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Perordlni inhibitor JAK1 s praktickym poddanim jednou denné k l1é¢bé atopické dermatitidy (AD), ktery umozni:

KONTROLU RYCHLOST FLEXIBILITU

Vyznamné zhojeni kize Rychla Gleva od svédéni, Jedna tableta jednou denné

ve 12. tydnu a setrvalou superiorni U¢innost pripravku k dispozici v nékolika davkach

kontrolu onemocnéni CIBINQO 200 mg + TCS s moznosti kombinace

ve 48. tydnu lécby.” oproti dupilumabu + TCS s medikamentdzni lokdIni |é¢bou,
ve 2. tydnu, vyznamné coZ umoznuje nastavit [écbu
vysledky jiz 4. den [éCby.” pacientovi na miru dle jeho

individudlnich potreb.™*

TCS zahmuji lokalni kortikosteroidy s nizkou aZ stfedni G¢innosti, lokalni inhibitory kalcineurinu nebo lokdlni inhibitory fosfodiesterdzy 4 podle pokynd protokolu JADE COMPARE. Byla vyZadovéna také
nemedikamentdznitopickd lécha. * AD=atopickd dermatitida; JAK=Janusova kinaza; LTE = dlouhodobé prodlouzend faze

v Tento [6Givy pripravek podighd dalSimu sledovéni.

Tkrécend informace o pripravku: CIBINQO 50, 100 a 200 mg potahované tablety. SloZeni: - Iégiva latka: abrocitinibum 50, 100 nebo 200 mg v jedné potahované tableté a pomocné létky se znamym tcinkem: 1,37 mg; 2,73 mg resp. 5,46 myg laktdzy. Indikace:
Pripravek Cibingo je indikovén k 165bé stiedn@ zdvazn a7 zdvazné atopické dermatitidy u dospalych, u kterych se zvazuje systémovalgcba. Davkovani a zpiisob podani: Doporutiend zahajovaci dévkaje 200 mgjednou denné, u pacientiive véku = 65 let 100 mg jednou
denné. Behem 68by maZe byt dévka podle sndSenlivosti a Ginnosti snizena nebo zvySena. Pro udrZovaci 168bu je nutné zvéZit nejnizsi uginnou dévku. Maximalni denni ddvka je 200 mg. Pripravek Cibingo Ize pouZit s lokalnimi IéGivymi pipravky k IEhé atopické
dermatitidy nebo bez nich. U pacient, ktefipo 24tydnepp I6ehy nevykazuji zndmky léSebného prinosu, se ma zvait ukoncen Ighy. Létbanema bt zahdjena u pacient( s potem trombocytd < 150 x 10°/mm’, s absolutnim postem lymfocytd (ALC) < 0.5 % 10°/mm’,
s absolutnim poctem neutrofilii (ANC) < 1,2 x 10°/mm" & u pacient, kteff maji hodnotu hemoglobinu < 10 g/dI. U pacient( se stiedné t&zkou (eGFR 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin ma byt doporutiend dévka abrocitinibu snizena o polovinu na 100 mg
nebo 50 mg jednou denné, u pacient( s t&zkou (eGFR < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin je doporucend zahajovaci davka 50 mg jednou denné a maximalni denni davka 100 mg. Kontraindikace: hypersenzitivita na I6civou nebo pomocnou ltku. Aktivni zavazné
systémove infekce véetng TBC. Tézka porucha funkee jater. Tehotenstvi a kojeni. ZvIaStni upozornéni: Soub&Zné pouZiti s biologickymi imunomodulatory a silngmi imunosupresivy se nedoporucuje. LéEba se nesmi zahdjit u pacienti s aktivni zavaznou systémovou
infekei. Pacient, u kterého se behem 166by vyvine novd infekce, ma byt podroben okamZitému a kompletnimu diagnostickému testovani a ma u néj byt zahdjena vhodnd antimikrobialni 16cba. Pokud pacient neodpovida na béZnou [6Ebu, ma byt peclivé monitorovan
alégba pripravkem m4 byt dogasnd prerusena. Pacienti majf byt pred zahdjenim I6cby podrobeni screeningu na TBC. Abracitinib se nesmi podavat pacienttim s aktivni TBC U pacient(i s nové diagnostikovanou latentni TBG nebo s dFive nelégenou latentni TBC ma byt pred
zahdjenim|écby zahdjena preventivnilégha latentni TBC. Screening na virovou hepatitidu mé byt proveden podle klinickych metodickych pokynd pred zahdjenim [6tby a behem éthy. B&hem Ity abezprostfedné pred Ibou se nemaj pouzivat Zivé atenuované vakciny.
Doporutuje se, aby pred zahajenim [6thy timto I6civym pfipravkem byla provedena kompletni vakcinace podle aktudlng platnych doporutenych pokyni kimunizaci véetng profylakticke vakcinace proti herpes zoster. Abrocitinib se mé pouZivat s opatrnosti u pacientd
svysokym rizikem DVT/PE. U pacientii se znamou malignitou jinou, nez je tspésné Iéceny NMSC nebo karcinom délozniho &ipku in situ, nebo pokud se uvazuje o pokratovani v I6Ebe abrocitinibem u pacient, ukterych se vyvinula malignita, je pred zahdjenim Iécby nutné
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Uchovavani; nevyZaduji se zadné zviastni podminky uchovavani. Balenf; Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot (HDPE) s polypropylenovym uzavérem obsahujici 14 nebo 30 potahovanych tablet. Blistr z polyvinylidenchloridu (PVDC) s hlinikovou kryeifolii obsahujici
7 potahovanych tablet. Jedno baleni obsahuje 14, 28 nebo 91 potahovanych tablet. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registragni Eislo: £U/1/21/1593/001-015. Datum
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EDITORIAL

