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Věnování
Kniha je věnována památce MUDr. Bronislavy Novotné, Ph.D., naší drahé kolegyně, 
která lékové hypersenzitivity začala propracovávat řadu let před založením Pracov-
ní skupiny pro lékové alergie České společnosti alergologie a  klinické imunologie. 
V  rámci péče o  pacienty s  bronchiálním astmatem se zabývala hypersenzitivitou 
na nesteroidní protizánětlivé léky, jako součást péče o těhotné alergičky řešila alergie 
na nízkomolekulární hepariny a  jako první v České republice zavedla do praxe in-
dukci lékové tolerance, desenzitizaci. Od vzniku Pracovní skupiny pro lékové alergie 
v roce 2013 byla stěžejním členem se zásadním podílem na formování náplně i úrov-
ně skupiny. Měla být též hlavní editorkou této knihy, ale závažné onemocnění jí to již 
bohužel neumožnilo. Zůstává s námi v našich vzpomínkách a srdcích se svým typic-
ky laskavým přátelským chováním a neobyčejnou ochotou kdykoli pomoci kolegům 
i pacientům. Do nesnadných a málo propracovaných oblastí alergologie se pouštěla 
s obdivuhodným nasazením, profesionalitou a pečlivostí. Při zavádění nových postu-
pů do české praxe neúnavně dbala na odborně kvalitní výsledek. Přitom byla vždy 
milá, lidská, zásadová a skromná. Přejeme si, aby i díky této publikaci zůstával její 
odkaz stále živý. 

Za celý autorský kolektiv
 Lenka Sedláčková
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Úvodní slovo
Nežádoucí reakce na léky jsou časté. Většinu, přibližně 80 %, tvoří farmakologické reak-
ce, předvídatelné, závislé na dávce a reverzibilní po vysazení. Menší část, 10–20 %, tvoří 
hypersenzitivní reakce, nepředvídatelné nebo omezeně předvídatelné, nezávislé nebo 
mnohem méně závislé na dávce, s potenciálem závažného až fatálního průběhu. Těm se 
věnuje tato kniha. S podezřením na hypersenzitivní reakce vyvolané léky se setkáváme 
u 7–15 % našich pacientů. Klinický průběh je pestrý, od mírných až po život ohrožující 
reakce. Volba náhradní medikace může být obtížná pro možnou zkříženou reaktivitu 
nebo pro mnohočetné polékové reakce. Pacienti označení nesprávnou diagnózou hy-
persenzitivní reakce na léky jsou zbytečně léčeni náhradní medikací, která nemusí být 
nejúčinnější. Obecná část knihy nabízí přehled epidemiologie, imunopatologie, klinic-
kých projevů, diagnostických postupů a léčby včetně indukce dočasné lékové tolerance 
(tzv. desenzitizace) u  indikovaných pacientů. Ve  speciální části jsou probrány nejvý-
znamnější lékové skupiny a klinické situace, ve kterých se hypersenzitivní reakce obje-
vují (antibiotika, nesteroidní protizánětlivé léky, perioperační hypersenzitivní reakce, 
lokální anestetika, antikoagulancia, biologická léčba, chemoterapie, radiokontrastní lát-
ky, očkovací látky). Také jsou probrána specifika hypersenzitivních reakcí autoimunitní 
povahy. Kapitoly napsané lékaři oboru alergologie a klinická imunologie jsou v závěru 
doplněny pohledem specialistů v oboru imunologie a dermatologie.

