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SUHRN

Diagnostika liekovych hypersenzitivnych reakcii (DHRs; Drug hypersensitivity reactions) je zaloZena na podrobnej anam-
néze, koznych testoch a v indikovanych pripadoch na testoch provokacnych (expozi¢nych). Kozné testy st neoddelitelnou
sucastou diagnostiky pri¢inného lieku. Pri skorych DHRs sa odporucaju testy vpichom a intradermdlne testy, pri ne-
skorych DHRs: epikutdnne testy a intradermalne testy s neskorym od¢itanim. In vitro testy mozu poskytnut dopliujice
informdcie a v pripadoch zavazného priebehu DHRs, kedy st provoka¢né testy kontraindikované, mézu vyznamnou mie-
rou prispiet k rozhodujucemu vysledku v dékaze pri¢inného lieku. In vitro testy mozeme rozdelit na testy ndpomocné
v diagnostike samotnej DHR a testy na dokaz pri¢inného lieku. Do prvej skupiny patri, pri podozreni na skory typ reakcie,
stanovenie hladiny sérovej tryptdzy, histaminu, metabolitov histaminu, z novsich markerov je to PAF (Plateled activating
factor) a CPA3 (karboxylpeptidaza A3) a pri podozreni na neskory typ reakcie vySetrenia zalozené na bunkovych analy-
zach v bioptickych vzorkdch alebo v periférnej krvi. Najcastej$ie pouzivanymi testmi pri dokaze pri¢inného lieku je vysetre-
nie pritomnosti $pecifickych IgE protilatok, test aktivicie bazofilov, lymfocyto-transformaény test a genetické vySetrenie.
Zakladom liecby je trvalé vylucenie pri¢inného lieku z medikacie a v pripade potreby, jeho nahrada za liek $trukturdlne
odlisny, skrizene nereagujuci. Desenzibilizacia predstavuje liecebnti modalitu v situaciach, kedy nie je k dispozicii alter-
nativna liecba.

Kliicové slovd: hypersenzitivita na lieky — diagnostika - kozny test - in vitro test - provokac¢ny test — liecba —
desenzibilizacia

SUMMARY

Drug Hypersensitivity Reactions: Diagnosis and Treatment (Part II)

The diagnosis of drug hypersensitivity reactions (DHRs) is primarily based on a thorough case history, skin tests and
drug provocation tests (challenge tests) in indicated cases. Skin tests are integral to the culprit drug diagnostics. Skin
prick tests (SPT) and intradermal tests (IDT) are recommended for immediate-type hypersensitivity reactions and
patch test and late-reading IDT for delayed-type hypersensitivity reactions. In vitro tests can provide valuable additional
information and yield decisive results for the diagnosis, especially in cases of severe drug reactions, when provocation tests
are contraindicated. In vitro tests can either help to diagnose the DHR itself or to identify the culprit drug. Determination
of tryptase, histamine and its metabolits, PAF (Platelet activating factor) and CPA3 (Carboxypeptidase A3) in immediate-
-type DHRs and the cellular analysis of skin biopsies and peripheral blood in delayed-type DHRs belong to the first group
of tests. The most commonly used tests to identify the culprit drug is determination of specific IgE, Basophil activation
test, Lymphocyte transformation test and HLA allele determination. Treatment is based on permanent avoidance of the
culprit drug and replacement for a structurally different, non-cross-reacting compound if needed. Drug desensitization
represents a treatment option in cases, where there is no alternative drug available.

Key words: drug hypersensitivity — diagnosis — skin test — in vitro test — provocation test - treatment — desensitization

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 5, p. 192-202

DIAGNOSTIKA LIEKOVYCH
HYPERSENZITIVNYCH REAKCII

medzi nasadenim lieku a vznikom tazkosti. Pri koznych
a slizni¢nych prejavoch je délezity ich detailny opis: mor-
foldgia, lokalizacia, zmeny v ¢ase. V§imame si celkové

Diagnostika liekovych hypersenzitivnych reakcii (Drug
hypersensitivity rections; DHRs) je velmi zlozita a kom-
plikovana. Mo6Zeme ju rozdelit na diagnostiku samotného
ochorenia a diagnostiku pri¢inného lieku.

Zdakladom vySetrenia je podrobnd anamnéza a zhod-
notenie lokalneho nalezu so zameranim sa na symptémy
charakteristické pre DHRs. Vyznamna je ¢asovd stvislost
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symptémy, ako je teplota, inava, bolesti, patrame po
postihnuti vnatornych organov a organovych systémov,
hodnotime laboratérne nalezy. Sleduje sa ustup prejavov
a tazkosti po vysadeni lieku, tzv. eliminacny test, v pripa-
doch potreby nasadenia symptomatickej liecby jej cha-
rakter a dl7ka trvania. Pétra sa po liekovych reakciach
v minulosti, znamych kofaktoroch DHRs, vysetruje sa
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pritomnost inych ochoreni, vratane alergickych, v osob-
nej aj v rodinnej anamnéze. Pozornost treba venovat vset-
kym liekom, ktoré pacient uziva, nielen jeho pravidelnej
medikdcii, ale aj liekom uzivanym sporadicky. Nevyhnut-

.....

Diagnostika ochorenia

Vzhladom na to, Ze DHRs maji velmi pestr sympto-
matologiu a pozoruhodnu schopnost napodobnovat iné
kozné ochorenia, médze byt niekedy ich diagnostika pro-
blematicka. V spornych pripadoch stanovenia diagnézy
DHR mézu byt ndpomocné niektoré in vitro vySetrenia.