Milé kolegyné a mili kolegové,

mame po volbach a zase jsme nebyli pre-
kvapeni! Tentokrat ale poprvé nevéri i jini
nezja, ze vysledky nejsou skutecnou refle-
xi situace v Ceské dermatologii. Mné bylo
jiz od roku 2011 divné, Ze pfresto, ze délam
pro ceskou dermatologii vSe, co mohu
(vzpomerite na 1. evropsky kongres EADV
v Praze 2002, kde byly registra¢ni poplat-
ky 20 eur, nebo podobné svétovy kongres
ISD v roce 2009, §ifeni informaci ze své-
ta dermatologie, poskytovani stipendii,
psani doporuceni, vysilani koleg{i na sta-
Ze atd.), do vyboru jsou zvoleni jini. Jen-
Ze pravé v roce 2009 jsme zalozili Ceskou
akademii dermatovenerologie. I kdyz se
profilovala jako spole¢nost odborna, ktera
bude vzdélavat, zacala vadit. Byl to druhy
»subjekt mimo CLS JEP“, A jako by zizra-
kem se do vyboru CDS dostali kolegové,
jisté odbornici na svém misté, ale pro Ces-
kou dermatologii délajici mnohem méné.
Nejlepsi to bylo vroce 2019, kdy plisobila ve
vyboru €DS kolegyné, kterd, podle mych
informaci, nikdy a nikde nic nepfedna-
Sela a nepublikovala. Jak tedy mohla mit
vice hlasli neZ ja? ProtoZe mi bylo jasné,
Ze volby neprobihaji tak, jak maji, podala

Editorial

jsem Zalobu na jejich pribéh v roce 2015.
Soud se po Sesti letech rozhodl Zalobé ne-
vyhovét s tim poukazem, Ze: a) Zalovano
bylo mimo jiné i to, co nebylo pfedmétem
namitek, ale hlavné, Ze b) rozpor se sta-
novami muze sice byt pfedmétem zaloby,
ale volebni fad neni jejich soucasti, a tak
nemfize byt jeho poruseni pfedmétem za-
loby, ale jen interniho pfezkumu prostfed-
nictvim namitek. Prohrédla jsem, zaplatila
poplatky a fekla jsem si, Ze je to pro mne
uzaviena kapitola.

Letos ale byla situace jind. Od podzimu
2022, jak jsem se dozvédéla az v kvétnu
2023, zacala kampan kolegy, ktery shro-
mazdil 18 kolegll se zajmem pracovat ve
vyboru. To bylo i podnétem postavit nasi
kandiditku, tj. kandidatku Ceské aka-
demie dermatovenerologie. Dékuji vSem
koleglim, ¢leniim Akademie, ktefi za nas
kandidovali - jmenovité Monice Hnojno-
vé, Anné Jirakové, Petru Kickovi, Blance
Pinkové, Miloslavu Salavcovi, Ivané Stej-
skalové, Vladimiru vaskidi a Dariné Ze-
lenkové. Nikdo z nds neziskal dostatecny
pocet hlasti a divéru zastupovat zajmy Ces-
kych dermatologti ve viboru CSD. Nevime,
kolik kdo ziskal hlasti, je to zfejmé tajem-
stvi. Nicméné jsem se neoficidlné dozvé-
déla, Ze hlasovalo téméf 500 €lenti CDS
(z toho vice neZ 100-200 nedermatologii?).
Nevéfim, Ze se pravdu nékdy dozvime, ale
vim, Ze je tfeba zdsadné zménit aktivity,
Kkteré Ceska akademie dermatovenerologie
déla, a prehodnotit, jaké vyhody ¢lenstvi
svym ClenGm poskytuje. Déle se tomuto
tématu vénuje ¢lanek o zménach v akti-
vitach nasi Akademie na dal$ich stranach
tohoto ¢isla ¢asopisu.

V tomto cisle si pfectete o nezadoucich
1ékovych reakcich, velmi peclivé zpraco-
vanych kolegyni Sepitkovou a koSickym
tymem. Je to téma, které nabyva v nasi
denni praxi na vyznamu, ale je mu vé-
novana pomeérné mala pozornost, pokud
se nejedna o dermatoézy 1écené biologiky.
A iu téchto nemoci informace o bezpec-

nosti 1ékd se zavadénim novych prepa-
ratll do praxe nariistaji. Jen za posledni
rok jsme byli svédky uvedeni tfi 1é¢iv na
Cesky trh, dalsi pfichazeji. A dermatolog
fe$i nové situace, nové 1ékové exantémy.
Pribyva pacientl 1léCenych cilenymi 1é¢i-
vy specialisty jinych oborti nebo pacientt
1écenych nékolika biologiky soucasné. To
jsou vSechno vyzvy pro nas, dermatology,
nebot kozni neZadouci reakce jsou nejcas-
t€j$1. Téméf zcela opomijenym pfiznakem
pfi 1é¢bé koznich chorob je bolest. Pfitom
je vyznamnym faktorem, ktery snizuje
kvalitu zivota nasich nemocnych. Ani ve
vyuce studentl mediciny, ani pfipravé
k atestaci z dermatovenerologie nanajde-
te otdzku na tento symptom. Pityriasis
rubra pilaris je vzdcnym koZnim onemoc-
nénim, na které je tfeba myslet v diferen-
cidlnédiagnostické rozvaze fady nemoci.
Zajimavou kazuistiku pfedstavila v tomto
Cisle kolegyné Krupova.

