Je zaujimavé, Ze na
vyvolanie symptémov u pacientov s NERD stacia signi-
fikantne niz$ie davky NSAID ako u pacientov s NECD
a NIUA, napr. 30 mg acetylosalicylovej kyseliny u pa-
cientov s NERD v porovnani s 500 mg acetylosalicylovej
kyseliny u pacientov s NECD a NIUA [32].

Mnohé dalsie lieky, ako kontrastné latky, myorelaxan-
cia, chinolény alebo vankomycin, napriek tomu, Ze neza-
sahuju do metabolizmu prostaglandinov, vedu k vzniku
pseudoalergickych reakcii. Mechanizmus priamej degra-
nuldcie mastocytov a bazofilnych leukocytov je pri van-
komycine spustany prostrednictvom od kalcia zavislej
aktivacie fosfolipdzy C a fosfolipazy A2 [9]. U¢inok dal-
$ich liekov moze byt sprostredkovany cez mastocytovy
receptor MRGPRX2 (MAS-related G protein-coupled
receptor-X2), ktory, ako sa ukazuje, md rozhodujuci vy-
znam pri priamej, na protilatkach IgE nezavislej, stimu-
lacii mastocytov [16]. Vacsina pseudoalergickych reakcii
je mierna, typu akutnej urtikdrie, zriedkavej$ie mozu
symptomy vyustit do celkovej anafylaktoidnej reakcie,
ktora moze byt fatalna. Klinicky obraz a liecba anafylak-
tickych a anafylaktoidnych reakcii je rovnaka, rozdielny
je mechanizmus, ktory vedie k degranulacii buniek. Roz-
diely su aj v skrizenej reaktivite medzi lieckmi a v pre-
ventivnych postupoch medzi oboma typmi reakcii. Pseu-
doalergické reakcie st nepredvidatelné, davkovo zavislé
a modzu sa objavit uz po prvom podani lieku [24].

KLINICKY OBRAZ A VARIABILITA LIEKOVYCH
HYPERSENZITIVNYCH REAKCII

Skoré reakcie sa objavuju v priebehu niekolkych
minut, maximalne hodin po expozicii lieku. V klinickom
obraze moze byt pritomné svrbenie, urtikdria, angio-
edém, bronchospazmus, v najzavaznejsich pripadoch ana-
fylaticky $ok. Medzi skoré reakcie patria reakcie imuno-
logické, ktoré mozu byt sprostredkované IgE protildtkami
alebo inym typom protilatok a neimunologické reakcie.
Incidencia skorych DHRs sa udéva medzi 0,04 a 3,1 %.
Najcastejsou pric¢inou skorych DHRs si NSAIDs a beta-
-laktamové antibiotika [9]. Za relativne casto sa vyskytu-
juce reakcie vznikajice pri tvode do celkovej anestézie
byvaju zodpovedné myorelaxancid, celkové anestetika
a antibiotika [12].

NSAIDs mozu byt pri¢inou imunologickych, ale ovela
Castej$ie neimunologickych reakcii. Podla poslednych od-
poruceni Eurdépskej akadémie pre alergolégiu a klinicka
imunoldgiu (EAACI; European Academy of Allergy and
Clinical Academy) medzi nealergické reakcie, oznacova-
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né aj ako hypersenzitivne reakcie so skrizenou reaktivi-
tou, patria vyssie opisané reakcie NERD (NSAID-exacer-
bated respiratory disease), NECD (NSAID-exacerbated
cutaneous disease), NIUA (NSAID-induced urticaria/
angioedema). Skrizend reaktivita medzi jednotlivymi
NSAIDs nie je v pripade tohto typu reakcii sposobena
rovnakou $trukturou liekov ale rovnakym mechanizmom
ucinku, a to inhibiciou cyklooxygenazy 1. Druhu skupi-
nu tvoria imunologické reakcie, tzv. reakcie bez skrizenej
reaktivity, ktoré zahfiaju reakciu spuistana IgE protilat-
kami SNIUAA (single NSAID-induced urticaria/angio-
edema or anaphylaxis) a T bunkami spustanu reakciu
SNIDR (single NSAID-induced delayed reaction), ktora
patri medzi neskoré reakcie. Reakcia typu SNIUAA je
najzriedkavej$im typom hypersenzitivnej reakcie vyvo-
lanej NSAID a najcastej$im pri¢innym lieckom je meta-
mizol a derivaty kyseliny propiénovej: ibuprofen, keto-
profen a naproxen. V klinickom obraze SNIDR sa zvicsa
stretivame s makulopapuléznym exantémom a fixnou
liekovou erupciou, v pripade lokalnej aplikacie liekov
s kontaktnym ekzémom. Zivot ohrozujice tazké kozné
neziaduce reakcie sa vyskytuja zriedkavo. Skrizend reak-
tivita medzi jednotlivymi NSAIDs je pri imunologickych
reakciach zaloZzena na rovnakej alebo podobnej strukture
lieku, preto v pripade alergickej reakcie na konkrétne
NSAID byvaju vo vieobecnosti ostatné NSAIDs dobre
tolerované [32].