Vysetrenie hladiny sérovej tryptazy moze pomoct pri
potvrdeni reakcii, ktoré vznikaju v dosledku degranulacie
mastocytov a bazofilnych leukocytov. Tryptaza je jednou
z najvyznamnej$ich protedz mastocytov a do krvného
obehu sa uvolhuje po ich aktivicii. Na rozdiel od
histaminu je vSak uvolnovana a odbdravana pomalsie,
preto je povazovana za vhodny marker anafylaktickej
reakcie. Najvyssiu koncentraciu dosahuje 15-120 mintt
po alergickej reakcii, k vychodiskovym hodnotam sa
vracia po 12-24 hodinach. Prvy odber je potrebné rea-
lizovat 15 min - 2 h od rozvoja reakcie, druhy odber za
12-24 hodin. Za pozitivny vysledok sa povazuje jej zvy-
$enie 0 > 20 % + 2 ug/l v priebehu 4 hodin od rozvoja
symptomatoldgie. Senzitivita vy3etrenia kolise medzi 30
az 94,1 % a $pecificita medzi 92,3-94,4 % [23, 26, 34].
Nevyhodou stanovenia hladiny histaminu v sére je jeho
kratky biologicky polc¢as (20 minut), preto je nevyhnutné
odber krvi u pacienta realizovat najneskér do 1 hodiny
od vzniku symptémov. Senzitivita vySetrenia sa udava
medzi 61-92 %, $pecificita medzi 51-91 % [5]. Stanove-
nie hladiny metabolitov histaminu: N-metylhistaminu
a kyseliny imidazoloctovej v moci do 24 hodin od reakcie
patri k nepriamym metdédam vySetrenia histaminu. Ne-
vyhodou vysetrenia je, Ze hladina metabolitov histami-
nu v moc¢i moze byt ovplyvnena pritomnostou baktérii
v mocovom trakte ako aj konzumaciou potravy s vyso-
kym obsahom histaminu [21]. Stanovenie hladiny no-
véie identifikovanych biomarkerov, ako je PAF (Plateled
activating factor) alebo CPA3 (karboxylpeptiddza A3),
by mohlo v budtcnosti prispiet k zlepseniu diagnostiky
DHRs skorého typu. PAF sa ukazuje ako najdolezitejsi
medidtor v pripade reakcii spustanych IgG protilatkami
a CPA3 je obsiahnutd v sekre¢nych granulach mastocy-
tov, z ktorych sa spolu s ostatnymi medidtormi uvoliiuje
pri ich degranuldcii [14].

Pri neskorych typoch liekovych hypersenzitivnych re-
akcif je mozné na potvrdenie diagnoézy vyuzit vySetrenia
zalozené na bunkovych analyzach. Ide o postupy od-
porucané Eurdpskou akadémiou alergologie a klinickej
imunoldgie (EAACI) vhodné predovsetkym v diferencial-
nej diagnostike, kedy je potrebné odlisit liekovy exantém
od exantému iného povodu.

Pri diagnostike neskorych reakcii typu Stevens-Johnso-
novho syndrému (S]S) a toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) je jednym z najddlezitejsich biomarkerov granu-
lyzin. Ide o klti¢ovu cytotoxickd molekulu, produkovant
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cytotoxickymi T lymfocytmi a NK bunkami, zodpovednt
za diseminovanu nekrézu keratinocytov. Granulyzin je
pritomny v tekutine vezikul, pricom jeho mnozstvo ko-
reluje so zdvaznostou priebehu ochorenia. Jeho zvysenu
hladinu mozno dokazat aj v sére pacientov pred objave-
nim sa koznych prejavov. Na stanovenie hladiny granu-
lyzinu v sére bol pre prax vyvinuty jednoduchy rychly
imunochromatograficky test. Vy$etrenie je nutné realizo-
vat vo v¢asnom $tadiu SJS alebo TEN, najlepsie do 5 dni
od zaciatku ochorenia, lebo hladina granulyzinu v sére po
objaveni sa koznych symptémov velmi rychlo klesa [15].
S progresiou ochorenia a mortalitou pri SJS a TEN kore-
luje aj sérova hladina IL-15 [38].

Pri skorej diagnostike DRESS (Drug Reaction with Eo-
sinophilia and Systemic Symptoms) a DIHS (Drug-Indu-
ced Hypersensitivity Syndrome), moze byt potencialnym
markerom TARC (Thymus and activation-regulated che-
mokine), ktorého zvySena hladina v sére odzrkadluje ak-
tivitu ochorenia a moze sluzit ako prognosticky marker
zavaznosti priebehu reakcie [29].

V biopsii z postihnutej koze sa sleduje zastipenie
jednotlivych buniek, ako aj pritomnost a frekvencia
$pecifickych povrchovych markerov tychto buniek,
s pouzitim histologickych, imunohistochemickych ale-
bo molekularno-biologickych metéd. V koznej biopsii
z lozisk exantému si dominantne zastupené CD4* lym-
focyty a variabilny pocet neutrofilnych a eozinofilnych
leukocytov. Pri akidtnej generalizovanej exantematdznej
pustuléze (AGEP) moze byt pritomnd subkornedlna
spongidza, intradermélne pustuly, edém v papilarnej
vrstve koria a perivaskuldrne infiltraty s neutrofilmi
aktivovanymi IL-8. Pri DRESS a DIHS byva dermaélny
edém, lymfocytové infiltraty s CD4* aj s CD8" lymfo-
cytmi produkujicimi IL-5, ktory vedie k chemotaxii
eozinofilov. SJS a TEN charakterizuje nekréza kerati-
nocytov, subepidermalne vezikuly, v derme perivasku-
larne lymfohistiocytarne infiltraty s CD8+ lymfocytmi
produkujucimi velké mnozZstva granzymu B, perforinu,
FasL a granulyzinu. V periférnej krvi moézu byt pocas
akuatnej fazy zvySené aktiva¢né markery T-lymfocytov,
ako je HLA-DR, kozné usidlovacie receptory, patriace
do skupiny adhezivnych molekul (CLA - cutaneous
lymphocyte-associated antigen, CCR6 — C-C chemoki-
ne receptor type 6, CCR10 - C-C chemokine receptor
type 10), IFN-y a TNF-a [21, 26].

In vivo testy na dokaz pric¢inného lieku

Kozné testy si neoddelitelnou sucastou diagnostiky
pri¢inného lieku. Pri skorych liekovych hypersenzitivnych
reakcidch sa odporucaju testy vpichom (SPT; Skin
prick test) a nasledne, v pripade negativneho zaveru,
intradermalne testy (IDT; Intradermal test) s od¢itanim
po 15-20 mindtach (obr. 1). Pri neskorych reakciach st
to epikutanne testy a IDT s neskorym od¢itanim (ho-
diny - dni) (obr. 2) [41]. VySetrovanie pri¢inného lieku
musi byt spravne nacasované. Bezprostredne po prebeh-
nutej alergickej reakcii, moze byt pacient v tzv. refrak-
térnej faze, pripadne mozu byt vysledky testov skreslené
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Obr. 1. Pozitivny SPT s Morphinom s rozvojom systémovej
anafylaktickej reakcie do 5 minut po SPT s Morphinom v 1-%
koncentracii

M - Morphin:

1. 0,1-% koncentracia

2. 1-% koncentracia

NK - negativna kontrola)

uc¢inkom liekov ordinovanych v lie¢be hypersenzitivnej
reakcie. Naopak s predlzujicim sa odstupom casu po
DHR klesa senzitivita testov, rychlejsie pri in vitro testoch
ako pri in vivo testoch.