Potřeba knihy o  lékových alergiích a  hypersenzitivitách byla autorským kolek-
tivem diskutována již krátce po  vzniku Pracovní skupiny pro lékové alergie České 
společnosti alergologie a klinické imunologie v roce 2013. Publikace takto zaměřená 
v české literatuře chyběla, zkušeností bylo pomálu i v mezinárodním měřítku se do-
poručení teprve postupně tvořila, vyvíjela a  dosud vyvíjí. První vlaštovkou v kon-
senzuálním přístupu byl dokument vzniklý spoluprací evropské, dvou amerických 
a světové alergologické odborné společnosti, nazvaný Mezinárodní konsenzus o lé-
kové alergii, publikovaný v roce 2014. Formuloval základy a terminologii. Evropská 
pracovní skupina od té doby postupně vytváří poziční dokumenty na jednotlivé dia-
gnostické postupy a lékové skupiny. Převažuje tvorba doporučení na základě menších 
studií, metaanalýz, formulovaná panelem expertů, nelze hovořit o skutečně pevných 
důkazech typu evidence based medicine, protože specifika problematiky (vzácný vý-
skyt, vysoké riziko, časová a personální náročnost postupů, etické hledisko) praktic-
ky vylučují možnost využít metodiku prospektivních, dvojitě zaslepených randomi-
zovaných studií k prověřování spolehlivosti a efektivity diagnostických a  léčebných 
postupů pro lékové hypersenzitivity. A tak i tato kniha odráží aktuální stav poznání, 
který může být v dohledné době v řadě aspektů více či méně překonán. S tím je nutno 
při používání informací zde uvedených počítat.

Hlavní poslání této knihy je ukázat možnosti současné alergologické diagnosti-
ky lékových hypersenzitivních reakcí a zejména praktické přístupy k řešení. Nabízí 
konkrétní návody a protokoly k diagnostice (kožní a provokační testy) i  léčbě (de-
senzitizace), které mají v klinické praxi pomoci lékařům v ordinaci i u lůžka. Kniha 
je určena širokému spektru lékařů (praktičtí lékaři, specialisté). Témata zpracovaná 
v jednotlivých kapitolách si přitom ponechávají pečeť osobitého přístupu svých auto-
rů. Nakolik tato publikace splní očekávání, nechť posoudí laskavý čtenář.

Lenka Sedláčková 
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11 Epidemiologie lékových hypersenzitivních reakcí
Sáva Pešák

Úvod

Přesná data o incidenci a prevalenci lékových hypersenzitivních reakcí (HSR) v po-
pulaci neexistují. Znalosti o  výskytu HSR vycházejí ze studií, které bývají cíleny 
na selektované populace a místo jednoznačného, jasného obrazu se musíme spokojit 
s neúplnou, roztříštěnou mozaikou. Provedené studie tvoří určité klastry, které bývají 
zaměřeny: 
• dle zdroje, který HSR referoval – pacient, lékař, rodiče,
• dle zdroje, kde byl sběr dat proveden – ambulantní péče, pohotovost, hospitaliza-

ce, databáze a registry,
• dle věku – dospělá, dětská populace, senioři,
• dle projevů / konkrétní choroby – kožní, SCAR (severe cutaneous adverse reac-

tions, skupina nejzávažnějších lékových reakcí s projevy kožními i systémovými
a podstatnou mortalitou, zahrnuje Stevensův–Johnsonův syndrom, toxickou epi-
dermální nekrolýzu, akutní generalizovanou exantematózní pustulózu, syndrom
DRESS, generalizované puchýřnaté fixní lékové erupce), anafylaxe,

• dle konkrétního léku / skupiny léků.
Tyto jednotlivé oblasti se mezi sebou často prolínají, a nelze je tedy striktně oddě-

lit. Níže budou zmíněny pouze nejvýznamnější studie. Epidemiologická data týkající 
se jednotlivých skupin léků budou uvedena v patřičných kapitolách této knihy.

1.1 Studie typu self-reported

V roce 2017 zveřejnil Sousa-Pinto metaanalýzu 52 studií zahrnující 126 306 pa cientů, 
u kterých byl sběr dat prováděn přímým rozhovorem, telefonicky, dotazníky školní-
mi, zaměstnaneckými, poštovními a on-line. Celková prevalence udávaných lékových
alergií byla 8,3 % (0,7–38,5 %), u mužů 7,2 % (3,1–21,7 %), u žen 11,4 % (44–33,7 %),
u dospělých 10,0 % (1,5–38,5 %), u dětí 5,1 % (1,0–10,2 %), u chlapců 7,0 %, u dí-
vek 8,2  %. V  běžné populaci byla prevalence 5,9  % (0,7–23,5 %), u  ambulantních
pa cientů 11,4 % (1,1–38,5 %), u hospitalizovaných 15,9 % (7,5–23,5 %) (1). Pouze
u 3 z těchto 52 studií proběhla alergologická verifikace: ve studii Rebelo-Gomes refe-
rovaný příčinný lék po vyšetření tolerovalo 94 % dětí, ve studii Erkocoglu zaměřené
na časné alergické reakce u dětí byly tyto verifikovány pouze u 1,4 % z udávaných
reakcí a ve studii Karakas zaměřené na IgE mediované reakce u 6–17letých dětí byla
verifikace pozitivní pouze u 2,2 % z udávaných reakcí (2–4). Z výše uvedeného tedy
jednoznačně vyplývá nemožnost spolehnout se při stanovování diagnózy lékové aler-
gie pouze na anamnestická data, ale je nutné provádět konfirmaci.
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1 1.2  Studie ze zdravotnických zařízení 