Skoré imunologické reakcie nemediované IgE protilat-
kami byvaju spustané IgG protilatkami alebo aktivaciou
komplementu. Patomechanizmus tohto typu reakcii nie
je doteraz plne objasneny, ale ukazuje sa, Ze najddlezitej-
$im medidtorom v pripade reakcii mediovanych IgG pro-
tildtkami je PAF (Plateled activating factor) a prikladom
st reakcie vyvolané niektorymi biologikami alebo aplika-
ciou intravenéznych imunoglobulinov. Reakcie spustané
aktivaciou komplementu st pozorované napr. u hemo-
dialyzovanych pacientov pri pouziti novej dialyzacnej
membrany. Aktivicia komplementu zohrava ulohu aj
v patomechanizme reakcii vyvolanych podanim inftzie
dextranu [18].

Ako ukazuju posledné vyskumy a prace, aj v pripade
skorych DHRs mozu zohravat tlohu genetické faktory.
Bola napr. opisand asocidcia medzi skorymi reakciami
vyvolanymi beta-laktdmovymi antibiotikami a polymor-
fizmom génov prozapalovych cytokinov (IL-4, IL-13,
IL-10, IL-18, TNF), NOD (nucleotide-binding oligome-
rization domain), cytokinového receptora IL-4R, ¢i nie-
ktorych génov HLA II. triedy (HLA-DRA) [8, 17].

Neskoré reakcie vznikaju ako prejav bunkami spro-
stredkovanej alergie alebo su zalozené na farmakolo-
gickej interakcii lieku s imunitnymi receptormi buniek.
Objavuji sa po niekolkych hodindch, castejsie vak
po viacerych dnoch az tyzdiloch od podania lieku.
Symptémy neskorych reakcii variruju od miernych
makulopapuléznych prejavov, kontaktnej dermatitidy,
fixného liekového exantému, cez organové postihnutie
ako je bronchidlna astma, nefritida, hepatitida, az po Zi-
vot ohrozujuce tazké kozné neziaduce reakcie (SCAR;
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severe cutaneous adverse reactions). Medzi SCAR patri
DRESS, SJS, TEN, AGEP.

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms) syndrém je vazine, potencidlne Zivot
ohrozujuce ochorenie, charakterizované koznymi prejav-
mi, hematologickymi abnormalitami, lymfadenopatiou
a organovym postihnutim. Mortalita sa pohybuje okolo
10 %. Ochorenie je zname aj pod ndzvom DIHS (Drug-
-Induced Hypersensitivity Syndrome), pripadne sa
zvykne oznacovat podla pri¢inného lieku. Podla vacsiny
autorov v pripade DRESS a DIHS ide o synonyma, po-
menuvajtice rovnaké ochorenie. Japonski autori opisuji
DIHS ako zavaznejsiu formu DRESS syndrému s typic-
kou reaktiviciou HHV-6 (Human herpesvirus-6) [29].
Medzi najcastejsie pri¢inné lieky patria aromatické anti-
epileptikd (karbamazepin, fenytoin), alopurinol, antiviro-
tika (abakavir), sulfonamidy a sulfény. Symptémy ocho-
renia sa objavuju 2-6 tyzdilov od nasadenia lieku. Patri
k nim zvy$end teplota (> 38 °C), makuldzny, najcastej-
$ie morbiliformny, neskér makulopapulézny vysev
zacinajuci na tvari, ktory sa $iri kaudélne, s moznostou
prechodu do erytrodermie alebo exfoliativnej dermatitidy
s postihnutim sliznic. Opuchy byvaju pritomné najma
na tvari [14]. Z organov je najcastej$ie postihnuta pecen
(51-84 % pacientov) a obli¢ky (10-57 % pacientov). Pltica
st tretim najfrekventovanejsie postihnutym orginom
(5-25 % pacientov) a poskodenie prebieha pod obrazom
intersticidlnej pneumonie, pleuritidy az akutneho respi-
ra¢ného distres syndrému. Laboratérne nalezy odpove-
dajice postihnutiu jednotlivych organov sa kombinuju
so $pecifickymi hematologickymi abnormalitami. Typic-
ka je vyrazna leukocytdza s eozinofiliou a pritomnostou
atypickych lymfocytov (> 5 %). Pre ochorenie je charakte-
ristickd lymfadenopatia, vyZadujtca odliSenie tohto pseu-
dolymfému od skuto¢ného maligneho lymfému [13].