V pripade koznych testov s liekmi nie je doteraz sta-
novend $tandardizacia postupu najmid s ohladom na
spravnu koncentraciu testovaného lieku. Latky vo vy-
sokej koncentracii moézu viest k pozitivnej reakcii aj
u zdravych jedincov, preto je klucové realizovat testy
s takou koncentraciou lieku, ktord nemad irita¢né ucéinky.
Spravna koncentricia pre mnohé lieky nebola dodnes
stanovend. Vo vSeobecnosti je koncentracia alergénu
pri SPT 10-krat vyssia ako pri IDT. Pozitivna reakcia
je pri velkosti pupenca > 3 mm pri SPT a = 5 mm pri
IDT. Pritomnost erytému bez pupenca sa povazuje za
ne$pecificka a pritomnost pseudopddii za prejav silnej
senzibilizdcie. Napriek tomu, Ze stivislost medzi velkos-
tou pupenca a stupriom senzibilizacie pacienta je spor-
nd, viédina autorov sa priklana k nazoru, Ze priemer
pupenca koreluje so stupiiom senzibilizacie. Stanovenie
hranic pozitivity je arbitrarne a pri negativite negativnej
kontroly aj pupence s mens$im priemerom, najma pri
testovani liekovej precitlivenosti, mézu byt povazované
za pozitivne, lebo odrazaju imunologicku reaktivitu or-
ganizmu [13]. SPT ma v porovnani s IDT vyssiu $peci-
ficitu, ale niZsiu senzitivitu. Pri IDT hrozi vyssie riziko
systémovej reakcie a byvaju castejsie falo$ne pozitivne
reakcie. SPT je jednoduchsi, rychlej$i a bezpecnejsi,
preto v sii¢asnosti predstavuje metddu prvej volby a az
v pripade jeho negativneho vysledku sa odporuca reali-
zovat IDT.

Kozné testy vykazuju najvyssiu senzitivitu pri beta-lak-
tamovych antibiotikach, liekoch pouzivanych pri celko-
vej anestézii, heparinoch a radiokontrastnych latkach. Pri
SPT aIDT sa prednostne vyuZiva parenteralna forma tes-
tovaného lieku, najlepsie forma urcend na intravenéznu
aplikaciu v zodpovedajucej koncentracii. V pripade, ked
je liek dostupny vylu¢ne v tabletovej alebo kapsulovej for-
me, je mozné realizovat len SPT. Ide o nestandardizovany
postup pouzivany v beznej praxi, kedy sa tableta alebo
obsah kapsuly rozpusti v malom mnozstve fyziologické-
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Obr. 2. Pozitivny IDT s neskorym od¢itanim po 24 hodin
so Solu-Medrolom (v riedeni 1/100 originalne pripraveného
Solu-Medrolu 40 mg plv)

ho roztoku a nésledne sa SPT realizuje prostrednictvom
»prick to prick“ testu [7].

Epikutdnne testy pri podozreni na neskoru reakciu
mozu byt realizované s komeréne pripravenymi substan-
ciami, ktoré st dostupné len v obmedzenom pocte, alebo
so zarabanymi pripravkami. Pri zarabanych pripravkoch
sa ako vehikulum pouziva vazelina alebo voda, zriedka-
vejsie alkohol. V pripade, Ze je liek k dispozicii v ¢istej
chemickej forme, pripravuje sa v 1-20-% koncentrdcii,
pri nedostupnosti ¢istej chemickej formy mozno pouzit
originalny liek v 30-% koncentracii. Technika a od¢ita-
vanie testov st rovnaké ako pri klasickych epikutannych
testoch, podla odporuceni ICDRG (International Contact
Dermatitis Research Group). Vynimku tvori testovanie
pri fixnom liekovom exantéme. V tomto pripade sa
test okrem zdravej koze aplikuje aj na zvyskovu léziu,
hyperpigmentované lozisko a vysledky oboch testov sa
porovnavaju [16]. Senzitivita epikutannych testov sa
pohybuje do 70 %, vyssia senzitivita sa udava pri AGEP,
fixnom liekovom exantéme a pri reakciach vyvolanych
karbamazepinom a abakavirom [3]. Epikutdnne testy
pouzivané v diagnostike DHR nie su Standardizované,
preto ich interpretacia musi byt opatrnd. Napriek tomu
mozu byt ndpomocné v stanoveni pri¢inného lieku. Ich
vyhodou je relativna bezpecnost, lebo riziko vyvolania
symptomov DHR pri epikutdnnom testovani je velmi
nizke (obr. 3, 4).

Kozné testy, vzhladom na limitovand senzitivitu, pri
negativnom vysledku nevylu¢uju precitlivenost na testo-
vany liek. V pripade potreby uzivania podozrivého lieku
je preto nevyhnutné, podla odporué¢eni ENDA (Euro-
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Obr. 3. Pozitivny epikutdnny test so Zinnatom
30-% koncentracia originalneho lieku Zinnat 250 mg tbl v bielej
vazeline, od¢itavanie po 72 hodinach

pean Network for Drug Allergy), doplnit kozné testy ex-
pozi¢nym testom [1].

In vitro testy na dokaz pric¢inného lieku

In vitro testy na stanovenie pri¢inného lieku sa od-
porucaju u pacientov s anamnestickym tdajom tazkého
priebehu DHR pred realizaciou koZznych testov, u ktorych
aj kozné testy prestavuju vysoké riziko vyvolania zavaz-
nej reakcie a u dal$ich vysokorizikovych pacientov, ako
st pacienti s vaZnymi ochoreniami orgdnov a organovych
systémov. In vitro testy sa vyuzivaju pred expozi¢nym tes-
tovanim aj v pripadoch, kedy sa kozné testy pre liekovi
formu nedaju realizovat, prip. st nedostupné [21].

Vysetrenie pritomnosti Specifickych IgE protilatok
(sIgE) pri alergickych reakcidch sprostredkovanych tym-
to typom protilatok je zalozené na metédach typu imuno-
eseji: radioizotopovych, enzymatickych, fluorescenc-
nych. Najroz$irenejSou metédou je FEIA (fluoroimu-
noesej). Detekcia sIgE je vhodnd len pri limitovanej
skupine liekov: beta-laktamové antibiotikd, blokatory
nervovosvalového prenosu, chlorhexidin, niektoré bio-
logikd. Senzitivita vySetrenia sa pohybuje okolo 62,9 %
a $pecificita 89,2 % [41].