1.2.1  Studie z ambulantní péče

Tyto studie jsou zpravidla prováděny alergology, verifikace reakcí je tedy alergolo-
gická. Většinou zahrnují primoreakce, jejichž tíže není hospitalizační, a zároveň není 
natolik mírná, „že se to k alergologovi ani nedostane“, anebo se jedná o posthospita-
lizační došetřování.

Studie Gamboa z roku 2005 zahrnovala 732 dospělých pacientů vyšetřených pro 
možnou lékovou alergii. Tato byla prokázána v 26,6 % případů, většinou kožními tes-
ty a orálním provokačním testem. Dominantní příznaky byly kožní v 75 % a anafy-
laxe v 10 %. Nejvýznamnějšími spouštěči byly: 47 % ATB (z nichž 73 % amoxicilin), 
29  % NSAID (nesteroidní protizánětlivé léky), 10  % pyrazolony (5). Z  této studie 
analyzoval Ibanez 69 pacientů (7,5 %) ve věku do 14 let a výskyt lékové alergie zjistil 
u 3 %. Nejčastějšími spouštěči byly ATB a NSAID (6).

1.2.2  Studie z pohotovostí

Pro nežádoucí účinky léčiv (ADR – adverse drug reactions) bývá na  pohotovosti 
ošetřeno 2,5 % pacientů (7).

Budnitz v  roce 2008 analyzoval data NEISS-CADES (United States Natio-
nal Electronic Injury Surveillance System – Cooperative Adverse Drug Events 
Surveillance projekt), podle které odhadovaná incidence ADR v  letech 2004–2005 
byla 2,4/1 000 obyvatel (95 % CI 1,7, 3/1 000 osob) (CI – interval spolehlivosti). Lé-
kové alergie zahrnovaly 33,5 % ze všech ADR, s nutností hospitalizace u 11,3 % (8).

Cohenova prospektivní studie zaměřená na dětskou populaci mladší 18 let s vy-
užitím stejné databáze prokázala ADR u 2 osob z 1 000, 60,8 % bylo vyvoláno anti-
biotiky (9).

1.2.3  Studie z hospitalizační péče

Nežádoucí účinky léčiv jsou odpovědné za  3–6  % hospitalizací a  vyskytují se 
u 10– 15 % hospitalizovaných pacientů. Moore odhadoval, že v roce 1998 u francouz-
ských pacientů hospitalizovaných pro lékové ADR činila částka za léčbu 5–9 % všech
nákladů za hospitalizace (10).

Dominantním projevem lékových reakcí jsou projevy kožní, proto většina pro-
spektivních nemocničních studií je zaměřena právě na ně. Hunzikerova studie z roku 
1997 zahrnovala 48  005 pacientů hospitalizovaných na  interním oddělení tří ně-
meckých nemocnic za dobu 20 let. Verifikace reakcí byla prováděna dermatologem 
a farmakologem. Alergie na  lék byla prokázána u 1 308 pacientů s projevy: 91,2 % 
makulopapulózní exantém (MPE), 5,9 % urtika, 1,4 % vaskulitis, 0,61 % akneiformní 
projevy, 0,45  % fixní léková erupce (FDE – fixed drug eruptions), 0,38  % erytema 
multiforme minor, 0,08 % fotosenzitivní reakce. Dominantními spouštěči byly: peni-
ciliny, sulfonamidy, NSAID (11).