Na konec tohoto editorialu mi dovolte
pripomenout, Ze pristi rok bude vyjimec-
ny, nebot je rokem jubilejniho narodniho
dermatologického kongresu. Tento kon-
gres budeme poradat jiZ potficaté. Je to
kongres s nejdelsi tradici v déjinach ceské
i ¢eskoslovenské dermatovenerologie. To
nam nikdo nemuZe vzit. Tento rok bude
vyjimeény i osobnostmi dermatovenerolo-
gie, které pfijaly pozvani pfednaset, jak se
doctete na dal$ich stranach tohoto ¢isla.
N4&s asopisinadale uvita jakékoli vase pri-
spévky z praxe, prace k atestaci, pivodni
prace, zpravy ze vzdélavacich akci a jaké-
koli informace zajimavé pro kolegy.

Srdec¢né vas vsechny zdravim!

Vucté,
5 \
{‘ "W \(’\}\(\\J\\\\ \\LU\{/\‘ L\k»\

Jana TfeSniak Hercogova

Histologické foto na obdlce: prof. MUDr. Denisa Kacerovskd, Ph.D., Bioptickd laboratof, Plzer
Klinicky snimek na obalce: z publikace Hercogova J, et al. Klinicka dermatovenerologie. 1. dil. Praha: Mlada fronta, 2019
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(baricitinib) tablety

Olumiant je nyni schvalen také pro lécbu pediatrickych pacientt ve véku od 2 let se stf'edné zavaznou
az zavaznou atopickou dermatitidou, kter{jsou kandidaty pro systémovou lécbu!

Zkraceny souhrn tdaji o pripravku:

Olumiant 1 mg* 2mga4 mgpotahované tablety. Utinna latka: Baricitinib. Indikace: St¥edné zavaZn4 a¥ zdva¥nd aktivn{revmatoidniartritida (RA) u dospélych, ktefineodpovidali dostate¢né najedno
nebo vice chorobu modifikuj{cich antirevmatik, nebo je netolerovali. St¥edn& zavazna a7 zavazna atopicka dermatitida (AD) u dospé&lych a pediatrickych pacientd ve vé&ku od 2 let* ktef{jsou kandi-
daty pro systémovou [é¢bu. ZavaZna forma alopecia areata u dospélych. Aktivn{ juvenilni idiopatickd artritida (JIA) u pacientd od 2 let, ktef{ neodpovidali dostate¢n& na jedno nebo vice csDMARD
nebo bDMARD*. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na pomocné latky. Téhotenstvi. Zvlastni upozornéni: Baricitinib se md pouZivat pouze tehdy, pokud nejsou dostupné Zadné
vhodné alternativy léby u pacientti: ve v&ku 65 let a starsich, u pacientd s anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho (KV) onemocnéni nebo jinych KV rizikovych faktord (jako je souasné
nebo byvalé dlouhodobé kuFactvi), u pacientd s rizikovymi faktory malignity (napt. soutasna malignita nebo malignita v anamnéze). Doporutuje se pravidelné kozni vy3etieni, zejména pacientlim
s rizikovymifaktory nadorového onemocnén{kdZze. Doporutuje se opatrnost u pacientii s diabetem (zvy3ené riziko infekci). Baricitinib se nedoporuuje u pacientd s clearance kreatininu <30ml/min
aupacientli se zavaZnou poruchou funkce jater. U pacient( s aktivnimi, chronickyminebo recidivujicimiinfekcemi je nutno pred zahdjenim zvaZit rizika a prinosy [é¢by. Dojde-lik vyvojiinfekce, ktera
neodpovidadnabéZnoulécbu, je tfeba lé¢bu doasné prerusit. Baricitinib nesmibyt podavéan pacientlim s aktivni tbc. U pacientl s latentnithc je nutno pred nasazenim zvaZit protituberkuldznilébu.
U pacientd s hodnotami ANC <1x10%/1, ALC <0,5x10%| nebo hemoglobinu <8 g/dl nema byt lé¢ba zahajena, nebo ma byt dotasné prerusena. U star3ich pacientd s RA je zvyZené riziko lymfocytozy.
Byly hld3eny vzacné pripady lymfoproliferativnich poruch. Pokud se u pacienta vyvine herpes zoster, méla by byt [é¢ba baricitinibem do¢asné prerusena. Ped zahdjenim [é¢by baricitinibem je tieba
provést screening virové hepatitidy. Je-li zjisténa DNAHBV, ma byt konzultovan hepatolog, zda je divod prerusit [é¢bu. PouZiti Zivych atenuovanych vakcin béhem lé¢by i bezprostredné pred nise
nedoporucuje. Bylohldseno naddvce zavislé zvySenikrevnich lipidiia ALT a AST. Lipidové parametry maji byt hodnoceny priblizné za 12 tydni po zahdjeni é¢by a dale p¥{padné postupovat v souladu
s metodickymi pokyny pro hyperlipidémii. Je doporu¢eno pravidelné sledovat krevn{ obraz a jatern{ transaminazy. P¥izvySen{ ALT nebo AST a p¥i podezi‘eni na lékové navozenou poruchu jater ma
byt baricitinib do¢asné& vysazen. Byly hlaseny pripady hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE). Baricitinib ma byt pouZivan s opatrnostiu pacientd, ktef{ maji dal3{rizikové faktory proDVT/
PE, jako jsou Zilni tromboembolické pi{hody (VTE) v anamnéze, velky chirurgicky vykon, imobilizace, kombinovana hormonaln{ antikoncepce nebo hormonaln{ substitu¢ni terapie a vrozena porucha
koagulace. Pacienti maji byt pravideln& hodnoceni stranrizika VTE a podavan( baricitinibu ma byt pri podezienina VTE pteruseno. V p¥ipadé zavazné alergické nebo anafylaktické reakce musi byt
lé¢ba okamZité ukoncena. Opatrnost je potiebaupacienttis divertikuldrninemociapfisoucasné [é¢bé pripravky spojenymise zvysenymrizikem divertikulitidy. Nové vzniklé abdominalni symptomy
je proto tfeba okamZit& vy3etfit. NeZadouci G€inky*: Nej¢ast&ji hlasenyminezadoucimi d¢inky jsou zvyseny LDL cholesterol (26,0 %), infekce hornich cest dychacich (16,9 %), bolest hlavy (5,2 %),
herpes simplex (3,2 %) a infekce moZovych cest (2,9 %). U pacient s RA se méné& Casto vyskytla zavaZna pneumonie a zavaZzny herpes zoster. U pediatrickych pacientd s JIA byl vyskyt bolesti hlavy
(11 %), neutropenie <1 000 bun&k/mm? (2,4 %) a plicni embolie (1,2 %, 1 pacient). U pediatrické AD byla neutropenie (<1 x 10° bun&k/) ve srovnan('s dosp&lymi tast&jsi (1,7 %). Interakce: Kombinace
s biologickymi DMARD nebo jinymiimunomodulatory, JAK inhibitory aimunosupresivy se nedoporu¢uje. Dostupné lékové formy*: Potahovana tableta, 1 mg, 2 mg nebo 4 mg baricitinibu. Davkovani
a zpisob podéani*: 4 mg peroralné jednou denn&. Davka 2 mg jednou denné je doporutena pro pacienty s vy33im rizikem VTE, zavaZnych neZadoucich KV pithod (MACE) a malignit, pacienty ve véku
265 let, pacienty s chronickymi nebo recidivujicimi infekcemi v anamnéze, u pacientd s clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min, u pacientd (é€enych inhibitory OAT3 a ma byt zvaZena u pacientd,
ukterychbylo dosaZeno trvalé kontroly aktivity onemocnéni p¥i davce 4 mgjednou denné. Pediatricka populace (JIAaAD, 2-18 let): u d&t{s 10-30 kg davka 2 mg a piivaze od 30 kg davka 4 mgjednou
denng&. U pacientti léZenych silnymiinhibitory OAT3 au pacientd s clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min sn{Zit davku baricitinibu na polovinu. U pediatrickych pacientti lze zvaZit rozpusténi tablet
ve vodé. Téhotenstvi a kojeni: Baricitinib je kontraindikovan v t&hotenstv( a nema se uZivat béhem kojeni. Zeny ve fertilnim v&ku musi b&hem [é¢by a alespoii 1 tyden po skontent [é&by pouZivat
spolehlivou antikoncepci. DrZitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1/16/1170/004, EU/1/16/1170/010,
EU/1/16/1170/012. Podminky uchovavani: Tento léZivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani. Posledni revize SPC*: 18.10.2023.