SJS (Stevens-Johnsonov syndrém) a TEN (toxicka epider-
malna nekrolyza) sa objavuju védcsinou 4-28 dni od zaha-
jenia liecby. Na rozdiel od DRESS/DIHS je pre SJS a TEN
charakteristické zavaznejsie postihnutie sliznic, v krvnom
obraze nie je pritomna eozinofilia ani atypické leukocyty. SJS
je charakterizovany vysevom atypickych tercovitych preja-
vov s centralnym pluzgierom alebo eréziou, ktoré st loka-
lizované primarne na trupe. Ochorenie nepresahuje 10 %
telesného povrchu. Typicky st postihnuté sliznice a mézu
byt pritomné celkové prejavy ako teplota, bolesti kibov
a svalov, organové komplikécie su zriedkavé. TEN je najtaz-
$ou formou s plosnym cérovitym odlu¢ovanim epidermy
a postihnutych sliznic, pricom prejavy postihuju viac ako
30 % telesného povrchu. Celkovy stav je tazky, kompliko-
vany moznym vznikom glomerulonefritidy, pneumdnie ¢i
hepatitidy. Tzv. prechodny stav medzi SJS a TEN (SJS/TEN)
oznacuje ochorenie s rozsahom 10-29 % telesného povrchu
[27]. Mortalita ochorenia je vo vSeobecnosti okolo 25 %, pri
SJS je to 10 %, pri SJS/TEN 30 % a pri TEN az 50 % [9]. Med-
zi najcastejsie pric¢inné lieky patria sulfonamidy, aromatické
antikonvulziva, alopurinol a oxikamové NSAIDs. Z novsich
pripravkov su to niektoré lieky pouzivané v cielenej protina-
dorovej terapii (nivolumab, ipilimumab) [4].
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Incidencia AGEP (akutnej generalizovanej exante-
matoéznej pustuldzy) je 1-5 pripadov na milién a mortali-
ta je okolo 4 %. Ochorenie vznikd najcastejsie v suvislosti
s uzivanim aminopenicilinov, chinolénov, antimalarik
a terbinafinu, 1-3 (maximélne 12) dni od ich nasadenia
do liecby [9]. Pre klinicky obraz je charakteristicky na-
hly vysev drobnych sterilnych pustal na erytematéznom
a mierne edematéznom podklade. Prvé prejavy byvaju
lokalizované v axilarnej a inguindlnej oblasti odkial sa
rychlo $iria na trup a koncatiny. Pustuly nie su viazané
na folikuly. Postihnutie vnutornych organov je vzicne,
v krvnom obraze je pritomna neutrofilia, slizni¢né preja-
vy byvaji v 20-25 %. Ochorenie mdze byt sprevadzané
teplotou a malatnostou [6].

V patogenéze DHRs mdzu okrem genetickych faktorov
zohravat ulohu aj environmentélne faktory a virusové in-
fekcie. Je zname, Ze ludsky herpes virus typu 6 (HHV-6;
Human herpesvirus-6) je asociovany s DRESS/DIHS. Re-
aktivacia HHV-6 u pacientov s DRESS/DIHS moze zvysit
T-bunkovu aktivitu iniciovand liekovou erupciou a viest
k syntéze prozapalovych cytokinov, zahfnajucich TNF-a
a IL-6, ¢o naopak moze modifikovat priebeh T-bunkami
spustanej odpovede [9]. Pri reakcidch zalozenych na far-
makologickej interakcii lieku s imunitnym receptorom
mozu niektoré virusové infekcie ako EBV, CMV ¢i HIV
zniZzenim aktiva¢ného prahu T lymfocytov viest k pre-
aktivacii a ulahcit tym ich ndslednu aktivaciu. Navyse,
virusy mézu byt zdrojom exogénnych peptidov, ktoré sa
mozu uplatiiovat pri prezentacii alergénu a ovplyviovat
interakcie medzi HLA, TCR a lieckom [31]. Medzi zndme
kofaktory DHRs patri aj stres, ndmaha, konzumécia alko-
holu ¢i expozicia UV ziareniu [2].