Test aktivacie bazofilov je alternativnou metédou na
diagnostiku IgE protilatkami sprostredkovanej alergickej
reakcie. Testy zamerané na aktivaciu bazofilov méozu byt
zalozené na merani aktiva¢nych znakov na povrchu tychto
buniek (BAT; Basophil activation test), alebo na detekcii
latok uvolnenych pri degranulacii bazofilov (CAST; Cel-
lular allergen stimulation test). V praxi ¢astejsie vyuziva-
ny BAT je zalozeny na dokaze aktiva¢ného znaku (CD 63,
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Obr. 4. Pozitivne epikutanne testy s jodovymi kontrastnymi
latkami

1. Betadine 10-%

2. Betadine 1-%

3. Betadine 0,1-%

4. negativna kontrola
5. Visipaque 270

6. lomeron 350

7. Omnipaque 300
8. Ultravist 370
9. Optiray 350
(jodové kontrastné latky
aplikované neriedené)
Od¢itavanie po 72 hodinach

CD 203c) exprimovaného na povrchu bazofilov po inku-
bécii plnej nezrazenej krvi pacienta s vodnym roztokom
predpokladaného alergénu za pomoci prietokovej cyto-
metrie. Test moze byt pouzity pri mnohych liekoch, pod-
mienkou je ich rozpustnost, ale jeho nevyhodou je chy-
banie celkovej $tandardizacie pracovného postupu [27].
Validovany je v pripade beta-laktdmovych a fluorochino-
lénovych antibiotik a v pripade blokatorov nervovosva-
lového prenosu. Specificita vysetrenia je vyssia ako $pe-
cificita v pripade vySetrenia sIgE, udava sa okolo 94,6 %
[22]. Pri CAST sa v odobratej vzorke inkubovanej s aler-
génom stanovuje hladina uvolnenych mediatorov, a to
sulfidopeptidovych leukotriénov alebo histaminu. CAST
metdda sa v rutinnej praxi vyuziva menej. Nevyhodou
je nutnost izoldcie buniek na hustotovom gradiente,
¢o vedie k nespecifickej stimulacii bazofilov. Pokial je
CAST realizovany s plnou krvou, nemeria len mediatory
uvolnené z bazofilnych leukocytov, ale aj z inych krvnych
elementov [4].

Vzhladom na silnu asocidciu medzi niektorymi HLA
alelami a vznikom zavaznych liekovych hypersenzitiv-
nych reakcii, indukovanych abakavirom, karbamazepi-
nom a alopurinolom, sa odporuca pred pridanim uvede-
nych liekov do terapie realizovat u rizikovych pacientov
genetické vySetrenie [41]. Skrining HLA-B*57:01 sa
odportca u vacsiny etnickych populdcii pred zahdjenim
lie¢by abakavirom, skrining HLA-B*15:02 pred pridanim
karbamazepinu u pacientov 4zijského pévodu a skrining
HLA-B*58:01 pred zahdjenim liecby alopurinolom u pa-
cientov azijskej a kaukazskej populacie [21].

Lymfocyto-transformacny test (LTT) je zaloZeny na
proliferacii T lymfocytov $pecifickych pre alergén u pa-
cientov s bunkami sprostredkovanym typom liekovej hy-
persenzitivnej reakcie, po stimuldcii pri¢innym liekom.
Senzitivita a $pecificita testu je variabilnd, zavisi od vy-
volavajuceho lieku, ale aj od typu liekovej hypersenzi-
tivnej reakcie. Senzitivita testu je vyssia pri hypersenzi-
tivnych reakciach typu makulopapulézneho exantému,
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AGEP, DRESS a DIHS, ale niz$ia pri SJS a TEN [21, 41].
Lymfocyty po stimulacii exprimuji na svojom povrchu
aktivacné znaky, ktoré sa daju detegovat v teste aktiva-
cie lymfocytov. Meranie znaku CD69 prostrednictvom
prietokovej cytometrie koreluje s vysledkami LTT pri
vySetreni neskorych liekovych hypersenzitivnych reakcii
indukovanych beta-laktdimovymi antibiotikami, sulfame-
toxazolom a karbamazepinom.

ELISpot (Enzyme-linked immunosorbent spot assay)
sluzi na detekciu buniek reagujicich na podnet $pecific-
kého antigénu (alergénu) produkciou prislusného cytoki-
nu. Ide o velmi citlivi metédu, ktord umoziuje detego-
vat < 25 buniek produkujucich ur¢ity cytokin v miliéne
mononuklearnych buniek periférnej krvi, a to niekolko
rokov po prekonanej liekovej hypersenzitivnej reakcii.
IFN-y ELISpot mdze byt pouzity na potvrdenie neskorej
reakcie vyvolanej beta-laktdmovymi antibiotikami. Vy-
$etrenie granzymu B a granulysinu mdze byt pouzité na
dokaz cytotoxického mechanizmu pri neskorych lieko-
vych hypersenzitivnych reakciach. Na vySetrenie hladiny
niektorych zapalovych mediatorov ako su IL-5, IL-10,
IFN-y sa moze vyuzit aj ELISA metodika. Na zvysenie
citlivosti testu sa odportca stanovenie hladiny dvoch
a viacerych cytokinov [17, 21].

Pri liekovych hypersenzitivnych reakciach vyvolanych
nesteroidovymi antireumatikami (NSAIDs; Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs) typu SNIDR (single NSAID-
-induced delayed reaction) a SNIUAA (single NSAID-
-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis) sa na
dokaz pri¢inného lieku vyuzivaju vyssie uvedené vyse-
trenia, ktoré ale nie s odporucané v pripade reakcii ne-
alergického typu. Podla niektorych autorov vyskyt troch
a viac epizéd DHRs vyvolanych Strukturalne odli$nymi
NSAIDs s vysokou pravdepodobnostou sved¢i pre ne-
alergicky typ reakcii vznikajuci inhibiciou cyklooxygena-
zy 1 [19]. Na niektorych pracoviskach sa na dokaz tohto
typu reakcii vySetruje ELISA metédou hladina cysteiny-
lovych leukotriénov a 15-HETE (kyselina 15-hydroxyei-
kosatetraenoikovd) v supernatante izolovanych ludskych
leukocytov stimulovanych NSAIDs [21]. Najpriekaznej-
$im vySetrenim na potvrdenie pri¢inného lieku pri oboch
typoch reakcii vyvolanych NSAIDs ostava expozicny test.

In vitro testy slizia ako doplnkové testy, na baze
ktorych nie je mozné vylucit precitlivenost na testovany
liek a vysledky in vitro testov musia byt vzdy interpre-
tované s ohladom na anamnézu a kliniku pacienta, ako
aj s ohladom na vysledky koznych testov, pokial sa tieto
daju realizovat.