*V&imnéte siprosim zmény v souhrnu tidaji o pripravku.

Vydej pripravku je vazan na lékar'sky predpis a pfipravek je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi s omezenim. S Uhradou p¥ipravku v konkrétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.
P¥ed predepsanim se prosim seznamte s plnym zn&nim Souhrnu (dajti o pfipravku - Gplné znén{ obdr¥ite na www.sukl.cz anebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.0., Pob¥e?ni 12, 186 00 Praha 8,
tel:234664111.
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NI VZDELAVANI

’\ ‘ CELOZI

ypersenzitivne liekove
reakcie

I Sepitkova A, Baloghova J, Baranova Z.

SOUHRN

Reakcie liekovej precitlivenosti v stcas-
nosti predstavuji vyznamny terapeuticky
problém, nakolko pri pacientom udavanej
alergii na isty liek siahame po terapeutic-
kej moZnosti 2. volby, ktora pre pacienta
nemusi byt az tak prinosnad, mdze byt
menej Ucinna, drahsia, v pripade anti-
biotik médZe viest k rozvoju rezistencie,
o nasledne predlzi hospitaliziciu a s tym
spojené vysSie financné naklady. Spravne
realizovana diagnostika je velmi doleZita
na diferenciaciu skutocnej alergickej reak-
cie od inych moznych neziaducich uéinkov
liekov. Autorky popisuju zdkladnu klasi-
fikaciu reakcii liekovej precitlivenosti,
diagnostiku a S$pecifika diagnostiky pri
liekoch, ktoré sl najcastejSie pricinami
tychto reakcii.