Na alergické reakce verifikované alergologem byly zaměřeny dvě studie: Thongo-
va studie ze Singapuru zahrnovala 90 910 hospitalizací za dobu 2 let. Zaznamenala 
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1210 alergických reakcí. Incidence lékové alergie byla 4,2/1 000 hospitalizací, incidence 
lékové alergie vzniklé během hospitalizace 2,07/1 000 a mortalita v důsledku lékové 
alergie 0,090/1 000. Dominantní projevy byly kožní (95,7 %): 62,7 % makulopapóz-
ní exantém (MPE), 17,9 % urtika, 3,3 % Stevensův–Johnsonův syndrom (SJS), 1,4 % 
toxická epidermální nekrolýza (TEN), 0,5 % generalizovaná exfoliativní dermatitida 
(GED). Nejčastějšími spouštěči byly: peniciliny, cefalosporiny, kotrimoxazol, fenyto-
in, karbamazepin, alopurinol (12).

Parkova studie z Koreje zahrnovala 55 432 hospitalizací, zjištěno 532 HSR. Do-
minantní projevy byly kožní 70 % (MPE 33 %, urtika/angioedém 26 %), systémové 
tvořily 30 % (18 % respirační, 3 % febrilie, 1 % hepatopatie, 1 % hematologické). Nej-
častějšími spouštěči byly antibiotika, radiokontrastní látky, cytostatika (13).

1.2.4  Studie z databází organizací zajišťujících farmakovigilanci

Retrospektivní studie Salvo z  roku 2008 analyzovala 27  175 ADR vzniklých 
po  požití léků per os hlášených mezi roky 1988–2006 ze šesti oblastí Itálie. Jed-
notlivé  případy byly analyzovány klinickým farmakologem a toxikologem a reakce 
způsobené alergií byly nalezeny u  11,6  %. Nejčastějšími spouštěči byly antibioti-
ka (cinoxacin, moxifloxacin) a  NSAID (deriváty kyseliny propionové, zejména 
ibuprofen) (14).

1.3  Studie zaměřené na různé věkové kategorie

1.3.1  Pediatrická populace

ADR u hospitalizovaných dětí se vyskytují u 0,6–16,8 % (15). Prevalence anamnes-
ticky referovaných lékových alergií kolísá mezi 1–10,2 % a pouze u 4 % se ji podaří 
konfirmovat (16).

Z  lékových skupin dominují antibiotika, především beta-laktamy, násle-
dují sulfonamidy a makrolidy (2, 5, 17, 18). Capanoglu ve  studii dětí od 4 měsí-
ců do 17,9  let zjistil podezření na  lékovou alergii na základě anamnestických dat 
udávaných  rodiči u 7 % (389/5 553) pacientů. Mezi podezřelými léky dominovaly 
beta-laktamy v 75,6 %, 9,8 % tvořily NSA, 6,1 % non-beta-laktamová antibiotika, 
3,6 % anti epileptika a 4,9 % ostatní. Toto množství se snížilo na 1,47 % (82/5 553) 
po   zhodnocení anamnézy dětským alergologem a  pouze u  0,05  % (3/5 553) byla 
stanovena léková alergie na základě konfirmace alergologickými testy. Konfirma-
ce byla tedy pozitivní pouze u 0,77 % (3/389) z rodičovsky referovaných lékových 
alergií. Dvě reakce byly způsobeny ceftriaxonem, jedna amoxicilin-klavulaná-
tem (19).

V srbské retrospektivní studii 504 dětí vyšetřených pro podezření na lékovou hy-
persenzitivní reakci (23,9 % časných reakcí, 76,1 % pozdních), 375 typů hypersenzi-
tivity na jeden lék a 129 typu vícečetné lékové hypersenzitivní reakce, bylo alergolo-
gickým testováním konfirmováno pouze 4,4 % ze suspektních reakcí. V prokázaných 
reakcích byly nejčastějším spouštěčem antibiotika v 72,4 % a NSAID v 8,3 %, nejčas-
tější projevy byly kožní (96,2 %), z toho urtika 78,2 %, exantém 10,5 % a angioedém 
5,3 % (20).
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1 1.3.2  Senioři

Množství ADR stoupá se zvyšujícím se věkem a polyfarmacií. V souboru 600 sloven-
ských seniorů byly ADR jako důvod přijetí k hospitalizaci zjištěny u 7,8 % (21).