Expozicny test

Expozi¢ny test, oznac¢ovany aj ako provokacny test,
predstavuje napriek svojej limitdcii tzv. ,,zlaty $tandard®
diagnostiky liekovych hypersenzitivnych reakcii alergic-
kého aj nealergického typu. Podla odporuceni v Eurépe
aj v Severnej Amerike sa testy realizuju s cielom vylacit
hypersenzitivitu na lieky v anamnesticky spornych pripa-
doch, kde benefit vySetrenia vyrazne prevysuje jeho rizi-
ko, u pacientov s idajom polyvalentnej liekovej precitli-
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venosti, kde st velmi obmedzené moznosti v medikacii
pacienta, alebo v pripadoch, kedy je u pacienta potrebné
néjst bezpecnu alternativu lieku [41]. K provokaénym
testom sa pristupuje v pripadoch vitalnej indikacie lieku,
kedy je alternativna terapia nedostupnd, alebo neefektiv-
na a kedy iné, menej rizikové met6dy nevedu k jedno-
zna¢nému zéveru. Expozi¢né testy je nevyhnutné reali-
zovat za hospitaliza¢nych podmienok v zdravotnickom
zariadeni, ktoré ma skusenosti a znalosti v danej oblasti
a je dostatocne persondlne a pristrojovo vybavené pre
pripad potreby rieSenia zdvaznej DHR. Pacient musi byt
podrobne obozndmeny s ti¢elom a povahou testov, musi
byt upozorneny na mozné rizika expozi¢ného testovania,
moznost podania placeba a musi podpisat informovany
stuhlas.

Testy st kontraindikované u tehotnych Zien a kojacich
matiek, u pacientov s akitnym infekénym ochorenim,
nekontrolovanou bronchidlnou astmou, zévaznym kar-
didlnym ochorenim alebo ochorenim oblic¢iek a pecene.
Neodporucaju sa, pripadne su kontraindikované, aj v pri-
pade udaja o predchadzajicej zavaznej liekovej hypersen-
zitivnej reakcii, ako je napr. tazkd anafylaxia, SJS, TEN,
DRESS/DIHS, systémova vaskulitida, $pecifické organo-
vé postihnutie alebo v pripadoch liekmi indukovaného
autoimunitného ochorenia [8].

Postupy pri expozi¢nom testovani nie st §tandardizova-
né, zavisia od lieku, sposobu jeho podania, typu a zavaz-
nosti reakcie, ¢asu ndstupu symptémov, zdravotného sta-
vu jednotlivca, pravidelnej medikdcie a mnohych dalsich
faktorov. Cesta podania lieku pri expozi¢nom teste moze
byt ordlna, parenteralna (intraven6zna, intramuskuldrna,
podkozna) alebo lokalna (sliznice, koza). Ak je to mozné,
preferuje sa ordlne podanie lieku pred jeho parenteralnou
aplikaciou, lebo v dosledku pomaldej absorbcie lieku sa
priznaky DHR rozvijaji postupne a pripadna antialergic-
ka liecba moze byt indikovana skér, ako je to pri paren-
teralnom podani, kedy sa symptémy rozvijaju rychlejsie
[1]. Testy sa realizuji s komercne pripravenymi substan-
ciami, iba v pripade zarabanych pripravkov je vhodnej-
§ie testovat jednotlivé zlozky oddelene. Provokacny test
by mal byt prednostne realizovany ako placebom kont-
rolovany jednoducho zaslepeny, v osobitnych situaciach
ako dvojito zaslepeny test. Vo vSeobecnosti, v pripade
predchadzajicej skorej liekovej hypersenzitivnej reakcie
sa Startovacia davka lieku pohybuje medzi 1 : 10 000 az
1 : 10 terapeutickej davky a interval medzi jednotlivymi
davkami je minimélne 30 minut. Pri podozreni na ne-
skort reakciu by ivodna dévka nemala prekrocit 1 : 100
terapeutickej davky a v zavislosti od lieku moze testova-
nie trvat hodiny, dni az tyzdne [1].

Pozitivny vysledok expozi¢ného testu by mal byt sta-
noveny preferen¢ne na zaklade objektivnych priznakov.
V pripade, Ze symptdmy su len subjektivne, je nutné rea-
lizovat test s placebom a ak je tento krok negativny, retes-
tovat poslednu davku lieku [8].

V pripade vzniku reakcie pocas testovania sa ako doba
potrebna k naslednému bezpe¢nému sledovaniu pacien-
ta vo véeobecnosti udava 24 hodin od stabilizacie stavu.
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Najvacsie riziko pri skorych reakciach v tomto obdobi
predstavuje vznik druhého ataku bifazickej anafylaktickej
reakcie, ktory moze mat letalne nasledky, ak nie je vcas
rozpoznany a adekvétne lie¢eny. V pripade bifazickej ana-
fylaktickej reakcie nastupuje druha fdza s odstupom 6-12
hodin po féze akitnej. Je vyvoland sekundarnymi media-
tormi, ktoré sa syntetizujui de novo z bunkovych membran.
Ide predovsetkym o produkty metabolizmu kyseliny
arachidénovej, tzv. eikosanoidy. Vyskyt bifazickej reakcie
sa popisuje v 1-20 % pripadov anafylaxie. Medzi rizikové
faktory patri velmi rychly ndstup tazkosti v prvej faze
reakcie, oneskorena aplikdcia adrenalinu, nedostato¢na
déavka adrenalinu, kardiovaskuldrne a respiracné
ochorenia, ako aj terapia betablokatormi [40]. Aj po
ukonceni hospitalizdcie a observacie musi byt pacient
pouceny o moznosti vzniku symptémov v ramci neskorej
precitlivenosti, najma ak pokracuje nadalej v uzivani tes-
tovaného lieku. Pre skoré rozpoznanie symptémov musi
poznat ich charakter a musi byt obozndmeny ako postu-
povat v pripade ich objavenia sa.

Pri provoka¢nych testoch treba brat do uvahy farma-
kologicky efekt testovaného lieku ako aj jeho maximalnu
odportcana davku (narkotikd, antidiabetika, antikoagu-
lancia atd’). V pripadoch, kedy ochorenia pacienta mézu
mat vplyv na metabolizmus alebo elimindaciu testovaného
lieku, napr. pri poruchach funkcie pecene a obliciek, je
nutné davku testovaného lieku upravit. Pozornost treba
venovat aj liekom, ktoré pacient uziva, a ktoré by moh-
li ovplyvnit vysledky testov. V pripade, Ze nie su kon-
traindikdcie, je potrebné vysadit antihistaminika 5 dni,
antidepresiva 5 dni, glukokortikosteroidy v zavislosti od
davky a dizky pod4vania 1-3 tyzdne, betablokatory 1 defi
a ihibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu 1 den
pred zahdjenim expozi¢nych testov [1]. Betablokatory
ako latky inhibujiice beta-adrenergné receptory zvysuju
pohotovost bazofilov a mastocytov k degranulacii a ob-
medzuju Gc¢inok protiSokovej terapie betamimetikami,
¢o moze viest k vystupnovaniu alergickej reakcie a zni-
zeniu u¢inku antialergickej liecby. Problémom su aj inhi-
bitory angiotenzin-konvertujiceho enzymu, ktoré brania
odburavaniu bradykininu, ako aj kompenzacnej mobili-
zacii angiotenzinu II pocas anafylaxie [35].