KLUCOVE SLOVA

imunologické reakcie ¢ neimunologické
reakcie * anamnéza ¢ laboratérna dia-
gnostika ¢ in vivo

SUMMARY

Sepitkova A, Baloghova J, Baranova Z. Hyper-
sensitivity drug reactions

Drug hypersensitivity reactions currently
represent an important therapeutic prob-
lem, as in the case of a patient'‘s reported
allergy to a certain drug, we reach for the
second therapeutic option, which may not
be so beneficial for the patient, may be less
effective, more expensive, and in the case
of antibiotics, may lead to the develop-
ment of resistance, which subsequently
causes longer hospitalisation and associ-
ated higher financial costs. Properly per-
formed diagnosis is very important for dif-
ferentiating a real allergic reaction from
other possible adverse effects of drugs. The
authors describe the basic classification of
drug hypersensitivity reactions, diagnos-
tic and specifics of diagnostics for drugs
that are the most common causes of these
reactions.
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KEY WORDS

immunological reactions ¢« non-immu-
nonological reactions * anamnesis *
laboratory diagnosis ¢ in vivo

UuvobD

Frekvencia vyskytu reakcii liekovej precit-
livenosti - DHRs (Drug hypersensitivity re-
actions) sa za poslednych 10 rokov zvysila,
v scasnosti tieto reakcie predstavuji 15 %
vSetkych neziaducich aéinkov liekov.® 2
Vo vSeobecnosti neziadtce ucinky liekov
st vSetky neocakavané, skodlivé reakcie,
ktoré vznikli po podani lieku v davke ur-
¢enej na diagnosticky, terapeuticky, pre-
ventivny ucel, event. ovplyvnenie fyziolo-
gickych funkcii, pricom nejde o zlyhanie
liecby, timyselnt, ndhodnu otravu alebo
abtizus liekov.® Neziaddce uc¢inky podla
Klasifikacie Svetovej zdravotnickej organi-
zacie - WHO (World Health Organisation)
sa rozdeluju do 6 skupin oznacovanych
A-F.@ Neziadice ucinky typu A (aug-
mented) st farmakologické, zavislé na
davke a predvidatelné. Tvoria 8o % neZia-
dtcich tcinkov, patri sem napriklad seda-
tivny cinok Hi antihistaminik 1. genera-
cie. NeZiadiice ucinky typu B (bizzarre)
zahfniaju liekové hypersenzitivne reakcie,
intolerancie a idiosynkrazie, predstavujua
15 % vSetkych neziaducich uc¢inkov liekov,
st nezavislé na davke a nepredvidatelné.
Nakolko mdéZu byt Zivot ohrozujuice ¢asto-
krat si vyzaduju zmenu terapie.
Terminom hypersenzitivna reakcia na
lieky (DHR), v minulosti oznacovana ako
liekova alergia, oznacujeme reakciu,
pri ktorej sa uplatiiuje imunologicky me-
chanizmus.® Typ C (continuous) - chro-
nické, zavislé na davke a dlzke liecby,
tu napriklad patri vznik mesiacikovitej
tvare pri dlhodobom uzivani kortikoste-
roidov. Typ D (delayed) - prejavuju sa po
¢asovom odstupe od liecby, s zavislé na
davke a dlzke lie¢by, patria sem napriklad
kancerogénne a teratogénne uc¢inky, typ E
(ending) - prejavia sa po ukonceni liecby,
napriklad abstinen¢ny syndrém pri opia-
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toch. Typ F - liekové interakcie, ktoré spo-
sobuju zosilnenie alebo zoslabenie G¢in-
ku terapie vzajomnym vplyvom liekov, ¢i
vplyvom kombindacie liekov a potravin.®
Klinicky obraz nie je vac¢Sinou charakte-
risticky, rovnaky typ liekového exantému
mobZe byt vyvolany rozlicnymi liekmi a ta-
Kkisto jeden liek méze vyvolavat rozlicné
typy exantémov. Presné tidaje o incidencii
nie st zname, udava sa, Ze DHRs postihu-
ji 10-20 % hospitalizovanych pacientov,
vSeobecne v populdcii sa vyskytuja cca
v 7 %, tvoria zhruba 8 % zo vSetkych néa-
v§tev dermatovenerologickych ambulancif
u dospelych a asi 3-4 % u detskych pacien-
tov, av$ak stile maju stupajicu tenden-
ciu.” 89

Tak ako v minulosti sa zvykol syfilis II. §ta-
dia oznacovat ako ,,simia morborum* (opi-
¢ia choroba), tak je mozné charakterizovat
dnes niektoré liekové exantémy. @ Najcas-
tej$im klinickym prejavom je generalizo-
vany makulopapulézny exantém, ktory
tvori priblizne 9o % z celkového zasttipe-
nialiekovych vysevov.® Vacésina liekovych
exantémov ma niektoré spolo¢né znaky -
vysev v embolizacnej lokalite, symetricka
distriblicia, postupné sirenie od proximal-
nych casti tela smerom ku kaudalnym,
mozné je aj postihnutie sliznic, preto vy-
Setrenie dutiny ustnej a genitalu by malo
byt sticastou klinického vySetrenia pri uve-
denej diagnéze. Subjektivne byva vysev
sprevadzany svrbenim, niekedy palenim,
v laboratérnom obraze niekedy mézu byt
pritomné zmeny v krvnom obraze v zmysle
eozinofilie.® Medzi indikatory zavazné-
ho kozného postihnutia patria splyvajuci
erytém, bolestiva koza, centrofacidlny
opuch, pluzgiere, pozitivny Nikolského
fenomén, purpura, hemoragické nekré-
zy, lymfadenopatia, horicka, hypotenzia,
dyspnoe. ZvySené riziko zavaznych koz-
nych reakcii - SCARs (Severe Cutaneous
Adverse Reactions) je u HIV pozitivnych
0s0b, u pacientov podstupujucich chemo-
terapiu, pri polyvalentnej liekovej alergii
a v pripade polypragmazie.®