V souboru 1 272 pacientů ve věku 65–97 let se lékové hypersenzitivní reakce vy-
skytly u 13,7 %, z nichž 93,1 % bylo časného a 6,9 % pozdního typu. Z časného typu 
se dvě třetiny manifestovaly urtikou a více než čtvrtina anafylaxí. Nejčastějšími spou-
štěči časného typu byly NSAID a antibiotika (22).

1.4  Výskyt dle diagnóz

1.4.1  Kožní reakce

Kožní manifestace se vyskytují u 18–38 % ADR (23). Francouzská prospektivní stu-
die zjistila kožní manifestace u 3,6/1 000 hospitalizovaných pacientů (24). V kohortě 
13 679 holandských pacientů léčených antimikrobiálními léky se kožní reakce vyvi-
nula u 0,99 %. Nejčastějšími projevy byly: exantém 56,3 %, urtika 14,1 % a pruritus 
13,3 %. Nejčastějšími spouštěči byly: trimetoprim-sulfonamid, fluorochinolony, pe-
niciliny (25). V kohortě 5 923 dětských pacientů z USA léčených antimikrobiálními 
léky se kožní reakce vyvinula u 7,3 %. Nejčastějšími spouštěči byly cefaclor, sulfona-
midy, peniciliny, ostatní cefalosporiny (26).

1.4.2  Stevensův–Johnsonův syndrom / toxická epidermální nekrolýza (SJS/TEN)

Prospektivní studie z populačních registrů udávají celkovou incidenci 1–2 validova-
né případy / 1 000 000 osob/ rok (27). Data derivovaná z medicínských, primárně 
 neepidemiologických databází ukazují incidenci vyšší, 5–6 případů / 1 000 000 osob  / 
rok (28).

SJS se vyskytuje asi 3× častěji než TEN. Riziko TEN se zvyšuje s věkem a nejvyšší 
incidence dosahuje u osob nad 65 roků. Častěji jsou postiženy ženy než muži a nej-
hojnějšími přidruženými komorbiditami jsou malignity, zejména hematologické, 
a HIV.

V retrospektivní farmakovigilanční studii provedené na základě údajů z VigiBase 
WHO, která hodnotila 53 361 jednotlivých hlášení (ICSR – individual case safety re-
port) z období 1980–2019, bylo nalezeno 57 léků, které se uplatňovaly jako spouš těče 
SJS/TEN ve více jak 0,5 % případů. Níže je uvedeno 15 nejdůležitějších, které se vy-
skytly častěji jak ve 2 % případů: 8–9 % sulfametoxazol, trimetoprim, 7–8 % fenytoin, 
alopurinol, karbamazepin, 6–7 % lamotrigin, 4–5 % amoxicilin, amoxicilin-klavula-
nát, 3–4 % paracetamol, lamivudin, nevirapin, stavudin, valdecoxib, 2–3 % ibuprofen, 
ciprofloxacin (29). Nejčastějšími lékovými skupinami vyvolávajícími SJS/ TEN jsou 
antibiotika, antiepileptika, NSAID a alopurinol. Úmrtnost na TEN je 50 % a na SJS 
10 %, přičemž kombinovaná úmrtnost je 30 %.
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11.4.3  Léková reakce s eozinofilií a systémovými symptomy (DRESS)

Roční incidence lékové reakce s eozinofilií a systémovými symptomy (DRESS – drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms) se pohybuje v neselektované po-
pulaci mezi 0,09–10/1 000 000 (30). Prevalence se pohybuje od 2,18 do 9,63 případů 
na 100 000 hospitalizovaných pacientů.

DRESS se může vyskytnout u dětí, většina případů se však vyskytuje u dospělých, 
bez výraznějšího rozdílu mezi muži a ženami.

Nejčastějšími přidruženými komorbiditami jsou HIV, atopie a epilepsie.
Nejčastějšími spouštěči jsou: antikonvulziva, alopurinol, sulfonamidy, minocy-

klin, vankomycin, piperacilin/tazobaktam. Mortalita je uváděna mezi 1,7 a  10  % 
(31, 32).