Jenutnésiuvedomit, Zeajvysledok expozi¢ného testu
je limitovany mozZnostou vyskytu falo§ne pozitivnych
a falo$ne negativnych reakcii. K falo$ne pozitivnej
reakcii moze viest napr. objavenie sa psychogénnych
symptomov, pritomnost uz existujucich tazkosti (urti-
karia), agravacia pre-existujuceho ochorenia liekom.
Pri¢inou falo$ne negativneho vysledku moze byt
uzivanie antialergickej lie¢by, chybanie kofaktorov
DHR (virusova infekcia, fyzickd zétaz, stres pred sto-
matologickym vykonom a pod.), velmi kratky alebo
naopak dlhy interval od reakcie [8]. Ako pri¢ina fa-
lo$ne negativneho vysledku prichadza do uvahy aj
desenzibilizacia indukovana postupne sa zvySujucimi
déavkami lieku pocas testovania, hoci takyto pripad
doteraz v literatire opisany nebol [1]. Navyse, nega-
tivny zaver expozi¢ného testu nevylucuje moznost
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rozvoja hypersenzitivnej reakcie indukovanej danym
liekom v buduicnosti.

TERAPIA LIEKOVYCH HYPERSENZITIVNYCH
REAKCII

Terapiu liekovych hypersenzitivnych reakcii mozeme
rozdelit na symptomaticku liecbu uz vzniknutych reakcii
a dlhodobé lie¢ebné stratégie, ktorych cielom je minima-
lizovat riziko nasledujucich reakcii. Zakladom liecby je
ukoncenie medikicie s liekom podozrivym z vyvolania
reakcie a pripadna symptomaticka liecba zavisld na type,
charaktere a zavaznosti reakcie.

V pripade vzniku celkovej anafylaktickej reakcie je ne-
vyhnutnd farmakoterapia, oxygenoterapia a udrzanie vi-
podanie a v pripade neadekvétnej odpovede na niekolko
intramuskuldrnych dévok, intravenézne podanie adrena-
linu. V druhej linii je to odstrdnenie sptstaca, polohova-
nie pacienta, vysoko-prietokova oxygenoterapia, doplne-
nie cirkulujiceho objemu a inhalacia kratko pdsobiacich
beta-2-agonistov. V tretej linii su to antihistaminika
a systémové kortikosteroidy [25]. Podanie antihistami-
nik a kortikosteroidov méze byt ndpomocné v zmierneni
symptémov, ale nikdy nepredstavuje nahradu podania
adrenalinu, ani nesmie jeho podanie oddialit. Glukagén
je indikovany u pacientov s refraktérnymi symptémami,
ktori uzivaju betablokatory [39].

Pri liecbe SCAR nie su k dispozicii optimalne odpo-
rucenia. V pripade SJS a TEN st najcastejSou liecebnou
modalitou systémové kortikosteroidy. Intravenézne imu-
noglobuliny sa podéavaju pri tazkom priebehu a u det-
skych pacientov, napriek tomu, ze u deti s TEN je pozo-
rovand vo vSeobecnosti niz§ia mortalita a lepsia prognéza
ako u dospelych. Z dal$ich casto podéavanych liekov je
to cyklosporin a anti-TNF-a biologicka liecba. Nedavna
$tadia ukdzala, Ze v liecbe SJS a TEN su najuspesnejsie
kortikosteroidy a cyklosporin, na rozdiel od intravendz-
nych imunoglobulinov, plazmaferézy, talidomidu, cyklo-
fosfamidu, hemoperfuzie, anti-TNF-a lie¢by ¢i fakto-
ru stimulujuceho granulocytové kolénie [44]. V liecbe
DRESS/DIHS sa podla odporuceni Francuzskej derma-
tovenerologickej spolo¢nosti odporucaju systémové kor-
tikosteroidy, pri tazkom priebehu intravenézne imuno-
globuliny a pri virusovej reaktivacii antivirotika [12, 18].

Podstatou prevencie vzniku opakovanych reakcii je
edukacia pacienta o povahe, pri¢inach a doésledkoch
liekovej hypersenzitivnej reakcie a permanentné vylace-
nie pri¢inného lieku z medikacie, v pripade potreby
jeho nahrada za liek Strukturalne odli$ny, skrizene nere-
agujuci [32]. Poucenie o vyluceni pri¢inného lieku z me-
dikdcie md mat pisomnu formu a okrem nazvu lieku ma
obsahovat aj informdciu o charaktere a zavaznosti reakcie
spolu s uvedenim datumu jej vyskytu. V pripade, Ze bol
pacient testovany, treba uviest datum a metdédu, ktorou
bola precitlivenost na liek potvrdena, eventualne odporu-
¢it bezpecnu alternativu lieku. K dispozicii je pracovnou
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skupinou ENDA/EAACI (European Network for Drug
Allergy, European Academy of Allergy and Clinical Aca-
demy) vypracovany formular takéhoto poucenia v anglic-
kom jazyku [6].

Pri DHRs nealergického typu vyvolanych NSAIDs sa
ako bezpec¢na alternativa aj bez predchadzajuceho pro-
voka¢ného testu odporucaju opiaty, ktorych mechaniz-
mus ucinku, je kompletne odli$ny, analgeticky ucinok
je dosiahnuty inhibiciou p-opidtovych receptorov v ner-
vovom systéme. Mensiu skrizend reaktivitu s ostatnymi
NSAID maji aj molekuly, ktoré maji vacsiu tendenciu
k inhibicii cyklooxygenazy 2, oxikamy. Ich podanie ale
vyzaduje predchadzajuci expozi¢ny test [43].