DHRs tvoria skupinu heterogénnych re-
akcii, moézZeme ich rozdelovat na zaklade



viacerych Kklasifika¢nych kritérii. Podla
¢asu nastupu ich rozdelujeme na véasné
s nastupom do 1 hodiny po podani lieku
a oneskorené s objavenim sa klinickych
symptémov po 1 hodine, zvicsa vSak po
niekolkych drioch, podla ti¢asti imunit-
nych mechanizmov na alergické a ne-
alergické, alergické je mozné rozlisit na
reakcie sprostredkované protilatkami
a reakcie sprostredkované bunkami. Pod-
la zavaZnosti ich rozdelujeme na mierne
a zavazné reakcie, zivot ohrozujuce, kam
zaradujeme anafylaktickd reakciu a SCARs
s pripadnym organovym postihnutim.t)
Je zname, Ze na vyvolanie anafylaktickej
reakcie sta¢i podstatné mensie mnozstvo
alergénu, ako je potrebné na vyvolanie
senzibilizacie.)

Pri rozvoji DHR sa uplatiiuji imunologic-
ké aneimunologické mechanizmy. Zimu-
nologickych mechanizmov sa uplatiuja
4 zakladné typy imunologickej precit-
livenosti - anafylakticky, cytotoxicky,
imunokomplexovy a oneskoreny bunkami
sprostredkovany (tab. 1).? Alergické reak-
cie prebiehaju v dvoch fazach, senzibili-
zacnej a elicitacnej. Senzibiliza¢na faza je
bezpriznakova a trva v priemere 7-25 dni.
Symptémy sa objavia aZ po opakovanom
kontakte organizmu s pri¢innym liekom,
pricom mnozstvo lieku potrebné k vyvola-
niu symptémov v elicitacnej faze je pod-
statne niz§ie ako mnozstvo potrebné k na-
vodeniu senzibilizacie.® Vynimkou st
napriklad penicilinové antibiotika, ktoré
moZu vyvolat prejavy uZ po prvom podani

u deti, v pripade, Ze matka v tehotenstve
uzivala penicilinové antibiotikum. Takis-
to moze byt pozorovany vysev pri celkovej
anestézii pri prvej aplikacii myorelaxancii,
ktorych obsahom st kvartérne améniové
soli, ktoré sa vyskytuju aj v dezinfekénych
¢i kozmetickym pripravkoch, ktoré mézu
byt zodpovedné za senzibilizaciu.? V praxi
sa najcastejsie stretdvame s I. aIV. typom
reakcie podla Coombsa a Gela.® V pato-
genéze liekovych exantémov alergickej
povahy hra dlohu jednak reaktivita cho-
rého a takisto aj senzibilizujtci potencial
liekov. V mnohych pripadoch sa alergicky
mechanizmus len predpoklada, niekedy
st za koznd manifesticiu zodpovedné
stcasne prebiehajice virusové infekcie,
tzv. stav stresovej pohotovosti organizmu.
Pre uvedenu skutocnost sveddi aj fakt, ze
v pripade bezpriznakového obdobia uve-
dené davky liekov ostavaju bez prislusnej
reakcie.” Medzi dalSie zname kofaktory
DHRs patri aj stres, nimaha, konzumacia
alkoholu a expozicia UV Ziareniu.®)

Za najzavaznejsiu formu liekovej reakcie
je povaZovany Lyellov syndrém toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktory je
niekedy povazovany za maximdalny va-
riant erythema exsudativum multiforme.
Typické je postihnutie koZe s rozsahom
viac ako 30 % v kontraste so Stevens-John-
sonovym syndrémom (S]S), kde byvaja
postihnuté predovsetkym sliznice, koza
je postihnuta v rozsahu do 10 %. Zaciatok
prejavov je spociatku pozvolny, objavuji
sa celkové symptémy ako febrility, kon-

Tab. 1 Mechanizmy imunologicky podmienenych DHR®

CELOZIVOTNi VZDELAVANI

juktivitida, rinitida, postupne sa rozvija
splyvajuci erytém, v ktorom sa formujua
pluzgiere s pozitivnym Nikolskym feno-
ménom. Vyznamnou komplikaciou byva
postihnutie vnutornych organov - nefriti-
da, uretritida, bronchopneumoénia apod.
Existuje skérovaci systém tzv. SCORTEN
na zhodnotenie zdvaznosti TEN, ktoré
koreluje s mortalitou (tab. 2, 3). Najcas-
tejSie byva uvedena nozologicka jednotka
popisovana v suvislosti s nesteroidnymi
antiflogistikami, analgetikami, antibio-
tikami z radu sulfénamidov a betalakta-
movej skupiny, betablokdtormi, chemo-
terapeutikamia pod. Tito pacienti by mali
byt umiestneni na jednotkach intenzivnej
starostlivosti, kde je zabezpeceny 24-ho-
dinovy monitoring a podpora vitalnych
funkcii, sterilné oSetrovanie erodovanych
ploch, celkova komplexna terapia zahina-
jica kortikoidnd, antibiotickd, antimy-
kotickd, nutri¢nu, rehydratac¢nu liecbu
s prevenciou neskorych nasledkov.®