1.4.4  Akutní generalizovaná exantémová pustulóza (AGEP)

Incidence akutní generalizované exantémové pustulózy (AGEP) bývá udávána 
1–5/1 000 000/rok (33). Poměr mužů k ženám je 1 : 1,9. Ve většině případů byl jako 
podezřelý spouštěč hlášen pouze jeden lék. Mezi nejčastější spouštěče patřily léky ze 
skupin: antiinfektiva (dominantně beta-laktamy, zejména peniciliny), antiparazitika 
(dominantně hydrochlorochin), cytostatika, léky pro léčbu onemocnění nervového 
systému, léky pro léčbu muskuloskeletárních onemocnění (dominantně NSAID), ra-
diokontrastní látky (34). Mortalita AGEP je do 5 %.

1.4.5  Lékové anafylaxe

Incidence anafylaxe z jakýchkoliv příčin je udávána mezi 1,5–7,9/100 000/rok a od-
haduje se, že anafylaxi za život prodělají 0,3 % populace (35).

Data z  evropského registru anafylaxí ukázala, že anafylaxe způsobené léky jsou 
s prevalencí u dospělých 22,4 % a 4,8 % u dětí na třetím místě za reakcemi na potraviny 
(dospělí 64,9 %, děti 20,2 %) a reakcemi na bodavý hmyz (dospělí 48,2 %, děti 20,2 %) 
(36). Data ze stejného registru z  roku 2022 potvrzují třetí místo lékových anafylaxí. 
Nejčastějšími spouštěči byla: analgetika 41,27 %, antibiotika 33,17 %, lokální anestetika 
7,38 %, radiokontrastní látky 5,18 %, cytostatika 2,70 %, ostatní léky 6,67 % (37).

Léky jsou však na prvním místě spouštěčů vyvolávajících refrakterní anafylaxe, 
jsou zodpovědny za 50 % všech reakcí. Nejčastějšími spouštěči refrakterní anafylaxe 
jsou ATB, radiokontrastní látky a periferní myorelaxancia (NMBA – neuromuscular 
blocking agents) (38).

Fatální anafylaxe ze všech příčin se vyskytují frekvencí 0,33–3 úmrtí / 1 000 000 
/ rok. Ve Spojeném království (United Kingdom, UK) se i přes vzestup anafylaxí ze 
všech příčin v  letech 1992–2012 frekvence úmrtí na  lékové anafylaxe nezvýšila – 
0,024 případů / 100 000 / rok (38, 39).

Perioperační anafylaxe se v  letech 1981–2002 vyskytovaly frekvencí 1 případ 
/ 3  500 anestezií v  UK, 1/4 600 ve  Francii, 1/5 000 na  Novém Zélandu a  Thajsku, 
1/5 000–13 000 v Austrálii. Data z let 2011 a 2018 z Francie a UK udávají fekvenci 
1/10 000. Harper v UK v roce 2018 zaznamenal 10 úmrtí / 3 000 000 anestezií / rok 
(40, 41).
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1 1.4.6  Dětské lékové anafylaxe

Data z evropského registru anafylaxí ukazují 1 970 pacientů ve věku < 18 roků, léky 
byly odpovědné za anafylaxi u 5,12 % dětí, z toho v 50 % byla spouštěčem alergenová 
imunoterapie (42).

Lékové anafylaxe se u  kojenců vyskytují 4–5× méně často než u  dětí starších 
1 roku. V adolescenci se pak výskyt lékových anafylaxí zdvojnásobuje.

Fatální dětské lékové anafylaxe jsou raritní. Ve francouzském v souboru 1 603 ze-
mřelých na anafylaxi v letech 1979–2011 byly nalezeny pouze u 2,4 % dětí (43).

Závěr

Pro lékové HSR neexistují globální celopopulační epidemiologické studie verifikova-
né alergologickými testy.

Pro potřeby epidemiologických studií je třeba anamnesticky udávané „alergie 
na léky“ blíže analyzovat.

Nejčastější kožní manifestací lékové HSR je exantém a urtika.
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