Permanentné vynechanie pri¢inného lieku z medikécie
moze niekedy viest k vyluceniu lieku v rdmci liecby prvej
linie a znizit kvalitu Zivota pacienta. V pripadoch, kedy
je alternativna lie¢ba madlo efektivna, alebo neefektivna
mozno zvazit desenzibilizaciu. Desenzibilizacia je de-
finovand ako indukcia stavu docasnej tolerancie na liek
zodpovedny za hypersenzitivnu reakciu. Ide o vysoko ri-
zikovu proceduru, preto je nevyhnutné starostlivo zvazit
rizika a benefity tejto liecby [10]. Desenzibilizicia sa ne-
smie zamienat s alergénovou imunoterapiou (v minulosti
oznacovanou aj ako desenzibilizacia alebo hyposenzibili-
zacia) peptidovymi alergénmi, ako st aeroalergény a jed
blanokridleho hmyzu. V pripade liekovej desenzibilizacie
mechanizmus uc¢inku terapie nie je presne zndmy a in-
dukovana tolerancia je do¢asna. Jej trvanie je ohrani¢ené
na obdobie podavania lieku a v pripade prerusenia ale-
bo vynechania liecby sa hypersenzitivita na liek objavu-
je opidtovne v priebehu niekolkych dni a vyzaduje novy
proces desenzibilizacie [26]. Pri vic¢sine substancii sa ako
bezpecna doba vynechania lieku udava interval do 24-48
hodin.

K indikaciam liecby patria pripady, kedy pri¢inny liek
nemozno nahradit inym liekom, pripadne alternativa
lieku nie je dostatocne ucinnd, predchadzajuca liekova
hypersenzitivna reakcia nebola Zivot ohrozujica a be-
nefity lie¢by prevazuju jej rizikd. Desenzibilizdcia je ab-
solutne kontraindikovand v pripadoch SCAR, ako st SJS
alebo TEN, lebo aj nizke davky lieku mozu indukovat
exacerbaciu potencidlne fatdlnej deskvamacnej reak-
cie a v pripadoch, kedy hypersenzitivna reakcia viedla
k organovému postihnutiu alebo indukovala autoimu-
nitné ochorenie [24]. Liecba sa realizuje na jednotkach
intenzivnej starostlivosti alebo anesteziologicko-resus-
cita¢nych oddeleniach s monitorovanim pacientov. De-
senzibilizacia sa najcastejsie vyuziva u pacientov s pre-
citlivenostou na antibiotikd (prednostne penicilin),
inzuliny, sulfonamidy, chemoterapeutikd a biologika, a to
hlavne v pripadoch hypersenzitivity sprostredkovanej IgE
protilatkami, menej pri inych typoch reakcii, z nich najma
pri makulopapuléznom exantéme, fixnom liekovom
exantéme a pri reakciach indukovanych NSAIDs [9, 36].

Postupy nie su $tandardizované, lisia sa v davkovani
a sposobe aplikacie lieku, v intervale medzi jednotlivymi
davkami, v pocte dni potrebnych na dosiahnutie terapeu-
tickej davky, ¢i v podavani premedikacie. Vo véeobecnosti
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sa Startovacia davka lieku pohybuje medzi 10 az 0,00001 %
terapeutickej davky (vdcsinou 0,001 %). Cesta podania
moze byt oralna alebo parenteralna. V pravidelnych in-
tervaloch 15-120 minut (zvycajne 30 minut) sa davka
zdvoj- az zdesatnasobi (najcastejsie strojndsobi). Celko-
va dizka trvania desenzibilizacie je od 2 hodin do 21 dni
(zvycajne 6 hodin). Pri intravenéznej aplikacii lieku je vo
vSeobecnosti Startovacia davka niz$ia: 1/1 000 000-ina
az 1/1 000-ina terapeutickej davky, pri ordlnom podani
je Startovacia davka vyssia, do 1/100-iny terapeutickej
davky. Interval medzi podaniami je pri intravendzne po-
davanych liekoch 15-30 minut, pri oralne podavanych
liekoch, vzhladom na ich pomalsiu absorbciu, moéze byt
interval dlhsi (aZ do 12 hodin pri kotrimoxazole) [10, 11].
Pri tzv. rychlej desenzibilizacii sa v praxi najcastejsie
vyuzivaju 12-20-stupniové protokoly s 2-2,5-nasobnym
zvy$ovanim alergénu v kazdom nasledujicom kroku
s 15-30-minutovymi intervalmi. Kratsie protokoly (napr.
8-stupniové) sa zvyknu vyuzivat v pripadoch, kedy liek
viedol k DHR s miernejsim priebehom [9]. V premedi-
kacii sa najcastejsie podava metylprednizolén alebo pred-
nizolon, antihistaminika, ranitidin, zriedkavejsie monte-
lukast, ale protektivny efekt premedikacie doteraz nebol
systematicky $tudovany [11]. Uspesnost desenzibilizécie
sa udava v zavislosti na literdrnom zdroji v 50-100 % a ri-
ziko vzniku reakcii priblizne v 50 % pripadov [10, 11].
Prikladom konkrétneho postupu moze byt desenzibili-
zacia s kyselinou acetylosalicylovou (ASA), ktord sa robi
v pripadoch nevyhnutnosti dudlnej antiagrega¢nej liecby,
kedy staci dosiahnut niz$iu udrziavaciu davku 100 mg.
Startovacia dévka byva zvycajne 1 mg a menej a kazdych
30 minut sa davka zdvoj- alebo strojndsobi. V pripade
uspesnej desenzibilizacie pacient pokracuje v pravidel-
nom kazdodennom uzivani ASA s maximalnou dizkou
pauzy v uzivani do 48 hodin. Pri dlh§om vysadeni lieku
stipa riziko straty efektu desenzibilizacie [43].
Premedikacia vyuzivana pri rizikovych diagnostic-
kych a terapeutickych vykonoch ma podla poslednych
odporuceni sporny vyznam. Mo6zZe ovplyvnit priebeh
miernych az stredne tazkych vcasnych reakcii, ale ma len
limitovany vyznam pri zdvaznych vcasnych a neskorych
reakciach. Vacsina protokolov pri premedikacii je zalo-
Zend na podavani kortikosteroidov a antihistaminik. Pro-
tokoly nie st §tandardizované, lisia sa v konkrétnom type
molekuly podavaného kortikosteroidu alebo antihistami-
nika, v sposobe ich aplikacie, ako aj v davkovani [26, 28].

NEZIADUCE UCINKY LIEKOV

DHRs patria do velkej skupiny neziaducich uc¢inkov
liekov (NUL). Podla definicie je neziaduci u¢inok human-
neho lieku: ,reakcia na humanny liek, ktora je skodliva
a nechcend. Medzi NUL tak nepatria intoxikdcie, omyly
vo farmakoterapii, reakcie, ktoré vznikli na zdklade ne-
spravneho podavania liekov a pouzitie liekov v samovra-
zednom umysle. Zavazny neziaduci u¢inok humanneho
lieku je kazdy neziaduci uc¢inok humdnneho lieku, ktory
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sposobuje smrt, ohrozuje Zivot chorého, vyzaduje po-
skytovanie ustavnej zdravotnej starostlivosti alebo jej
predlZzenie, vyvoldva zdravotné postihnutie alebo pra-
covnu neschopnost, invaliditu chorého alebo sa prejavuje
vrodenou uchylkou alebo znetvorenim® [45].