Zo skupiny oneskorenych reakcii je pred-
stavitelom aj menej ¢astd a znama nozo-
logicka jednotka DRESS syndrém (Drug
Rash With Eosinophilia and Systemic
symptoms). Ochorenie je zndme aj pod
nazvom DIHS (Drug-Induced-Hypersensi-
tivity Syndrome), podla vi¢§iny autorov ide
osynonyma, av§ak japonski autori popisu-
ju DIHS ako zavaznejSiu formu ochorenia
s typickou reaktiviciou HHV (Human Her-
pes virus 6). Vznik ochorenia sa pozoruje
s istou latenciou - cca po 2-3 tyZdrioch od
uzivania podozrivych liekov, vic¢Sinou ide

Typ reakcie Hlavné zlozky Patofyzioldgia Klinicky obraz Typicka chronoldgia nastupu
imunitnej odpovede
|. anafylakticky IgE degranuldcia mastocytov urtikdria, angioedém, v priebehu 1-6 hodin po podani lieku
a bazofilov anafylaxia,
bronchospazmus
II. cytotoxicky 19G a komplement cytotoxicka reakcia cytopénia 5-15 dni od zaciatku liecby

Il. imunokomplexovy IgM alebo IgG depozicia imunokomplexov sérova choroba, 7-8 dni pri sérovej chorobe,
a komlement urtikdria vasculitis 7-21dni pri vaskulitidy

IVa. oneskoreny, bunkami | Th1 (IFNy) monocytarny zépal ekzém 1-21 dni od zaciatku lie¢by

sprostredkovany

IVb. Th2 (IL4 a IL5) eozinofilny zapal makulopapulozny 1a viac dni u makulopapulézneho
exantém, DRESS exantému, 2-6 tyzdnov pri DRESS

IVc. cytotoxické T-Ly apoptdza keratinocytov makulopapuldzny 1-2 dni pri fixnom liekovom

mediovana CD4 alebo CD8 T-Ly | exantem, SJS, TEN, exantéme, 4-28 dni pri SJS/TEN

fixny liekovy exantém

1\vd. T-Ly (IL-8/CXCL8) neutrofilny zapal AGEP 1-2 dni po zacati terapie

P -1 koncept T-Ly (HLA, TCR) priama interakcia lieku napr. hypersenzitivita nemusi predchddzat senzibilizacia,

s imunoreceptorom a nositelom | k abakaviru

prislusného HLA haplotypu

reakcia aj pri 1. expozicii

Ceska dermatovenerologie 2023, 13, ¢. 3
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Tab. 2 Index SCORTEN®

Klinicko-laboratérny parameter
(éno =1, nie = 0)

vek > 40 rokov

malignita

odlucenie pokozky > 10 %

S-urea > 10 mmol/I

glykémia > 14 mmol/I

bikarbonaty > 20 mmol/I

Tab. 3 SCORTEN vs. mortalita®

SCORTEN mortalita (%)
0-1 32

2 12,1

Y 35,3

4 58,3

>5 90

o antiepileptika, sulfénamidy a alopuri-
nol, prejavuje sa od tvare distalnym sme-
rom $iriaci sa makulopapulézny exantém,
mozny je takisto aj vyskyt pustal. V Klinic-
kom obraze s pritomné febrility, opuch
tvare, lymfadenopatia a v krvnom obraze
je pritomna vysoka eozinofilia. Nebezpe-
¢enstvom je mozné postihnutie vnuator-
nych organov - nefritida, hepatitida, ar-
tritida, penumoénia atd., s mierou letality
5-10 %.09

Ako IVd typ reakcie sa vyskytuje akitna
generalizovani exantémova pustuléza
(AGEP) a jej lokalizovany variant - akiitna
lokalizovani exantematicka pustuléza
(ALEP). V pripade tohto ochorenia je na-
opak rychly rozvoj (do 48 hod.) po zacati
lie¢by. NajcastejSie ide o betalaktamové
antibiotikd, makrolidy, diltiazém, hy-
droxychlorochin. V klinickom naleze je
pritomny vysev sterilnych pustil najprv
v axilach a inguinach s postupnou gene-
ralizaciou, vysev byva sprevadzany febri-
litami a neutrofiliou v krvnom obraze.
Mortalita sa pohybuje na trovni 1-5 %, av-
Sak ochorenie ma aj tendenciu spontanne
ustlpit do 2 tyzdiiov.®

Takisto k oneskorenym reakcidm patri
tzv. SSLR (Serum Sickness Like Respon-
se), ktory byva spajany s cefalosporinmi
1. generdcie (cefaclor, cefadroxil). Zvy-
¢ajne sa rozvinie cca 6.-11. den liecby,
prejavuje sa urtikaridlnym vysevom na
boc¢nych stranach trupu, extenzoroch
koncatin, 1ézie st skor bolestivé a Casto-
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krat byva pritomné postihnutie svalov
a kibov.