POROVNANIE JEDNOTLIVYCH TYPOV
LIEKOVYCH HYPERSENZITIVNYCH REAKCII

Porovnanim imunitnych odpovedi organizmu v ramci
jednotlivych typov DHRs je zrejmé, ze skuto¢nu liekova
alergicku reakciu predstavuju reakcie alergického typu,
s tvorbou nového antigénu, ktory vedie k rozvoju komplex-
nej imunitnej odpovede. P-i reakcie su zalozené na pria-
mej interakcii lieku alebo jeho metabolitu s imunitnymi
receptormi buniek, ktora indukuje T-bunkovt reakciu ale
bez B-bunkovej reakcie. Pseudoalergické reakcie vznikaju
v dosledku stimuldcie alebo inhibicie receptorov a enzy-
mov zapalovych buniek. Pri reakciach nealergického typu
zohréavaju hlavnu tlohu farmakologické vlastnosti lieku
spolu s individudlnou predispoziciou pacienta.

Senzibilizdcia je nevyhnutnd v pripade reakcii alergic-
kého typu, na rozdiel od DHRs nealergického typu. Pri
reakciach sprostredkovanych IgE protilatkami je senzibi-
liza¢na faza bezpriznakovd a symptémy sa objavuji az pri
opdatovnom kontakte s pri¢cinnym liekom. Pri neskorych
reakciach sprostredkovanych T-bunkami, v pripade vzni-
ku dostato¢ného poctu reaktivnych T lymfocytov v kozi
alebo v inych postihnutych organoch, moze elicita¢na
faza priamo nasledovat fazu senzibiliza¢nu. P-i reakcie
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sice nevyzadujui primarnu senzibilizaciu, ale symptémy
ochorenia sa objavuju s urcitou latenciou, ktora je potreb-
nd pre aktivaciu dostato¢ného poctu T lymfocytov. Pseu-
doalergické reakcie sa mozu objavit uz pri prvom podani
lieku, pricom nie je potrebna primarna senzibilizacia ani
bunkova expanzia.

Symptémy reakcii spustanych IgE protilatkami sa naj-
Castej$ie objavuju do jednej hodiny od podania lieku,
symptomy pseudoalergickych reakcii do 6 hodin. Prejavy
neskorych reakcii vznikaji po 6 hodinach, castejsie vSak
po viacerych dioch az tyzdnoch od podania lieku.

DHRs byvajui oznac¢ované ako reakcie nezavislé od dav-
ky lieku. Je zndme, Ze na vyvolanie anafylaktickej reak-
cie sta¢i velmi malé mnozstvo alergénu, a to je podstat-
ne niz$ie ako jeho mnozstvo potrebné na senzibilizaciu
pacienta. Napriek faktu, ze anafylakticka reakcia sa moze
objavit uz po minimdlnych davkach lieku, proces desen-
zibilizacie jasne poukazuje na skuto¢nost, ze s ivodnymi
velmi nizkymi ddvkami lieku moéze byt desenzibilizacia
v mnohych pripadoch uspesnd. Na vyvolanie symptéomov
anafylaktoidnej reakcie je potrebné vicsie mnozstvo aler-
génu v porovnani s reakciou anafylaktickou. Pri p-i re-
akciach je rovnako nutna vyssia koncentracia alergénu,
aby sa aktivoval dostato¢ny pocet T lymfocytov a spustila
T-bunkova odpoved. Uvedené poukazuje na skutocnost,
ze pre vyvolanie DHRs, vratane anafylaktickych reakcii,
ma davka lieku rozhodujici vyznam a jej zniZenie moze
posobit preventivne [23].

Pri liekovych hypersenzitivnych reakciach sa casto
stretdvame so skrizenou reaktivitou. Pri alergickych
reakcidch vznikd na podklade podobnej chemickej
$truktary liekov a ich afinity k zodpovedajicim imu-
nitnym receptorom. Skrizene reagujuce lieky maji vo
vSeobecnosti niz$iu afinitu k receptorom ako liek, kto-
ry senzibilizaciu vyvolal. Pri p-i reakciach je skrizena
reaktivita zavisla na farmakologickych vlastnostiach
lieku a jeho schopnosti viazby na TCR a HLA recep-
tory. Pri pseudoalergickych reakcidch sa na receptor
MRGPRX2 moéze viazat $trukturalne heterogénna sku-
pina liekov so spolo¢nym chemickym motivom. Rovna-
ko aj Strukturalne odlisné NSAIDs mo6zu viest k vzniku
liekovych hypersenzitivnych reakcii a to na podklade
ich rovnakého mechanizmu uc¢inku [21].
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