V roku 1977 a 1981 Rawlins a Thompson navrhli klasi-
fikiciu NUL na typ A a typ B, ktora sa postupne rozéirila
oNUL typu C, D a E [31].

NUL A-typu vznikaji farmakologickou aktivitou lieku.
Su davkovo zavislé a dobre predvidatelné. Ich vyskyt je
¢asty (1 pripad NUL na 10-100 podani lieku) a std-
pa s vyskou davky a dlzkou podavania lieku. Mortalita
je zriedkavd. Reakcie st ovplyvnené farmakokinetikou
lieku, komorbiditami pacienta a liekovymi interakciami.
Typickym prikladom je sedativny uc¢inok antihistaminik
prvej generdcie, hypoglykemicky cinok inzulinu a inych
antidiabetik a pod. [20, 26].

Vyskyt liekovych interakcii (DDI; Drug-drug interac-
tion) stipa s polypragmaziou najma u pacientov vyssieho
veku. Udava sa, ze viac ako 40 % pacientov starSich ako
65 rokov uziva 5 a viac liekov a az 12 % uziva viac ako
10 rozli¢nych liekov. Okrem veku pacienta a s nim spoje-
nymi fyziologickymi zmenami, vznik DDI ovplyviiuje aj
pohlavie, etnikum a zdravotny stav jednotlivca na jednej
strane, ale aj davka, sp6sob podania a frekvencia uzivania
lieku na strane druhej [33]. Navyse, ako ukazuji posled-
né vyskumy, pri DDI, rovnako ako pri inych NUL, treba
brat do Gvahy aj potencidlny efekt génového polymorfiz-
mu. V literatire sa tak ¢oraz Castej$ie stretdvame s ozna-
¢enim drug-drug-gene interaction (DDGI), pomentva-
jucim kombindciu interakcii medzi génmi a viacerymi
liekmi navzdjom. Ako najdodlezitejie sa v tomto smere
javia polymorfizmy génov kédujucich tri hlavné enzymy
zodpovedné za metabolizmus liekov: CYP2C9 (cyto-
chrém P450 2C9), CYP2C19 (cytochrém P450 2C19)
a CYP2D6 (cytochrém P450 2D6) [2].

NUL B-typu sa vyskytuju u jedincov s uritou predispo-
ziciou a zvyknu sa oznacovat aj ako idiosynkratické reak-
cie. Su davkovo nezavislé, neocakavané, zle predvidatelné
a byvaju zavazné. Ich vyskyt je zriedkavy (1 pripad NUL
na 100-1 000 podani lieku) [20]. Niektoré mé6zu byt spo-
sobené enzymovymi poruchami. Prikladom je vznik he-
molytickej anémie po antimalarikéch alebo sulfénamidoch
u jedincov s deficitom enzymu glukéza-6-fosfat-dehydro-
gendzy v erytrocytoch. Najvacsi pocet reakcii B-typu pred-
stavuju reakcie, ktoré vznikaju v dosledku posobenia lieku
na imunitny systém - hypersenzitivne reakcie [26, 30].

Neziaduce reakcie typu C, D a E sa objavuji po zvycaj-
nych terapeutickych davkach liekov aplikovanych $tan-
dardnym postupom. C-typ reakcii byva vazny, relativne
Casto sa vyskytujuci, s nejasnym mechanizmom vzniku.
Reakcie st nepredvidatelné a vznikaji v réznom ¢asovom
intervale od podania lieku. Prikladom je vyssie riziko
vzniku tromboembolickych komplikacii u pacientiek uzi-
vajucich oralne kontraceptiva, alebo analgeticka nefropa-
tia. Reakcie typu D sa prejavuju s odstupom niekolkych
rokov, pripadne aZ celej generacie. Prikladom je Castejsi
vyskyt karcinému vaginy u dievcat pubertalneho veku,
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ktorych matky pocas gravidity uzivali dietystilbestrol.
NUL E-typu oznacované aj ako reakcie z vynechania, pri-
padne ,,rebaund fenomén’, sa objavuji po ndhlom ukon-
¢eni dlhodobo podavanej terapie v dosledku ,,up-regula-
cie“ zodpovednych receptorov. Typickym prikladom je
vznik adrenokortikalnej insuficiencie po ndhlom vysade-
ni kortikosteroidov, alebo vznik akutneho koronarneho
syndrému po ndhlom vysadeni betablokatorov [20, 26].

ZAVER

Frekvencia liekovych DHRs sa za poslednych desat
rokov zvysila [9]. DHRs spolu s ostatnymi neziaducimi
uc¢inkami liekov vyznamne ovplyviluju morbiditu a mor-
talitu a predstavuju vazny medicinsky a ekonomicky pro-
blém.

V prevencii vyskytu hypersenzitivnych reakcii je kluco-
vé spravne stanovenie diagnoézy a vyvolavajicej pri¢iny
ochorenia. Napriek vyvoju novych sérologickych a bun-
kovych testov ostéva rizikovy provokacny test najspolah-
livejSou metéddou v diagnostike DHRs. Preto je do
budicnosti nevyhnutné, za ucelom zlepsenia diagnostiky
a eliminacie rizika suvisiaceho s realizaciou provokac-
nych testov, hladat nové vysetrovacie metédy a postupy,
zamerat sa na Standardizaciu uz existujuicich protokolov,
stanovit senzitivitu, $pecificitu, ako aj pozitivnu a nega-
tivou prediktivou hodnotu jednotlivych testov, ¢i realizo-
vat rozsiahle multicentrické studie.

Vzhladom na to, Ze génovy polymorfizmus a ekologic-
ké faktory zohréavaju vyznamnu ulohu pri rozvoji DHRSs,
dalsi rozvoj farmakogenomiky by mohol v budtcnosti
viest k pokroku v ramci personalizovanej mediciny.
S cielom zvysit ucinnost liecby, pripadne obmedzit ri-
ziko vzniku DHR u predisponovanych jedincov by bolo
indikované farmakogenetické vysetrenie pred zaha-
jenim terapie vybranymi liekmi [37]. V sucasnosti sa
v klinickej praxi s cielom individualizacie farmakotera-
pie vyuziva stanovenie len niekolkych vybranych géno-
vych polymorfizmov. Predpokladom zniZenia vyskytu
DHRs preto v dnesnej dobe aj nadalej ostdva racionalna
farmakoterapia s obmedzenim preskripcie na skutoéne
potrebné, kauzalne lieky a velky déraz, ktory sa pri vy-
voji novych liekov kladie nielen na ich ucinnost, ale aj
bezpecnost.
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