Neimunologickymi mechanizmami
sprostredkované liekové reakcie - neimu-
nologické DHRs (nealergické, pseudoaler-
gické) sa mdZu objavit u oséb uz po prvom
podani lieku, klinické symptémy st v pod-
state identické s prejavmi pri imunologic-
kych DHRs. St nepredvidatelné, zavislé od
davky, symptémy sa objavia do 6 hodin od
podania.® ¥) Najcastejsie sa vyskytuji po
uziti nesteroidnych antiflogistik, salicyla-
tov, opiatov, ¢i po aplikacii kontrastnych
latok. Etiologicky sa uplatriuji 3 mecha-
nizmy - histaminoliberacia, kde liek p6-
sobi ako histaminoliberator, ktory vyvola
priamu aktivaciu mastocytov a bazofilov
s ich naslednou degranulaciou a vyplave-
nim histaminu, dal$im mechanizmom
je intolerancia histaminu spésobena
nedostatkom enzymov, ktoré ho odbtra-
vaju, t. j. N-metyltransferdzy a najmai
diaminooxidazy a s naslednym dlh$im
pretrvavanim histaminu v krvi, ktory
je zodpovedny za tvorbu koznych preja-
vov. Poslednym mechanizmom je gene-
ticka porucha metabolizmu kyseliny
arachidénovej, ktord sa vyskytuje zhru-
ba v pripade 10 % populécie, vysledkom je
uvolnenie velkého mnozstva leukotrénov
a vznik tzv. ,intoleran¢nej zihlavky.“ Na
jej vyvolanie po uziti kyseliny acetylsalicy-
lovej je potrebna vys$sia davka v kontraste
s postacujicim uzitim 1/10 terapeutickej
davky na vyvolanie alergickej urtikarie.”
Niekedy u pacienta nejde o precitlivenost
na samotné liecivo, ale na pridavnu lat-
ku - adjuvancia, stabilizatory, konzervan-
ty, farbiva, Zelatinu apod. Mnoho liekov
ma mali molekulu, ktora sa sama nemoéze
uplatnit v rozvoji alergickej reakcie, fun-
guje ako tzv. haptén a aZ po jej naviazani
na bielkovinovy nosic sa z nej stava plno-
hodnotny alergén.©

DIAGNOSTIKA

Reakcie liekovej precitlivenosti predstavu-
ju vazny terapeuticky problém z dévodu
komplikovania farmakoterapie. U tych-
to pacientov sa Casto pristupuje k liecbe
liekmi 2. volby, ktoré nemusia byt az také
aéinné, mézu byt menej bezpetné a takis-
to aj nakladnej$ie.®® V pripade alergie na
antibiotika moze byt volba lie¢iv 2. alebo
3. volby pri¢inou vzniku rezistencie event.
dysmikrébie.® PospiSilova uvadza, ze az
25 % hospitalizovanych pacientov opisuje
alergiu na antibiotika.® KIti¢ovii a nena-
hraditelnt tlohu v diagnostike zohrava
odobratie kvalitnej anamnézy a nasledni
objektivizacia pripadnej alergie. Z literar-
nych tdajov je zndme, Ze velké mnozZstvo

pacientami uvadzanych alergii sa v sku-
tocnosti faloSne pozitivne.® Uvadza sa,
Ze azZ 80 % dokumentacie zapisovanej pri
vySetreni pacienta je kopirovanych z pred-
chadzajtcich zdznamov.® Anamnestické
udaje st Castokrat kopirované bez dalsieho
overovania, Castokrat st uvadzane s po-
znamkou ,podla dokumentacie“, Dalsim
problémom sa javi strucny udaj v alergo-
logickej anamnéze, iba s uvedenim na-
zvu lieku bez popisu alergickej reakcie,
¢o vyrazne komplikuje rozliSenie DHRs
od inych neziadicich tcinkov, eventual-
ne intolerancie.®) Nezastupitelnt tlohu
v odbere anamnézy ma lekar, ktory je s pa-
cientom v kontakte v akitnej fize reak-
cie, pretoZe ma moznost ziskat informacie
neskreslené ¢asovym tidajom.® Existuje
tzv. Naranjo skére, ktoré pomaha k ob-
jektivizacii rizika DHR po uziti lieku.®
AKo rizikové faktory zvysujiice pocCetnost
DHRs sa javi vyskyt inych alergii (potravi-
ny, pele a pod.), Zenské pohlavie a anam-
néza atépie. -2

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

V laboratérnej diagnostike (tzv. in vitro)
v€asnych reakcii sa uplatriuje realiza-
cia bazofiloaktiva¢ného testu (BAT)
a vySetrenie IgE protilatok. Oba testy st
bezpecné, vykazuju vysoku Specificitu,
¢o znamena, Ze pozitivny vysledok potvr-
dzuje alergiu, avsak negativny vysledok
alergickt reakciu nevylucuje. U Specific-
kych IgE sa odporiica vySetrenie realizovat
najskor po 4-6 tyzdnioch po prebehnutej
alergickej reakcii na lieky, najneskor do
6 mesiacov, nakolko tesne po DHR sa or-
ganizmus nachadza v tzv. refraktérnej
faze a vysledok by bol s vysokou pravde-
podobnostou falosne negativny. S dlh§im
casovym odstupom naopak senzitivita
uvedeného vysetrenia klesi. Specifické
IgE (norma do 0,35 KUA/L) je vhodné vy-
Setrit v pripade myorelaxancii, uvedeny
test nie je citlivy pri betalaktdmovych
antibiotikach a tato metodika je takisto
malo citliva v pripade chinolénov.® Bazo-
filoaktiva¢ny test sa odporica realizovat
najskor 6-9 tyZzdnov od prebehnutej DHR,
najneskor do 9-12 mesiacov, vySetruje sa
krv odobrata do heparinu. Podstatou tes-
tu je vyvolanie aktivacie bazofilov in vitro
v pritomnosti senzibilizujliceho antigénu
a nasledne analyza expresie Specidlneho
znaku CD63, CD203c na povrchu bazofilov
pomocou monoklonalnych protilatok me-
tédou prietokovej cytometrie. Vysledok je
hodnoteny v mnozstve aktivovanych bazo-
filov v %, v pripade liekovych alergénov ako
stimulacny index (SI), vysledok SI menej
ako1,3jenegativny, medzii,3 a2 neurcity
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